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Изучение противовирусных 
свойств мирамистина in vitro 
в отношении вируса простого 
герпеса 1-го и 2-го типов

Результаты исследования подтверждают активность мирамистина 
против герпетической инфекции, обусловленной вирусом простого 

герпеса (ВПГ) 1-го и 2-го антигенного типов. Противогерпетическая 
активность мирамистина в отношении ВПГ находится в прямой 

зависимости от концентрации препарата.

Герпетическая инфекция, обус-
ловленная вирусом просто-
го герпеса (ВПГ) 1-го и  2-го 

типов, занимает одно из ведущих 
мест по распространенности сре-
ди вирусных заболеваний. У боль-
шинства здоровых людей ВПГ-1 
и ВПГ-2 вызывают широкий спектр 
заболеваний, причем как острую 
первичную инфекцию, так и  ре-
цидивирующие заболевания кожи 
и слизистых оболочек. У новорож-
денных и  лиц с  иммунодефици-
тами инфекция может протекать 
особенно тяжело и заканчиваться 
летальным исходом. Для профи-
лактики и терапии инфекции ВПГ 
предложено много средств, одна-
ко препаратами выбора остаются 
нуклеозидные аналоги (например, 
ацикловир), которые обладают 
селективной антигерпесвирус-
ной активностью, обусловленной 
подавлением репликации вируса 
и  инактивацией вирусной ДНК-
полимеразы. С 1982 г. стали регист-
рироваться штаммы ВПГ, устойчи-
вые к действию ацикловира (АЦВ), 
а  за последние 10  лет, когда АЦВ 
стал основным противогерпети-
ческим средством, частота выделе-
ния таких штаммов резко возросла, 
особенно от иммунокомпромети-
рованных лиц [1]. По данным раз-

ных авторов, АЦВ-резистентные 
штаммы ВПГ встречаются в 4–14% 
случаев у  онкологических боль-
ных, ВИЧ-инфицированных и лиц, 
перенесших трансплантацию ор-
ганов и  тканей или получающих 
длительную иммуносупрессивную 
терапию. В этой связи актуальной 
задачей является поиск и  изуче-
ние новых противогерпетических 
средств с альтернативным механиз-
мом противовирусного действия.
Препарат Мирамистин® (мирамис-
тин) из группы катионных анти-
септиков широко используется для 
индивидуальной профилактики 
заболеваний, передающихся по-
ловым путем (ЗППП), в том числе 
герпесвирусной инфекции (ГИ), 
а также для лечения бактериальных 
и грибковых осложнений у больных 
ЗППП. Имеются данные об успеш-
ном применении мирамистина при 
лечении воспалительных заболе-
ваний верхних дыхательных пу-
тей и легких различной этиологии. 
Сообщалось, что мирамистин про-
являет антимикробную активность 
в отношении бактерий, грибов, про-
стейших, а также обладает иммуно-
модулирующим и регенерирующим 
действиями, способностью повы-
шать неспецифическую резистент-
ность организма. Имеются данные 

о противовирусном действии мира-
мистина в отношении ретровиру-
сов (ВИЧ), парамиксовирусов (корь, 
паротит) и некоторых других [2, 3]. 
Обнаружено, что мирамистин про-
являет активность на ранних этапах 
инфекционного процесса; в основе 
его действия лежит предотвраще-
ние адсорбции и пенетрации вируса 
в клетки хозяина. Учитывая, что ме-
ханизм противовирусного действия 
мирамистина отличается от дейст-
вия АЦВ, можно предположить, 
что использование мирамистина 
для профилактики и комплексной 
терапии ГИ позволило бы снизить 
не только частоту появления штам-
мов ВПГ, резистентных к действию 
ацикловира и  его аналогов, но 
и снизить распространенность ви-
руса среди лиц групп риска, а также 
повысить эффективность противо-
герпетического лечения.
В ГУ «НИИ вирусологии им. 
Д.И.   Ив ановского» РАМН 
(г.  Москва) группой ученых под 
руководством профессора, д.м.н. 
И.Ф. Баринского проведено ис-
следование, целью которого было 
изучение in vitro противовирусной 
активности мирамистина на моде-
ли экспериментальной герпесви-
русной инфекции, обусловленной 
ВПГ 1-го и 2-го антигенного типов, 
в  культуре клеток почек зеленых 
мартышек Vero B.

Материалы и методы
Вирусы
Использовали ВПГ 2-го анти-
генного типа, штамм ВН, и  ВПГ 
1-го типа, штамм ЕС, получен-
ные из лаборатории музейных 
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штаммов ГУ «НИИ вирусологии 
им. Д.И.  Ивановского» РАМН. 
Указанные вирусы после трех пас-
сажей и  титрования на культуре 
клеток Vero B хранили при темпе-
ратуре -70 °С. Титр вируса опреде-
ляли по Риду и Менчу и выражали 
в ТЦД50/мл. Титр ВПГ-2 составил 
5,0 ТЦД50/мл, ВПГ-1 – 5,25 ТЦД50/мл. 
Для заражения использовали вирус 
в дозе 10–100 ТЦД50/лунку.

