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Введение. Активная циркуляция пандемического гриппа и новых вариантов гриппа H3N2 требует мониторинга 
противовирусной эффективности лекарственных препаратов, разрешенных для лечения гриппа на территории 
РФ. Цель: оценка противовирусного действия субстанции «Кагоцел» in vitro в отношении вирусов гриппа H1N1, 
H1N1pdm09 и H3N2. Материал и методы. Цитотоксическое действие субстанции «Кагоцел» в культуре клеток 
MDCK определяли с помощью красителя MTS. Противовирусную эффективность субстанции «Кагоцел» в отно-
шении гриппозной инфекции изучали in vitro в культуре клеток MDCK, инфицированных штаммами вирусов грип-
па A/Пуэрто-Рико/8/34 (H1N1), А/Калифорния/7/2009 (H1N1)pdm09, А/Гонконг/1/68 (H3N2) и А/Гонконг/4801/2014 
(H3N2). Антивирусную активность субстанции «Кагоцел» проверяли по её действию на инфекционный титр вируса 
гриппа и по влиянию на уровень экспрессии вирусных антигенов в иммуноферментной тест-системе. результаты. 
Субстанция «Кагоцел» была малотоксичной для культуры клеток MDCK. Кагоцел одинаково эффективно подавлял 
инфекционный титр вирусов гриппа А/Гонконг/1/68 (H3N2), А/Гонконг/4801/2014 (H3N2) и А/Калифорния/7/2009 
(H1N1)pdm09 в культуре клеток MDCK. Исследование влияния субстанции «Кагоцел» на уровень экспрессии ви-
русных антигенов в ИФА тест-системе также показало его противовирусную эффективность в отношении всех 
тестированных штаммов. Наблюдалась дозозависимость от концентрации субстанции и заражающей дозы виру-
са. обсуждение. Эффективное подавление «Кагоцелом» репродукции штаммов вируса гриппа А(H1N1), A(Н1N1)
pdm09 и А(H3N2) в разных сублиниях культур клеток MDCK было показано различными методами. Результаты 
работы позволяют предположить, что наряду со способностью индуцировать интерфероны, Кагоцел может дей-
ствовать на репродукцию вируса гриппа, но это требует дальнейших исследований. Заключение. Субстанция 
«Кагоцел» эффективно подавляет репродукцию штаммов вируса гриппа А(H1N1), A(Н1N1)pdm09 и А(H3N2) in 
vitro. При этом индекс селективности достаточно высок.
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Introduction. Active circulation of pandemic influenza and new variants of influenza H3N2 strains requires monitoring 
of antiviral efficacy of drugs permitted for influenza therapy in the Russian Federation. Purpose. Assessment of antiviral 
efficacy of «Kagocel» substance against influenza viruses H1N1, H1N1pdm09 and H3N2 in vitro. Material and methods. 
Cytotoxic effect of «Kagocel» substance on MDCK cells had been determined by stained with MTS. Antiviral efficacy 
of «Kagocel» substance against influenza infection has been studied in vitro in the culture of MDCK cells infected with 
influenza virus strains: A/Puerto Rico/8/34 (H1N1), А/California/7/2009 (H1N1)pdm09, А/Hong Kong/1/68 (H3N2) and А/
Hong Kong/4801/2014 (H3N2). The antiviral activity of «Kagocel» substance was tested by its effect on the infectious 
titer of the influenza viruses and on its impact on the expression level of viral antigens in the enzyme immunoassay test 
system. Results. «Kagocel» substance had low toxicity for MDCK cells. «Kagocel» inhibited the infection titer of influenza 
virus strains A/Puerto Rico/8/34 (H1N1), А/California/7/2009 (H1N1)pdm09, А/Hong Kong/1/68 (H3N2) and А/ Hong Kong 
/4801/2014 (H3N2) in the MDCK cell culture with equal efficacy. Study of the impact of «Kagocel» substance on the 
expression level of viral antigens by ELISA also revealed its antiviral efficacy for all tested strains. Dose dependence was 
observed from concentration of substance and from infective dose of virus. Discussion. Effective suppression of the 
reproduction of influenza virus strains A(H1N1), A(Н1N1)pdm09 and A(H3N2) in the different sublines of MDCK cells with 
«Kagocel» was shown by the different methods. These results give the possibility to suggest that along with the ability 
to induce interferons, «Kagocel» can impact on the reproduction of influenza virus, but the further research is needed. 
Conclusion. «Kagocel» substance effectively inhibits the reproduction of influenza virus strains A(H1N1), A(Н1N1)pdm09 
and A(H3N2) in vitro. At the same time, the selectivity index is quite high.
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лучения субстанции «Кагоцел» включает химический 
синтез, при котором применяется именно такой приём. 
Методом ВЭЖХ показано, что свободный госсипол в 
Кагоцеле обнаруживается лишь в следовых количествах 
(<0,005%) [7].

