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ПРОТИВОВИРУСНаЯ акТИВНОСТЬ ПРЕПаРаТОВ С РаЗЛИЧНЫМ МЕХаНИЗМОМ 
ДЕЙСТВИЯ ПРИ ЭкСПЕРИМЕНТаЛЬНОМ кЛЕЩЕВОМ ЭНЦЕФаЛИТЕ

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии им. Г.П. Сомова», 690087, г. Владивосток

Одним из возможных подходов к эффективному, патогенетически обоснованному лечению пациентов с кле-
щевым энцефалитом (КЭ) является включение в комплексную терапию иммунотропных препаратов, выделен-
ных из природных объектов. Проведено сравнительное изучение противовирусной активности тинростима 
(иммуноактивного пептида из оптических ганглиев кальмара Berryteuthis magister) и некоторых официналь-
ных препаратов, применяемых для профилактики и лечения КЭ (рибавирин, реаферон-ЕС, циклоферон, йо-
дантипирин, иммуноглобулин против КЭ) при экспериментальном КЭ. все тестируемые препараты достовер-
но подавляли размножение высоковирулентного штамма вируса КЭ в чувствительной культуре клеток почки 
эмбриона свиньи: рибавирин и иммуноглобулин против КЭ ингибировали репродукцию вируса полностью 
– на 100%, циклоферон – на 75%, тинростим, реаферон-ЕС и йодантипирин – на 50–60%. на модели острого 
летального КЭ у мышей оценивали терапевтическую эффективность препаратов. Применение циклоферона 
и иммуноглобулина против КЭ предотвращало смертность 35–45% инфицированных животных, тинростима 
– 25%, рибавирина, реаферона-ЕС и йодантипирина – 5–10% животных. Комбинация иммуноактивного пепти-
да тинростима с официнальными препаратами (рибавирином, циклофероном) была более эффективна, чем 
применение отдельных препаратов, что свидетельствует о перспективности использования такой терапии 
при КЭ.
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a possible approach to effective, pathogenetically valid treatment of patients with the tick-borne encephalitis 
(TBe) is a complex therapy with the immunotropic preparations isolated from natural objects. This work is 
devoted to the comparative study of the antiviral activity of the tinrostim (immunoactive peptide from the optical 
ganglia of the squid Berritiuthis magister) and some officinal drugs used for prevention and treatment of the TBe 
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ходимым исследовать его активность в отношении вируса КЭ 
и обосновать целесообразность его применения в комплексной 
терапии КЭ.

Цель настоящей работы – сравнительное изучение противови-
русной эффективности иммуноактивного пептида тинростима и 
некоторых официнальных препаратов с различным механизмом 
действия при экспериментальном КЭ.

Материал и методы
Вирус. В работе использован вирус КЭ дальневосточного 

субтипа, штамм Dal’negorsk (Dal), выделенный в 1973 г. из моз-
га человека, умершего от очаговой формы КЭ. Нами описана 
молекулярно-генетическая характеристика этого штамма (номер 
полногеномной последовательности в GenBank: FJ402886), изу-
чены его биологические свойства [10]. В настоящем исследова-
нии была использована 10% суспензия мозга инфицированных 
мышей-сосунков (9-й пассаж), титр которой на культуре клеток 
почки эмбриона свиньи (СПЭВ) составлял 107 ТЦИД50/мл.

Культура клеток. Для анализа противовирусной активности 
препаратов in vitro использовали перевиваемую культуру клеток 
СПЭВ, высокочувствительную к вирусу КЭ. Клетки культиви-
ровали в 24-луночных пластиковых панелях с использованием 
среды 199 и добавлением 10% сыворотки эмбрионов коров и 100 
ЕД/мл гентамицина. Поддерживающая среда содержала ту же 
смесь, но с добавлением 1% эмбриональной сыворотки.

Животные. Изучение противовирусной активности препаратов 
in vivo проводили на 920 неинбредных мышах-самцах массой 12–
14 г, полученных из питомника «Столбовая». Протокол экспери-
ментальной части исследования на этапах содержания животных, 
моделирования патологических процессов и выведения их из 
опыта соответствовал принципам биологической этики, изложен-
ным в международных и российских нормативных документах по 
защите позвоночных животных, используемых в эксперименталь-
ных работах. Работа одобрена Этическим комитетом НИИ эпи-
демиологии и микробиологии им. Г.П. Сомова» (протокол № 5 от 
05.11.13).