Культура клеток
Испытание противовирусной ак-
тивности препарата мирамистин 
проводили на монослойной пере-
виваемой культуре клеток почек 
зеленых мартышек Vero B, получен-
ной из коллекции культур тканей 
НИИ вирусологии РАМН. Клетки 
культивировали в ростовой среде 
Игла (производства НИИ полио-
миелита и вирусных энцефалитов 
РАМН) с добавлением 10% инакти-
вированной нагреванием эмбрио-
нальной телячьей сыворотки (ЭТС) 
производства компании Gibco, 
США, 2  мМ L-глутамина (Sigma, 
США) и антибиотиков (100 ЕД/мл 
пенициллина и 100 мкг/мл стреп-
томицина). Поддерживающая сре-
да отличалась тем, что в нее вно-
сили 2% ЭТС. Клетки выращивали 
в 96-луночных планшетах (Costar, 
Великобритания) при 37  °С во 
влажной атмосфере, содержащей 
5% СO2; посевная доза – 500 тыс. 
клеток/мл, или 50 тыс. клеток/лун-
ку (в объеме 100 мкл). 

Препараты
Препарат Мирамистин® предо-
ставлен компанией «Инфамед» 
(г. Москва) в виде стерильного 1,0% 
раствора мирамистина (рН 6,8). 
В  опытах использовали стериль-
ные растворы препарата в диапазо-
не концентрации от 0,1 до 0,0005% 
(5–1000 мкг/мл). Препарат до нуж-
ной концентрации разводили пи-
тательной средой Игла, не содер-
жащей сыворотки.
В качестве препарата сравне-
ния использовали коммер-
ческий препарат Зовиракс 
(Zovirax®, «ГлаксоСмитКляйн», 
Великобритания). Его разводили 
согласно инструкции в стерильной 
дистиллированной воде до концент-

рации 1 мг/мл и хранили при -20 °С. 
Перед проведением эксперимента 
маточный раствор выдерживали 
при комнатной температуре и асеп-
тически готовили рабочие концент-
рации (от 1000 до 0,02 мкг/мл).

Дизайн исследования
После полного формирования 
в лунках планшета монослоя кле-
ток Vero B (в течение 24 ч) ростовую 
среду удаляли, клетки троекратно 
отмывали средой Игла и вносили 
в лунки в составе поддерживающей 
среды мирамистин (в максимально 
переносимых и меньших концен-
трациях) по одной из нижеприве-
денных схем. Противовирусную 
активность препаратов (ПАП) оце-
нивали общепринятыми методами 
по их способности предотвращать 
развитие индуцируемого вирусами 
цитопатического действия (ЦПД) 
и ингибировать репродукцию ви-
русов в культуре клеток, а также по 
наличию вирулицидного действия 
[4–6]. Для профилактики герпесви-
русной инфекции широко приме-
няются вирулицидные препараты, 
оказывающие непосредственное 
разрушающее действие на вирус-
ные частицы (например, оксолино-
вая мазь). Оценку вирулицидного 
действия проводили для того, что-
бы выяснить, посредством какого 
механизма мирамистин проявляет 
свою активность в отношении ви-
руса простого герпеса: подавления 
репродукции вируса или в резуль-
тате разрушения (повреждения) им 
вирусных частиц.
Схема 1 (оценка цитотоксического 
действия препарата на неинфи-
цированные клетки): различные 
концентрации препарата вводили 
в  состав поддерживающей среды, 
которой покрывали сформировав-
шийся монослой. Планшеты инку-
бировали в течение 96 ч, как указано 
выше. Действие препарата оцени-
вали ежедневно методом световой 
микроскопии по степени изменения 
морфологии клеточного монослоя.
Определяли ТЦД50 препарата, ко-
торая соответствовала концентра-
ции, вызывающей видимые нару-
шения морфологии у  50% клеток 
монослоя, и  максимально пере-
носимую концентрацию (МПК) – 

наи более высокую дозу препарата, 
не вызывающую видимых изме-
нений клеточного монослоя, по 
сравнению с контролем. Для даль-
нейшего исследования применяли 
концентрации препаратов, не пре-
вышающие МПК.
Схема 2 (определение прямого ви-
рулицидного действия препарата 
на вирионы ВПГ): в  течение 1  ч 
инкубировали суспензии штаммов 
ВПГ-2  или ВПГ-1  в  присутствии 
различных концентраций препа-
рата мирамистин в среде Игла, при 
37 °С в атмосфере с 5% СO2 с по-
следующим титрованием суспен-
зии в культуре клеток. Инокулюмы 
из серийных разведений (101–106) 
вносили в  лунки планшета с  мо-
нослоем, планшеты инкубировали 
1 ч при 37 °С в атмосфере с 5% СO2, 
затем суспензию вируса удаляли, 
клетки троекратно отмывали сре-
дой Игла и  вносили в  лунки све-
жую питательную среду, после чего 
планшеты инкубировали 96 ч в тех 
же условиях.
Схема 3 (оценка ранней профилак-
тической активности): внесение 
препарата за 1 ч до инфицирования 
клеток. В лунки планшета с отмы-
тым монослоем вносили питатель-
ную среду, содержащую мирамис-
тин в  указанных концентрациях, 
и инкубировали, как описано выше. 
Через 1 ч в лунки планшета вносили 
суспензию вируса и инкубировали 
в течение 1 ч. Затем суспензию ви-
руса удаляли, в лунки вносили пита-
тельную среду, не содержащую пре-
парат, и планшеты инкубировали, 
как описано выше, в течение 96 ч.
Схема 4 (оценка экстреннопрофи-
лактической активности): внесение 
препарата через 1 ч после инфици-
рования клеток. Клетки инкубиро-
вали в  обычных условиях. В лун-