Цель настоящего исследования – изучение противо-
вирусной активности субстанции «Кагоцел» в отно-
шении вирусов гриппа A/Пуэрто-Рико/8/34 (H1N1), 
А/Калифорния/7/2009 (H1N1)pdm09, А/Гонконг/1/68 
(H3N2) и А/Гонконг/4801/2014 (H3N2).

Материал и методы
Тестируемые вещества. Навески субстанции «Каго-

цел» растворяли в поддерживающей среде (см. ниже) 
в течение 2 ч при постоянном перемешивании на шей-
кере, в случае необходимости доводили рН до 7,0–7,5 
с помощью 1н HCl. Подготовленные растворы стерили-
зовали, пропуская через фильтры с диаметром пор 0,2 
мкм и PES-мембраной (Sartorius, кат. № 16541-К). Для 
каждого эксперимента готовили новый раствор субстан-
ции «Кагоцел».

В качестве препарата сравнения использовали разве-
дённый на поддерживающей среде озельтамивира кар-
боксилат (Sigma Algrich, кат. № Y0001340). 

Культуры клеток. В экспериментальной работе ис-
пользовали культуру клеток MDCK, предоставленную 
из Всероссийской коллекции клеточных культур при 
ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи» Минздрава России. 
Культивирование этих клеток осуществляли на среде 
Игла MEM (ФГБНУ «ФНЦИРИП им. М.П. Чумакова 
РАН») с двойным набором аминокислот и 5% феталь-
ной телячьей сыворотки крови (HyClone, США), 10 мМ 
глутамина и 4% гентамицином.

Также использовали клеточную линию MDCK ECACC 
(Sigma, кат. № 85011435), на 68–69 пассажах. Данную 
линию культивировали в среде Игла MEM (ООО «Па-
нЭко», Россия), содержащей 10% фетальной сыворотки 
(HyClone, США), 300 мкг/мл L-глутамина и 0,1 мг/мл 
нормоцина.

Вирусы. В исследованиях использовали вирусы 
гриппа А человека: A/Пуэрто-Рико/8/34 (H1N1) и А/
Калифорния/7/2009 (H1N1)pdm09, а также штаммы А/
Гонконг/1/68 (H3N2) и А/Гонконг/4801/2014 (H3N2). 
Штаммы были получены из Государственной коллекции 
вирусов при ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи» Минз-
драва России.

Вирусы культивировали в аллантоисной полости 
9-10-дневных куриных эмбрионов в течение 48 ч при 36 
°С. Инфекционную и гемагглютинирующую активность 
вируса определяли согласно методам, рекомендованным 
ВОЗ [10].

Определение цитотоксического действия Кагоцела в 
культуре клеток. Клетки MDCK вносили в 96-луночные 
планшеты в концентрации 10000 кл/лунку в среде Игла 
МЕМ (ФГБНУ «ФНЦИРИП им. М.П. Чумакова» РАН) с 
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Введение
Грипп – острая респираторная инфекция, представ-

ляющая серьёзную проблему для общественного здра-
воохранения. По степени тяжести болезнь варьирует от 
лёгкой до тяжёлой, возможны летальные исходы. Госпи-
тализация и смерть происходят главным образом в груп-
пах высокого риска. Ежегодно в эпидемический сезон 
гриппа регистрируется 3–5 млн случаев тяжёлой болез-
ни и 250 000–500 000 случаев смерти во всём мире [1]. 
При этом известно, что пандемии вызывали лишь виру-
сы гриппа типа А. В настоящее время среди людей цир-
кулируют подтипы гриппа A(H1N1), в частности вирус 
гриппа A(H1N1)pdm09, вызвавший пандемию 2009 г.,  
и A(H3N2).