Препараты. Тинростим – комплекс пептидов, выделенных из 
оптических ганглиев кальмара Berrytеuthis magister, содержит 
84% низкомолекулярных пептидов с молекулярной массой от 
1 до 12,5 кДа и 16% свободных аминокислот, представленных 
в основном аспарагиновой, глутаминовой кислотой и лизином 
[7]. На основе тинростима получена биологически активная 
добавка к пище «Тинростим-СТ», производство, реализация и 
применение которой разрешено Минздравом РФ на террито-
рии Российской Федерации (регистрационное удостоверение  
№ 77.99.04.928.Б.000663.08.03 от 29.08.03).

(ribavirin, reaferon-ec, cycloferon, 4-jodantipyrin, immunoglobulin human against encephalitis ixodicum) in the 
experimental models of the TBe. all tested drugs significantly inhibited the proliferation of the highly virulent 
strain of the TBeV in the sensitive PK cell cultures: ribavirin and immunoglobulin against TBe completely 
inhibited viral replication (by 100%); cycloferon – by 75%; tinrostim, reaferon-ec, and jodantipyrin – by 50-60%. 
Therapeutic efficacy of the compounds was evaluated on a model of acute lethal TBe in mice: treatment with 
cycloferon and immunoglobulin against TBe prevented the mortality in 35-45% of infected animals; tinrostim – in 
25%; ribavirin, reaferon-ec, and jodantipyrin – in 5-10%. The combination of the immunoactive peptide, tinrostim, 
with officinal drugs (ribavirin, cycloferon) was more effective than the treatment with a single drug, thereby 
indicating the prospects of the use of this therapy for treating TBe.
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Введение
До настоящего времени лечение клещевого энцефалита (КЭ), 

как и других вирусных инфекций, представляет собой сложную 
и нерешенную проблему. Тактика терапии КЭ предполагает 
обязательное проведение комплексной терапии – этиотропной, 
патогенетической и симптоматической [1, 2]. Современный ар-
сенал этиотропных средств противовирусной терапии включает 
широкий спектр препаратов из нескольких фармакологических 
групп: противовирусные химиопрепараты; интерфероны и их 
индукторы; специфические иммуноглобулины; иммуномодуля-
торы [3]. Однако целесообразность применения в терапии КЭ 
препаратов специфических иммуноглобулинов неоднозначна 
[4], а существующие противовирусные средства недостаточ-
но эффективны. В этой связи поиск препаратов, которые бы 
не только ингибировали репликацию вируса и элиминировали 
его из организма, но и корригировали индуцированное виру-
сом иммунодефицитное состояние, остается актуальным. Од-
ним из возможных подходов к эффективному, патогенетически 
обоснованному лечению пациентов с КЭ является включение 
в комплексную терапию иммуноактивных соединений (белков, 
полисахаридов, пептидов, полифенолов и других), выделенных 
из природных объектов.

Изучение пептидов, полученных из природных источников 
и обладающих высокой биологической, в том числе иммуномо-
дулирующей активностью, является одним из перспективных 
направлений иммунофармакологии. Источником уникальных 
биологически активных веществ широкого спектра действия 
являются морские гидробионты, которые в составе соединений 
часто превосходят аналоги наземного происхождения по биоло-
гической или фармакологической активности [5]. Дальневосточ-
ные ученые интенсивно занимаются выделением и изучением 
иммуноактивных пептидов из различных тканей гидробионтов: 
костного мозга и гормонов тимуса морских млекопитающих, из 
молок, печени и сердца лососевых рыб [6]. Из оптических ган-
глиев кальмара Berryteuthis magister выделен комплекс пептидов 
тинростим [7]. Было установлено, что это пептидное соедине-
ние стимулирует гуморальный иммунный ответ, фагоцитоз, 
оказывает активирующее воздействие на ферменты антиокси-
дантной системы, проявляет апоптозрегулирующую активность, 
влияет на перекисное окисление липидов, реакции сосудисто-
тромбоцитарного гемостаза, обладает противовоспалительны-
ми свойствами [8]. В настоящее время тинростим выпускается 
в виде биологически активной добавки к пище и используется 
практическими врачами в качестве средства сопровождения ба-
зисной терапии при некоторых заболеваниях [9]. Учитывая им-
муномодулирующие свойства тинростима, представляется необ-
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грамм Statistica 6.0 и Excel. Для оценки значимости различий 
количественных признаков использовали критерий Вилкоксона 
для связанных выборок и логранговый критерий z (с поправкой 
Йетса) для сравнения выживаемости животных двух групп.