В эпидемических сезонах 2014–2015 и 2016–2017 гг. 
наибольшую активность проявил вирус гриппа A(H3N2). 
Эпидемические штаммы вируса гриппа A(H3N2) при-
надлежали к генетической группе 3С.2а, представленной 
А/Гонконг/4801/2014, и его подгруппе 3С.2а1, представ-
ленной А/Бользано/7/2016, которые имели близкое род-
ство по антигенным свойствам [1–3]. Обращает на себя 
внимание то, что современные штаммы вируса гриппа 
A (H3N2) полностью утратили антигенное родство с ро-
доначальником пандемического цикла – А/Гонконг/1/68. 
Кроме того, в отличие от других вирусов гриппа, его 
эволюционная изменчивость имела линейный, поступа-
тельный характер, хотя в отдельные периоды были вы-
явлены реверсии некоторых его дрейф-вариантов, при-
мерами которых могут служить штаммы, выделенные в 
Австралии в 1979 г. и на Кубе в 1985 г. [4, 5]. Одной из 
наиболее сложных проблем применения противовирус-
ных препаратов является резистентность вирусов к уже 
известным препаратам. Например, популяция вируса 
гриппа A (H3N2) резистентна к препаратам адамантано-
вого ряда, но сохранила чувствительность к умифенови-
ру и препаратам с антинейраминидазной активностью 
[2, 6]. В связи с этим представляется важным оценить 
способность различных препаратов оказывать противо-
вирусное действие в отношении актуальных штаммов 
вируса гриппа. Одним из наиболее интересных препара-
тов, представленных на отечественном рынке, является 
Кагоцел.

Действующее вещество противовирусного препара-
та «Кагоцел» – уникальное соединение, полученное 
методом химического синтеза, в результате которого к 
полимерным молекулам окисленной перйодатным ме-
тодом карбоксиметилцеллюлозы ковалентно присоеди-
нены молекулы госсипола [7]. В ходе многочисленных 
зарубежных исследований доказано, что госсипол ока-
зывает выраженное фармакологическое действие, про-
являя противовирусную, противоопухолевую, анти-
оксидантную и иммуномодулирующую активность [7, 
8]. В результате образования конъюгатов с различными 
соединениями или полимерными носителями госсипол 
утрачивает токсические свойства [7, 9]. Технология по-
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среды и инкубировали 1 ч при 37 °С. Затем добавляли 
по 100 мкл предварительно приготовленные 10-кратные 
разведения вируса. Контроли вирусов и клеток культи-
вировали в этой же среде. Учёт результатов проводили 
через 66 ч по ЦПД и в РГА. В РГА использовали 0,5% 
взвесь эритроцитов, которую получали из 14-дневных 
куриных эмбрионов. Представлены результаты 2–3 опы-
тов по каждому вирусу.

Исследования вирусспецифического действия те-
стируемых веществ в отношении штамма A/Пуэрто 
Рико/8/34 (H1N1) проводили на клетках MDCK ECACC, 
используя в качестве поддерживающей среду Игла МЕМ 
(ООО «ПанЭко», Россия), содержащую 2% фетальной 
сыворотки (HyClone, США), 300 мкг/мл L-глутамина, 
12 мкг/мл химопсин-трипсина и 0,1 мг/мл нормоцина. 
Культуру клеток MDСК ECACC подготавливали так же, 
как и в опытах по определению цитотоксического дей-
ствия изучаемых веществ. Перед заражением вирусом 
клетки MDCK 1 раз промывали бессывороточной средой 
Игла МЕМ, добавляли предварительно подготовленные 
разведения препаратов в 100 мкл поддерживающей сре-
ды (однократной концентрации) и инкубировали 1 ч при 
37 °С. Затем добавляли по 10 мкл предварительно при-
готовленных 10-кратных разведений вируса. Контроли 
вирусов и клеток культивировали в той же среде. Учёт 
результатов проводили через 48 ч по ЦПД и в РГА. В 
РГА использовали 0,75% взвесь эритроцитов человека (I 
группа) в физиологическом растворе.