Результаты и обсуждение
Изучение активности препаратов in vitro в отношении виру-

са КЭ. При исследовании цитотоксического действия изучаемых 
препаратов (в концентрациях от 1 до 8000 мкг/мл) на неинфи-
цированную культуру клеток СПЭВ установлено, что их МПК 
составляли 1000 мкг/мл или более, т. е. эти препараты были не-
токсичны для используемой культуры клеток.

Сравнительную оценку вирусингибирующей активности раз-
личных препаратов проводили на данной культуре клеток, инфици-
рованной высоковирулентным штаммом Dal вируса КЭ (табл. 1).  
Установлено, что эффективность подавления репродукции виру-
са КЭ препаратами, различающимися по своему химическому 
составу и механизму действия, имела дозозависимый характер. 
Внесение в культуру клеток противовирусного химиопрепарата 
рибавирина в концентрации 500 мкг/мл полностью подавляло 
репродукцию вируса КЭ (на 6,0 lg ТЦИД50/мл), а минимальная 
вирусингибирующая концентрация этого препарата составила 
31 мкг/мл (см. табл. 1). Известно, что рибавирин (синтетиче-
ский аналог нуклеозидов 1-b-D-рибофуранозил-1,2,4-триазол-
3-карбоксамид) характеризуется широким спектром противо-
вирусного действия в отношении ДНК- и РНК-содержащих 
вирусов. Отмечено ингибирующее действие этого препарата на 
репликацию ряда флавивирусов в различных клеточных культу-
рах [12, 13]. Предполагают, что противовирусная активность ри-
бавирина может быть обусловлена тремя различными механиз-
мами действия [14, 15]. Во-первых, препарат ингибирует актив-
ность фермента хозяина инозинмонофосфат дегидрогеназы, что 
снижает внутриклеточные запасы гуанозинтрифосфата и тем 
самым опосредованно угнетается синтез нуклеиновых кислот 
вируса. Во-вторых, он может изменять синтез РНК с последую-
щим нарушением транскрипции вируса. В-третьих, установлено 
прямое угнетающее влияние рибавирина на активность полиме-
разы вирусов [14, 15].

Применение реаферона-ЕС (рекомбинантного интерферона – 
ИФН-a2b) в максимальной концентрации (104 МЕ/мл) вызывало 
снижение титров вируса КЭ на 3,5 lg ТЦИД50/мл (Ки = 58,3%) (см. 
табл. 1). Механизм противовирусного действия реаферона-ЕС, 
как и других ИФН-a, заключается в том, что данные препараты, 
взаимодействуя со специфическими рецепторами на поверхно-
сти клеток, инициируют ряд внутриклеточных изменений, вклю-
чающих синтез цитокинов и ферментов (2–5-аденилатсинтетазы 
и протеинкиназы), действие которых блокирует образование ви-
русных белков и вирусной РНК в клетке [16, 17].

Внесение в культуру клеток индукторов ИФН циклоферона 
(метилглюкамина акридонацетата) и йодантипирина (1-фенил-
2,3-диметил-4-йодпиразолона) в различной степени снижало 
репродукцию вируса КЭ (см. табл. 1). Ингибирование репли-
кации вируса на 75% (71,7–78,3%) зарегистрировано при при-
менении 125 мкг/мл циклоферона, противовирусное действие 
которого обусловлено индукцией эндогенных ИФН-a/b и пря-
мым воздействием на репликацию вируса путем блокирования 
инкорпорации вирусных РНК в капсиды и увеличения количе-
ства дефектных вирусных частиц [18]. Максимальный эффект 
йодантипирина – снижение репродукции вируса КЭ на 50% 
(46,7–55,0%) – наблюдали при концентрации препарата 1000 
мкг/мл. Полагают [19], что йодантипирин не прямо, а опосре-
дованно усиливает продукцию эндогенных ИФН-a/b, вероятно, 
за счет способности подавлять синтез простагландинов, оказы-
вающих ингибирующее действие на продукцию ИФН. Данный 
препарат способен подавлять репродукцию ряда РНК- и ДНК-
содержащих вирусов и оказывает стабилизирующее действие на 
биологические мембраны, что может также обусловливать тор-
можение проникновения вируса в клетку [19].

Применение иммуноглобулина против КЭ (антитела про-
тив КЭ класса IgG, титры не менее 1:80) полностью подавляло 
репродукцию вируса КЭ (см. табл. 1). Даже при максимальном 

Для сравнительного изучения противовирусной эффективно-
сти тинростима были использованы официнальные препараты, 
применяемые для профилактики и лечения КЭ, из вышеперечис-
ленных фармакологических групп. Из группы химиопрепаратов 
выбран рибавирин® (ЗАО «Вертекс», Санкт-Петербург), из 
группы интерферонов – реаферон-ЕС® (ЗАО «Вектор-Медика», 
Новосибирск), из эндогенных индукторов интерферона – цикло-
ферон® (ООО НТФФ «Полисан», Санкт-Петербург) и йоданти-
пирин® (ООО «НТМ», Томск). Группа специфических иммуно-
глобулинов представлена иммуноглобулином против КЭ® (НПО 
«Микроген», Хабаровск). Тинростим рассматривали как препа-
рат из группы иммуномодуляторов.

Определение цитотоксичности препаратов. На неинфициро-
ванный односуточный монослой культуры клеток СПЭВ нано-
сили различные концентрации исследуемых препаратов и поме-
щали при 37°C в CO2-инкубатор на 5 сут. Результаты учитывали 
по появлению цитодеструктивных изменений монослоя клеток. 
Контролем являлся монослой клеток, на который была нанесе-
на поддерживающая среда без препарата. В качестве показате-
ля токсичности каждого препарата для данной культуры клеток 
служила максимально переносимая концентрация (МПК), кото-
рая составляет 1/2 максимальной концентрации препарата, не 
оказывающей на клетки токсичного действия (по данным при-
жизненного морфологического исследования и нарушению по-
глощения клетками витального красителя) [11].

Определение противовирусной активности препаратов in 
vitro. Монослой культуры клеток инфицировали 10-кратными 
разведениями штамма Dal вируса КЭ с инфекционным титром 
7 lg ТЦИД50/мл. После 1 ч контакта вируса с клетками при 37°C 
монослой клеток трижды отмывали фосфатно-солевым буфером 
с pH 7,2. Исследуемые препараты в различных концентрациях 
(опыт) или поддерживающую среду (контроль) наносили на ин-
фицированные клетки, пластиковые панели помещали на 5 сут 
в CO2-инкубатор. Противовирусное действие препаратов рас-
считывали по соотношению инфекционной активности вируса в 
опытных и контрольных образцах. Все опыты проводили в трех-
кратной повторности.

Основными критериями оценки эффективности препаратов 
in vitro являлись следующие показатели [11]: снижение инфек-
ционного титра вируса под воздействием препарата (D, lg), ко-
эффициент ингибирования (Ки, %) и химиотерапевтический ин-
декс (ХТИ). Снижение уровня накопления вируса под влиянием 
препарата (D, lg) определяли по формуле:

D = Ак – Ао,
где Ак – уровень накопления вируса при культивировании 

без внесения в питательную среду изучаемого препарата (в lg 
ТЦИД50/мл); Ао – уровень накопления вируса при культивирова-
нии с внесением в питательную среду изучаемого препарата (в 
lg ТЦИД50/мл). Ки рассчитывали по формуле:

Ки = (Ак – Ао)/Ак • 100%.
За величину ХТИ препарата принимали соотношение МПК/

МЭК, где МЭК – минимально эффективная вирусингибирую-
щая концентрация препарата, снижающая титр вируса не менее 
чем на 2 lg ТЦИД50 [11].

Определение противовирусной активности препаратов in 
vivo. Для моделирования экспериментального КЭ неинбредных 
мышей подкожно инфицировали штаммом Dal вируса КЭ в до-
зе 100 LD50/0,2 мл. Животные получали исследуемые препараты 
через 1 ч после заражения вирусом. Препараты вводили в дозах, 
рекомендуемых для применения в клинике и пересчитанных на 
массу тела животного. Способы введения препаратов указаны 
в табл.1. Контролем служила группа мышей, инфицированных 
вирусом КЭ и не получавших препараты. За животными наблю-
дали 21 день. В каждой группе было по 10 животных, опыты 
повторялись трехкратно.

Основными критериями оценки эффективности препаратов in 
vivo являлись показатели летальности (отношение павших жи-
вотных к общему количеству мышей в группе, %) и средней про-
должительности жизни (СПЖ) животных в группе (в сут) [11].