Изучение противовирусной активности препаратов в 
культуре клеток MDCK в тест-системе ИФА. Иссле-
довали вирусспецифическое действие препаратов в от-
ношении штаммов А/Калифорния/7/2009 (H1N1)pdm09, 
А/Гонконг/1/68 (H3N2) и А/Гонконг/4801/2014 (H3N2). 
Противовирусную активность исследуемых соединений 
в отношении вируса гриппа А учитывали по уровню 
экспрессии вирусных антигенов в тест-системе на осно-
ве иммуноферментного анализа (ИФА), модифициро-
ванного для определения противовирусной активности 
соединений в культуре клеток. Каждую концентрацию 
тестируемого вещества испытывали в 4 параллельных 
лунках. 

Культуру клеток MDСК подготавливали так же, как и 
в опытах по определению цитотоксического действия 
изучаемых веществ. В качестве поддерживающей ис-
пользовали среду Игла МЕМ с двойным набором ами-
нокислот и добавлением 0,2% раствора альбумина и 
трипсина (TPCK treated, Sigma, США) в концентрации 
2 мкг/мл.

Перед внесением вируса клетки MDCK 2 раза про-
мывали средой без сыворотки для снижения возможной 
неспецифической реакции. Исследуемые вещества до-
бавляли к клеткам в необходимой концентрации в 100 
мкл поддерживающей среды за 1 ч до инфицирования. В 
лунку с вирусным контролем добавляли 100 мкл, а с кон-
тролем клеток – 200 мкл поддерживающей среды. Через 
1 ч после инкубации клеток с исследуемыми веществами 
при 37 °С в лунки, исключая контроль клеток, добавляли 
по 100 мкл вируса на поддерживающей среде. Действие 
веществ было испытано при разной множественности 
заражения клеток вирусом: 0,1 и 0,01 ТЦИД50/кл. Далее 
планшеты инкубировали в СО2-инкубаторе в течение 18 
ч при 37 °С. После инкубации клетки исследовали в ин-
вертированном микроскопе для регистрации отсутствия 
цитотоксических и цитопатических изменений. Среду 
удаляли, а клетки фиксировали 80% ацетоном в PBS в 

добавлением 5% фетальной сыворотки телят (HyClone, 
США), 10 мМ глутамина и антибиотиков и культивиро-
вали в течение 72 ч. Затем, после 2-кратной промывки 
культуры клеток бессывороточной средой Игла МЕМ, 
вносили предварительно подготовленные на поддержи-
вающей среде (см. ниже) разведения субстанции «Каго-
цел», начиная с 60–80 мг/мл. 

В исследованиях с использованием линии MDCK 
ECACC клетки вносили в 96-луночные планшеты в сре-
де Игла MEM (ООО «ПанЭко», Россия), содержащей 
10% фетальной сыворотки (HyClone, США), 300 мкг/мл 
L-глутамина и 0,1 мг/мл нормоцина из расчёта 18 000 
кл/лунку, культивировали 24 ч и промывали бессыворо-
точной средой 1 раз перед внесением субстанций.

Для разведения тестируемых веществ использовали 
2 варианта поддерживающей среды, в зависимости от 
дальнейших вирусологических исследований: среду Иг-
ла МЕМ с двойным набором аминокислот и добавлени-
ем 0,2% раствора альбумина и среду Игла МЕМ (ООО 
«ПанЭко», Россия), содержащую 2% фетальной сыво-
ротки (HyClone, США), 300 мкг/мл L-глутамина, 12 мкг/
мл химопсин-трипсина и 0,1 мг/мл нормоцина.

Каждую точку тестировали в 4 параллельных лунках. 
Последнее разведение помещали в первые 2 лунки из 4, 
в две последние лунки из 4 вносили поддерживающую 
среду (контроль среды культивирования).