Статистическая обработка данных. Статистическую обра-
ботку полученных данных проводили с помощью пакета про-
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разведении препарата (1:1000) Ки репликации вируса составил 
61,7% (58,5–63,6%). Фармакологическое действие специфиче-
ских иммуноглобулинов, в том числе иммуноглобулина против 
КЭ, основано на связывании и нейтрализации внеклеточных ви-
русных частиц и блокировании присоединения вируса к клетке-
мишени [20, 21].

При использовании пептидного комплекса тинростима в кон-
центрации 10 мкг/мл было зарегистрировано снижение титров 
вируса КЭ на 3,5 lg ТЦИД50/мл (Ки = 58,3%) (см. табл. 1). Не-
обходимо отметить, что минимальная вирусингибирующая кон-
центрация для тинростима составила 0,1 мкг/мл, что обусловило 
высокий химиотерапевтический индекс этого препарата (табл. 
2).

Механизмы противовирусного действия тинростима, как и 
ряда других пептидных препаратов, находятся в процессе изу-
чения. Можно предположить, что снижение титров вируса КЭ 
под действием тинростима происходит за счет блокирования 
проникновения вируса в клетку, поскольку этот пептид может 
конкурировать за «вирусспецифические» рецепторы на клетках-
мишенях, участвующие в прикреплении и проникновении ви-
руса в клетку. Кроме того, возможно прямое взаимодействие 
препарата с вирусом, приводящее к нарушению целостности 
оболочки вируса и блокированию его адсорбции на клетки. Есть 

основания полагать, что противомикробные пеп-
тиды непосредственно участвуют в изменении 
структуры вируса [22].

Известно, что комбинированное использо-
вание противовирусных препаратов, имеющих 
разную химическую структуру и принципиаль-
но разный механизм действия, может приводить 
к усилению антивирусного эффекта аддитивно-
го или синергидного характера [23]. Нами был 
изучен противовирусный эффект сочетанного 
применения химиопрепарата рибавирина и им-
муномодулятора тинростима (см. табл. 1). Моно-
препараты применяли в МЭК, снижающих нако-
пление вируса КЭ на 2 lg ТЦИД50/мл. Комбиниро-
ванное использование рибавирина и тинростима 
(в соотношении 1:1) в указанных минимальных 
концентрациях снижало титр вируса КЭ на 4,0 
(3,6–4,4) lg ТЦИД50/мл, подавляя репродукцию 
вируса на 66,7% (60,0–73,3%), т. е. эффект ком-
бинации препаратов имеет аддитивный характер 
и может быть оценен положительно.

Результаты данного этапа исследований на 
модели in vitro продемонстрировали высокую 
ингибирующую активность препаратов в отно-
шении вируса КЭ, что свидетельствовало о це-
лесообразности дальнейшего изучения in vivo 
как самих препаратов, так и их совместного при-
менения.

Изучение активности препаратов при экспе-
риментальном КЭ. В настоящем исследовании 
моделировали летальную вирусную инфекцию 
у мышей, инфицированных штаммом Dal виру-
са КЭ в дозе 100 LD50, с использованием лечеб-
ной схемы введения препаратов. В контрольной 
группе все животные погибали начиная с 9-х су-
ток (СПЖ составила 9,8 ± 1,9 дня) (табл. 3).

Пероральное введение животным рибавирина 
в дозах 50–100 мг/кг защищало от гибели лишь 
5,0–13,3% животных (см. табл. 3). Полученные 
результаты свидетельствуют о том, что хотя ри-
бавирин на модели in vitro проявляет высокую 
ингибирующую активность в отношении вируса 
КЭ, в то же время он недостаточно эффективно 
защищает инфицированных животных. Подоб-
ные результаты получены другими авторами при 
флавивирусных инфекциях [24, 25].

Внутримышечное введение реаферона-ЕС в 
дозе 104 МЕ/кг удлиняло СПЖ животных на 1 

день по сравнению с таковой в контрольной группе, защищая 
от гибели 5,0 ± 1,0% мышей, инфицированных вирусом КЭ (см. 
табл. 3). Слабое протективное действие реаферона-ЕС, выявлен-
ное в наших экспериментах, может объясняться не только видо-
специфичностью данного препарата, но и невысокой эффектив-
ностью монотерапии препаратами ИФН-a, продемонстрирован-
ной другими авторами на моделях животных, инфицированных 
разными флавивирусами [17, 24].