В зависимости от постановки эксперимента клетки 
инкубировали с тестируемыми веществами в течение 
18, 48 или 66 ч в CO2-инкубаторе при температуре 37 
°С, после чего удаляли культуральную среду и в каждую 
лунку добавляли по 100 мкл поддерживающей среды и 
20 мкл раствора MTS (Promega, США, кат. № G3581). 
После инкубации в течение 3 ч при 37 °С определяли 
оптическую плотность при длине волны 492 нм и рефе-
ренсной длине волны 620 нм при помощи планшетно-
го спектрофотометра BIO-RAD. Концентрацию тести-
руемого вещества, уменьшающую значение оптической 
плотности на 50% по сравнению с контролем клеток, 
принимали за 50% цитотоксическую дозу (СС50).

Изучение действия препаратов на инфекционный  
титр вируса в культуре клеток MDCK. Исследовали 
действие нетоксичных для клеток MDCK концентраций 
субстанции «Кагоцел» и озельтамивира карбоксилата 
на репродукцию вирусов гриппа человека A/Пуэрто-
Рико/8/34 (H1N1), А/Калифорния/7/2009 (H1N1)pdm09, 
А/Гонконг/1/68 (H3N2) и А/Гонконг/4801/2014 (H3N2). 
Каждую концентрацию препарата испытывали в 2 парал-
лельных лунках. Противовирусную активность тестируе-
мых веществ учитывали по снижению инфекционного 
титра вируса гриппа в культуре клеток MDCK по цито-
патическому действию (ЦПД) и в реакции гемагглютина-
ции (РГА). 

Для исследования вирусспецифического действия 
препаратов в отношении штаммов А/Калифорния/7/2009 
(H1N1)pdm09, А/Гонконг/1/68 (H3N2), А/Гонконг/ 
4801/2014 (H3N2) в качестве поддерживающей среды 
использовали среду Игла МЕМ с двойным набором 
аминокислот и добавлением 0,2% раствора альбумина и 
трипсина (TPCK treated, Sigma, США) в концентрации 
2 мкг/мл. Культуру клеток MDСК подготавливали так 
же, как и в опытах по определению цитотоксического 
действия тестируемых веществ. Перед заражением ви-
русом клетки MDCK 2 раза промывали бессывороточ-
ной средой Игла МЕМ, добавляли изучаемые вещества в 
необходимой концентрации в 100 мкл поддерживающей 
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течение 15 мин, хорошо высушивали и затем отмывали 3 
раза фосфатно-солевым буфером (PBS с 0,05% твин-20). 
Эти и все дальнейшие процедуры отмывки проводили 
указанным раствором. Затем, для устранения сайтов не-
специфического связывания, к клеткам добавляли по 100 
мкл раствора PBS c 1% FBS и 0,1% твин-20, инкубирова-
ли при 37 °С в течение 30 мин. После удаления раство-
ра к клеткам добавляли 100 мкл раствора моноклональ-
ных антител мыши к вирусу гриппа А (моноклональные 
антитела к М и NP белку; CDC, США) в концентрации 
10 мкг/мл в буфере PBS c 1% FBS и 0,1% твин-20. По-
сле инкубации с антителами в течение 1 ч при 37 °С и 
3-кратной отмывки в лунки вносили по 100 мкл IgG кро-
лика против IgG мыши (Sigma, США), меченных перок-
сидазой хрена (конъюгат), в разведении 1:5000 в буфере 
PBS c 1% FBS и 0,1% твин-20 и инкубировали 1 ч. Затем 
проводили 4-кратную отмывку и конъюгат пероксидазы 
выявляли добавлением в лунки 100 мкл ТМБ. Реакцию 
учитывали по оптической плотности при длине волны 
450 нм (ОП450) при помощи планшетного спектрофото-
метра «BIO-RAD» (iMarkTM, Microplate Reader). Отно-
сительное содержание вирусных белков М и NP в супер-
натантах определяли, как отношение ОП450опыта/ОП450 
вирусного контроля, умноженное на 100%, затем рас-
считывали процент ингибирования вируса испытуемы-
ми веществами [11]. Представлены результаты 2 опытов 
по каждому вирусу.