Т а б л и ц а  1
Оценка влияния препаратов на репродукцию вируса кЭ в культуре клеток 

СПЭВ

Препараты Концен-
трация препа-

ратов

Титр вируса, lg 
ТЦИД50/мл 

Подавление 
репродукции 
вируса, Δ, lg

Ки, %

Контроль (без 
препаратов)

– 6,0 (5,5–7,0) – –

Рибавирин 500 мкг/мл 0 6,0 (5,5–6,5) 100
250 мкг/мл 1,0 (0,8–1,2)* 5,0 (4,7–5,3) 83,3 (81,5–85,5)
125 мкг/мл 2,0 (1,8–2,3)* 4,0 (3,7–4,2) 66,7 (62,1–70,0)
62 мкг/мл 3,1 (2,8–3,3)* 2,9 (2,7–3,2) 50,0 (47,0–53,1)
31 мкг/мл 4,0 (3,8–4,3)* 2,0 (1,7–2,2) 33,3 (28,2–36,7)

Реаферон-ЕС 104 МЕ/мл 2,5 (2,0–3,0)* 3,5 (3,0–4,0) 58,3 (50,0–66,7)
103 МЕ/мл 3,0 (2,7–3,2)* 3,0 (2,8–3,3) 50,0 (46,7–55,0)
102 МЕ/мл 4,1 (3,8–4,5)* 1,9 (1,7–2,0) 31,6 (28,3–33,3)
10 МЕ/мл 5,0 (4,6–5,2) 1,0 (0,9–1,3) 16,7 (15,0–21,7)

Циклоферон 125 мкг/мл 1,5 (1,2–1,8)* 4,5 (4,3–4,7) 75,0 (71,7–78,3)
60 мкг/мл 3,0 (2,6–3,4)* 3,0 (2,9–3,1) 50,0 (48,3–52,7)

12,5 мкг/мл 3,9 (3,5–4,2)* 2,1 (1,8–2,4) 35,0 (30,0–40,0)
1,25 мкг/мл 6,0 0 0

Йодантипирин 1000 мкг/мл 3,0 (2,7–3,2)* 3,0 (2,8–3,3) 50,0 (46,7–55,0)
100 мкг/мл 4,2 (3,8–4,4)* 1,8 (1,6–2,2) 30,0 (26,7–36,7)
10 мкг/мл 5,0 (4,6–5,2) 1,0 (0,9–1,3) 16,7 (15,0–21,7)
1 мкг/мл 6,0 0 0

Иммуноглобу-
лин против КЭ, 
титры

Цельный 0 6,0 (5,5–6,5) 100
1:10 1,0 (0,9–1,2)* 5,0 (4,8–5,3) 83,3 (81,5–87,3)

1:100 2,0 (1,8–2,1)* 4,0 (3,7–4,3) 66,7 (65,1–68,5)
1:1000 2,3 (2,0–2,5)* 3,7 (3,5–4,0) 61,7 (58,5–63,6)

Тинростим 100 мкг/мл 4,0 (3,5–4,5)* 2,0 (1,5–2,5) 33,3 (25,0–41,6)
10 мкг/мл 2,5 (2,0–3,0)* 3,5 (3,0–4,0) 58,3 (50,0–66,7)
1 мкг/мл 3,3 (3,0–3,5)* 2,7 (2,5–3,0) 45,0 (41,7–50,0)

0,1 мкг/мл 3,9 (3,5–4,2)* 2,1 (1,8–2,4) 35,0 (30,0–40,0)
Рибавирин +
Тинростим

30 мкг/мл 2,0 (1,6–2,4)* 4,0 (3,6–4,4) 66,7 (60,0–73,3)
0,1 мкг/мл

П р и м е ч а н и е. Препараты вносили через 1 ч после инфицирования культуры 
клеток штаммом Dal вируса КЭ. * – различия значимы по отношению к контролю (p ≤ 
0,05). Использован критерий Вилкоксона для связанных выборок.