Обработка и анализ данных. Рассчитывали CC50 и 50% 
эффективную концентрацию (IC50) для каждого из изу-
ченных соединений при помощи пакета программ Exсel 
и GraphPad Prism 6.01. За рабочую модель для анализа 
CC50 принимали 4-параметрическое уравнение логисти-
ческой кривой, пункты меню «Нелинейная регрессия» 
– «Sigmoidal dose-response (variable slope)». Для анализа 
IC50 принимали 4-параметрическое уравнение логисти-
ческой кривой, пункты меню «Нелинейная регрессия» 
– «log (inhibitor) vs. response (variable slope)». 

На основании полученных данных для соединений 
рассчитывали индекс селективности (SI) по уравнению: 

SI = СС50 / IC50.

Результаты
Изучение цитотоксического действия препаратов. 

В ходе исследований обнаружено, что субстанция «Ка-
гоцел» малотоксична для различных сублиний MDCK. 
Показатель СС50 варьировал от 10,67 до 45,28 мг/мл в 
зависимости от разновидности клеточной линии, соста-
ва среды культивирования, времени инкубирования с 
тестируемыми веществами и других методических осо-
бенностей (рис. 1 и табл. 1).

Было также установлено, что субстанция «Кагоцел» в 
высоких концентрациях обладает спонтанной агглюти-
нирующей способностью в отношении куриных и чело-
веческих эритроцитов. Проагглютинирующее действие 
Кагоцела на куриные эритроциты проявляется, начиная 
с концентрации 26,6 мг/мл и выше, а на человеческие 
– с 10,0 мг/мл и выше. Поэтому для исследований ви-
русспецифического действия этой субстанции исполь-
зовали её растворы с концентрацией, не превышающей 
5–10 мг/мл, т.е. в диапазоне, где отсутствовали не только 
цитотоксические проявления, но и спонтанная агглюти-
нация.

В данной серии экспериментов не определяли ци-
тотоксическое действие озельтамивира карбоксилата, 
однако, согласно данным литературы, она близка цито-

Т а б л и ц а  1
Цитотоксическое действие субстанции «кагоцел» для клеточ-

ной линии MDCK при разных условиях культивирования

Культура клеток Время инку-
бации, ч

Цитотоксичность 
(СС50), мг/мл

MDCK (ФГБУ «НИЦЭМ  
им. Н.Ф. Гамалеи» Минздра-
ва России)

18 45,28
66 24,18

MDCK ECACC 48 10,67

А Б

Рис. 1. Цитотоксичность субстанции «Кагоцел» для линии MDCK при различных условиях культивирования.
А – для линии MDCK ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи» Минздрава России,  

Б – для линии MDCK ECACC. Данные представлены как среднее (Mean) ± стандартное отклонение (SD).
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токсичности озельтамивира фосфата и находится в диа-
пазоне 500–700 мкг/мл [12, 13].

Изучение противовирусной активности препаратов. 
Известно, что противовирусная эффективность препа-
ратов обычно пропорциональна их концентрации. Экс-
перименты показали, что эффективность субстанции 
«Кагоцел» концентрационно зависима. На основании 
данных, полученных при изучении действия нетоксич-
ных концентраций на репродукцию вирусов гриппа А, 
были построены кривые «доза–ответ», из которых были 
определены IC50 (рис. 2 и 3). 

Изучение действия субстанции «Кагоцел» на ин-
фекционный титр вируса в культуре клеток MDCK 
показало, что Кагоцел одинаково эффективен в отно-
шении штаммов А/Калифорния/7/2009 (H1N1)pdm09, 
А/Гонконг/1/68 (H3N2) и А/Гонконг/4801/2014 (H3N2) 
(см. рис. 2 и табл. 2), эффективная доза колеблется в 
диапазоне 0,45–0,48 мг/мл, а подавление инфекцион-
ного титра – в диапазоне 1,4–2,0 lg. При этом за счёт 
низкой токсичности субстанции достигается SI 50–54. 
В отношении эталонного штамма вируса гриппа A/
Пуэрто-Рико/8/34 (H1N1) субстанция «Кагоцел» также 
была эффективна, IC50 составила 0,17 мг/мл, а SI – 63. 
Хотя строгое сопоставление полученных данных с ре-