Т а б л и ц а  2
Определение ХТИ исследуемых препаратов в культуре клеток 

СПЭВ

Препарат Диапазон концен-
траций препаратов

МПК, 
мкг/мл

МЭК, 
мкг/мл

ХТИ

Рибавирин 10 – 8000 мкг/мл 2000 30 67

Реаферон-ЕС 101 – 106 МЕ/мл 5000 100 50
Циклоферон 1,25 – 2000 мкг/мл 1000 12,5 80
Йодантипирин 1 – 2000 мкг/мл 1000 100 10
Тинростим 0,001 – 6400 мкг/мл 3200 0,1 32000
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5,8% животных и увеличивало 
СПЖ инфицированных вирусом 
КЭ мышей на 2,7 дня по срав-
нению с таковой в контрольной 
группе. Вероятно, механизм про-
тективного действия этого пре-
парата реализуется за счет его 
иммуномодулирующей активно-
сти: усиления цитотоксической 
активности NK-клеток, стиму-
ляции фагоцитарной активно-
сти нейтрофилов и макрофагов 
[8, 9]. Было изучено сочетанное 
применение рибавирина и ци-
клоферона с тинростимом при 
остром летальном КЭ у мышей 
(см. табл. 3). Комбинация офи-
цинальных препаратов с иммуно-
активным пептидом значимо по-
вышает выживаемость животных 
и срок их жизни по сравнению с 
контрольной группой (z > 1,960,  
a ≤ 0,05). Следует отметить, что 
совместное применение рибави-
рина с тинростимом (z2 = 2,060, 
a = 0,043) более эффективно, чем 
монотерапия рибавирином (z = 
1,516, a = 0,130). В то же время 
эффективность комбинации тин-
ростима с рибавирином значи-
мо не отличалась от результатов 
монотерапии тинростимом (z1 = 
0,316, a = 0,752). Наиболее эф-
фективной оказалась комбинация 
тинростима с циклофероном, ко-
торая превышала значения для 
отдельных препаратов (z > 1,960, 
a ≤ 0,05). Комбинированное вве-
дение циклоферона и тинрости-
ма защищало от гибели 50,0 ± 

5,0% инфицированных животных, удлиняя срок их жизни на 6,1 
дня по сравнению с контрольной группой мышей (z = 3,121, a = 
0,000). Таким образом, сочетание препаратов с различным меха-
низмом действия (тинростима с рибавирином и циклофероном) 
дает выраженный защитный эффект аддитивного характера, 
что может свидетельствовать о перспективности использования 
тинростима в комбинированной терапии КЭ.

Выводы
1. На моделях экспериментального КЭ установлена виру-

сингибирующая и протективная активность пептида из опти-
ческих ганглиев кальмара Berryteuthis magister – тинростима, 
оказывающего широкий спектр биологического действия, при 
сравнительном исследовании с некоторыми официнальными 
препаратами (рибавирином, реафероном-ЕС, циклофероном, 
4-йодантипирином, иммуноглобулином против КЭ).

2. Все тестируемые препараты достоверно подавляли раз-
множение высоковирулентного штамма вируса КЭ в чувстви-
тельной культуре клеток СПЭВ: рибавирин и иммуноглобулин 
против КЭ ингибировали репродукцию вируса полностью – на 
100%, циклоферон – на 75%, тинростим, реаферон-ЕС и йодан-
типирин – на 50–60%.

3. На модели острого летального КЭ у мышей применение 
циклоферона и иммуноглобулина против КЭ предотвращало 
смертность 35–45% инфицированных животных, применение 
тинростима – 25%, рибавирина, реаферона-ЕС и йодантипирина 
– 5–10% животных.

4. Сочетанное применение иммуноактивного пептида тинро-
стима с официнальными препаратами (рибавирином, циклофе-
роном) было более эффективным, чем терапия отдельными пре-
паратами. Наиболее эффективным оказалось комбинированное 

Выживаемость мышей, получавших циклоферон, значи-
мо отличалась от таковой у нелеченых животных (z > 1,960; 
a ≤ 0,05). Этот препарат в дозе 60 мг/кг защищал от гибели 
35,0 ± 5,0% инфицированных животных, увеличивая СПЖ 
на 4,7 дня (см. табл. 3). Выраженный защитный и лечебно-
профилактический эффект циклоферона был показан как при 
экспериментальном КЭ, так и у пациентов с лихорадочной и 
менингеальной формами КЭ [26, 27]. Использование цикло-
ферона в комплексной терапии у этих пациентов приводило к 
более быстрому купированию клинических симптомов заболе-
вания, сокращению сроков лечения в стационаре, коррекции 
иммунологических показателей и предупреждению развития 
двухволнового течения КЭ.