зультатами по остальным 3 штаммам можно провести 
с осторожностью, в силу разных условий проведения 
эксперимента, тем не менее можно утверждать, что 
противовирусная активность субстанции «Кагоцел» в 
отношении штамма A/Пуэрто-Рико/8/34 (H1N1) нахо-
дится приблизительно в том же диапазоне. В отличие 
от Кагоцела, озельтамивира карбоксилат проявил боль-
шую эффективность в отношении штаммов H3N2, не-
жели H1N1pdm09. Так, эффективная доза озельтамиви-
ра для обоих гонконгских штаммов составила 0,03 мкг/
мл, в то время как для А/Калифорния/7/2009 (H1N1)
pdm09 – 0,15 мкг/мл. 

Исследование влияния субстанции «Кагоцел» на уро-
вень экспрессии вирусных антигенов в ИФА тест-системе 
также показало его противовирусную эффективность в 
отношении всех тестированных штаммов (рис. 3 и табл. 
2). Наблюдалась дозозависимость не только от концен-
трации субстанции, но и от заражающей дозы вируса. 
Субстанция «Кагоцел» эффективно подавляла размно-
жение вирусов гриппа штаммов А/Гонконг/1/68 (H3N2), 
А/Гонконг/4801/2014 (H3N2) и А/Калифорния/7/2009 
(H1N1)pdm09. При заражающей дозе 0,01 ТЦИД50/кл 
эффективная доза субстанции «Кагоцел» составила око-
ло 1,01–2,69 мг/мл и SI 17–45. Активность субстанции 

Рис. 2. Ингибирование инфекционного титра вируса гриппа A в культуре клеток MDCK. 
Инкубирование проводили в течение 66 ч. Репродукцию вирусов гриппа определяли с помощью реакции гемагглютинации: А – «Кагоцел», Б – озель-

тамивира карбоксилат. Здесь и на рис. 3 данные представлены как среднее (Mean) ± стандартная ошибка среднего (SEM).

А Б

Т а б л и ц а  2
Противовирусная активность субстанции «кагоцел»

Культура клеток Вирус Метод РГА Метод ИФА при дозе вируса
0,1 ТЦИД50/кл 0,01 ТЦИД50/кл

Δlgmax IC50, мг/мл SI IC50, мг/мл SI IC50, мг/мл SI
MDCK (ФГБУ «НИЦЭМ  
им. Н.Ф. Гамалеи» Минздрава 
России)

А/Гонконг/4801/2014 (H3N2) 1,5 0,48 50 – – 2,69 17
А/Гонконг/1/68 (H3N2) 1,4 0,45 54 4,60 10 1,10 41
А/Калифорния/7/09 pdm (H1N1) 2,0 0,47 51 2,13 21 1,01 45

MDCK ECACC A/Пуэрто Рико/8/34 (H1N1) 1,0 0,17 63 н/о* н/о н/о н/о
П р и м е ч а н и е . * не определяли; РГА – реакция гемагглютинации; ИФА – иммуноферментный анализ; ТЦИД50/кл - тканевая цитопато-

генная доза, вызывающая гибель 50% клеток монослоя; SI – индекс селективности; IC50 – 50% ингибирующая концентрация; Δlgmax – макси-
мальное снижение значения заражающей вирусной дозы в опыте по сравнению с контролем, выраженное в десятичных логарифмах.
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когда ситуация выходит из-под контроля, поскольку со-
временные вакцины не способны решить проблемы ан-
тигенного дрейфа вируса гриппа в процессе эволюции 
и антигенного шифта вируса гриппа, связанного с меха-
низмом реассортации фрагментов генома [14, 15]. Поэ-
тому в период циркуляции вируса, не соответствующего 
вакцинному штамму, заболеваемость среди населения 
увеличивается и применение противогриппозных пре-
паратов становится одним из основных средств в борьбе 
с гриппозной инфекцией. Однако количество эффектив-
ных препаратов чрезвычайно ограничено.

Одним из препаратов, входящих в Стандарты Минз-
драва России по оказанию специализированной меди-
цинской помощи при гриппе средней и тяжелой степе-
ни тяжести, является «Кагоцел». В работе Ф.И. Ершова 
[16], а также в инструкции по применению «Кагоцела», 
отмечено, что основным механизмом его действия яв-
ляется способность индуцировать продукцию интерфе-
ронов.

В данной работе изучалось действие субстанции «Ка-
гоцел» на репродукцию разных штаммов вируса гриппа 

«Кагоцел» в отношении штамма А/Гонконг/4801/2014 
(H3N2) была ниже примерно в 2,5 раза.

Озельтамивира карбоксилат, напротив, был наибо-
лее активен в отношении штаммов вируса гриппа А 
(H3N2), в частности, его эффективные дозы при мно-
жественности заражения 0,01 ТЦИД50/кл были 0,24 и 
0,15 мкг/мл для штаммов А/Гонконг/1/68 (H3N2) и А/
Гонконг/4801/2014 (H3N2) соответственно. Однако 
для штамма А/Калифорния/7/2009 (H1N1)pdm09 его 
активность была ниже, IC50 составила 3,5 мкг/мл. При 
множественности заражения 0,1 ТЦИД50/кл 50% ин-
гибирующую концентрацию озельтамивира карбокси-
лата определить не удалось. В то же время при этой 
множественности заражения эффективная доза для 
«Кагоцела» определялась и составляла 4,60 мг/мл для 
вируса А/Гонконг/1/68 (H3N2) и 2,13 мг/мл для штамма 
А/Калифорния/7/2009 (H1N1)pdm09.

Обсуждение
Каким бы высоким ни был уровень профилактиче-

ских мероприятий против гриппа, наступает момент, 

Рис. 3. Дозозависимый эффект ингибирования Кагоцелом инфекционной активности вирусов гриппа A, взятых в разных заражаю-
щих дозах, в линии MDCK. 

Инкубирование проводили в течение 18 ч. Репродукцию вирусов гриппа определяли методом иммуноферментного анализа: А – Кагоцел,  
Б – озельтамивира карбоксилат. По оси абсцисс – концентрации исследуемых веществ (lg); по оси ординат – величина оптической плотности (ОП450),  

в %. Горизонтальная линия – 50% ингибирование репродукции вируса.

А

Б
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в культуре клеток MDCK, которые широко используют-
ся во всём мире для изоляции вирусов гриппа и изуче-
ния их биологических свойств, в частности противови-
русной активности коммерческих препаратов и новых 
химических веществ. Исследования проведены в соот-
ветствии с нормативными документами, действующими 
на территории РФ [11], а также с учётом рекомендаций 
международных разрешительных органов [17].

Результаты показали, что субстанция «Кагоцел» обла-
дала выраженной противовирусной активностью в усло-
виях in vitro. Эффективное подавление репродукции раз-
ных штаммов вируса гриппа (А/H1N1, A/Н1N1pdm09 и 
A/H3N2), продемонстированное на разных сублиниях 
культур клеток MDCK, при различных методах опре-
деления противовирусной активности, позволяет вы-
сказать предположение, что «Кагоцел», наряду со спо-
собностью индуцировать интерфероны, указанной в 
публикации [16], может действовать и на репродукцию 
вируса гриппа, но это требует дальнейшего углублённо-
го изучения.

Заключение
Результаты изучения противовирусной активности 

показали, что субстанция «Кагоцел» в культуре клеток 
MDCK в нетоксичных для клеток дозах эффективно 
подавляла репродукцию вирусов гриппа А – A/Пуэрто-
Рико/8/34 (H1N1), А/Калифорния/7/2009 (H1N1)pdm09, 
А/Гонконг/1/68 (H3N2) и А/Гонконг/4801/2014 (H3N2). 
При этом она малотоксична для культуры клеток, поэто-
му индекс селективности был достаточно высок.
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