При летальной вирусной инфекции монотерапия йодантипи-
рином (12,5 мг/кг) защищала от гибели 15,5 ± 3,1% животных, 
зараженных вирусом КЭ, увеличивая СПЖ на 1,7 дня (см. табл. 
3). Рядом авторов установлено, что в комплексной терапии КЭ 
применение йодантипирина сокращало продолжительность ли-
хорадочного периода, субфебрилитета и общеинфекционных 
проявлений, а также сроки пребывания в стационаре, реже на-
блюдался постинфекционный астенический синдром [28].

Наибольший защитный эффект в отношении вируса КЭ за-
регистрирован при применении 0,25 мл/кг иммуноглобулина 
против КЭ (см. табл. 3). Однократное введение этого препарата 
после заражения животных защищало от гибели 45,0 ± 8,0% мы-
шей, СПЖ увеличивалась на 6,4 дня по сравнению с контроль-
ной группой (z = 3,646, a = 0,000). Другими авторами было про-
демонстрировано выраженное протективное действие данного 
иммуноглобулина как при экспериментальном КЭ, так и при 
экстренной профилактике КЭ у людей [21, 29].

Подкожное введение тинростима защищало от гибели 25,3 ± 

Т а б л и ц а  3
Влияние препаратов на выживаемость животных, инфицированных вирусом кЭ

Препараты Способ и крат-
ность введения 

препаратов

Дозы  
препаратов

% выживших  
животных

СПЖ, дни Логранговый крите-
рий z

Контроль (без 
препаратов)

0 9,8 ± 1,9

Рибавирин Перорально 10 
дней

50 мг/кг 5,0 ± 1,0 10,8 ± 2,0 z = 0,891, a = 0,346
100 мг/кг 13,3 ± 3,2 11,8 ± 2,4 z = 1,516, a = 0,130
200 мг/кг 0 9,1 ± 1,8 z = 0,379, a = 0,744

Реаферон-ЕС Внутримышечно 
5 дней

103 МЕ/кг 0 10,0 ± 2,0 z = 0,936, a = 0,875
104 МЕ/кг 5,0 ± 1,0 10,6 ± 2,1 z = 0,771, a = 0,441

Циклоферон Внутримышечно 
5 дней

0,6 мг/кг 0 10,2 ± 2,0 z = 0,399, a = 0,711
6 мг/кг 21,7 ± 4,3 12,3 ± 2,5 z = 2,065, a = 0,039
60 мг/кг 35,0 ± 5,0 14,5 ± 2,8 z = 2,490, a = 0,013

Йодантипирин Перорально 5 
дней

1,25 мг/кг 0 10,0 ± 2,0 z = 0,936, a = 0,875
12,5 мг/кг 15,5± 3,1 11,5 ± 2,3 z = 1,020, a = 0,308

Иммуноглобу-
лин против КЭ

Внутримышечно 
однократно

0,15 мл/кг 30,0 ± 5,0 13,9 ± 2,8 z = 2,240, a = 0,029
0,25 мл/кг 45,0 ± 8,0 16,2 ± 3,2 z = 3,646, a = 0,000

Тинростим Подкожно 5 дней 5 мг/кг 25,3 ± 5,8 12,5 ± 2,5 z = 2,080, a = 0,041
50 мг/кг 10,0 ± 2,0 11,0 ± 2,8 z = 1,056, a = 0,411

Тинростим + 
Рибавирин

Подкожно 5 мг/кг z = 2,153, a = 0,028
33,3 ± 6,7 13,8 ± 2,5 z1 = 0,316, a = 0,752

Перорально 100 мг/кг z2 = 2,060, a = 0,043
Тинростим + 
Циклоферон

Подкожно 5 мг/кг z = 3,121, a = 0,000
50,0 ± 5,0 15,9 ± 3,0 z1 = 2,368, a = 0,021

Внутримышечно 60 мг/кг z2 = 2,077, a = 0,039

П р и м е ч а н и е . z – логранговый критерий выживаемости с поправкой Йетса характеризует раз-
личия в выживаемости между животными опытной и контрольной групп (1,960 – критическое значе-
ние для уровня значимости 0,05), z1 – между животными, получавшими комбинированную терапию, 
и животными, получавшими монотерапию тинростимом, z2 – между животными, получавшими ком-
бинированную терапию, и животными, получавшими монотерапию официнальными препаратами;  
a – уровень значимости различий в выживаемости между животными двух групп.
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введение циклоферона и тинростима, которое защищало от ги-
бели 50,0 ± 5,0% инфицированных животных.
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