Мирамистин обладает выраженной 
противовирусной активностью 
в отношении вируса простого герпеса 
и способностью тормозить репликацию 
вирусов в инфицированных культурах 
клеток.
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ки планшета вносили суспензию 
вируса и инкубировали 1 ч. Затем 
в  лунки планшета вносили пита-
тельную среду, содержащую мира-
мистин в указанных концентраци-
ях, и клетки инкубировали, затем 
среду с несвязавшимися вирусами 
удаляли и вносили в лунки пита-
тельную среду, содержащую препа-
рат в тех же концентрациях. Через 
15 мин действие препарата останав-
ливали внесением в каждую лунку 
по 100 мкл ЭТС, планшеты помеща-
ли в термостат и выдерживали в тех 
же условиях в течение 96 ч.
Схема 5 (оценка поздней профи-
лактической активности): внесе-
ние препарата через 12  ч после 
инфицирования клеток. В лунки 
планшета с  отмытым монослоем 
вносили суспензию вируса и инку-
бировали в течение 12 ч. Затем сус-
пензию вируса удаляли и вносили 
в лунки питательную среду, содер-
жащую препарат в указанных кон-
центрациях. Через 15 мин действие 
препарата останавливали внесе-
нием в каждую лунку по 100 мкл 
ЭТС, планшеты помещали в термо-
стат и выдерживали в течение 96 ч 
в указанных выше условиях.
Оценку вирус-индуцированного 
ЦПД и противовирусной активнос-
ти препаратов в  культуре клеток 
проводили ежедневно при световой 
микроскопии по степени измене-
ния морфологии клеточного моно-
слоя [5]. Учет результатов проводи-
ли при наличии 100% ЦПД в лунках 
с контролем вируса – через 72–96 ч 
от момента инфицирования ВПГ-1 
или ВПГ-2 соответственно.

С целью изучения влияния различ-
ных концентраций мирамистина 
на репродукцию вируса на 3–4-е 
сутки после инфицирования отби-
рали соответствующие пробы ви-
руса и определяли его остаточную 
инфекционность. Пробы отбира-
ли в  микропробирки с  крышкой 
(Eppendorf) и сохраняли при -70 °С. 
Перед постановкой опыта пробы 
подвергали троекратному замо-
раживанию-оттаиванию. Затем 
клеточный дебрис удаляли цент-
рифугированием, готовили серий-
ные 10-кратные разведения проб, 
которыми в дальнейшем инфици-
ровали отмытый монослой клеток 
Vero B. Планшеты инкубировали 
1 ч, затем суспензию вируса удаля-
ли, троекратно отмывали клетки от 
несвязавшегося вируса и вносили 
в лунки свежую питательную среду. 
Планшеты выдерживали в течение 
96 ч в указанных ранее условиях. 
Результаты титрования оценивали 
по общепринятой методике.
Противовирусную активность пре-
парата оценивали по 50% ингиби-
торной концентрации (ИК50), то 
есть минимальной концентрации 
препарата, при которой ЦПД ви-
руса уменьшалось наполовину по 
сравнению с контролем.
Статистическую обработку резуль-
татов исследования проводили 
методом вариационной статисти-
ки с использованием прикладных 
программ Excel 5.0. Достоверность 
разности полученных результатов 
оценивали с помощью критерия t 
Стьюдента, различия признавали 
достоверными при p < 0,05 [7, 8].

Результаты и обсуждение
Вначале в  серии экспериментов 
изучено цитотоксическое действие 
мирамистина (по схеме 1 в диапа-
зоне концентраций 5–1000 мкг/мл) 
на перевиваемую линию клеток 
Vero B. Установлено, что степень 
выраженности цитотоксического 
эффекта зависит от использован-
ной концентрации мирамистина. 
Так, в концентрации 1000 мкг/мл 
препарат вызывает практически 
полную гибель клеток через 24  ч 
после контакта с  ними, а  в кон-
центрации 500  мкг/мл вызывает 
изменение у 50% клеток монослоя 
(ТЦД50). МПК мирамистина для 
клеток Vero B составила 100 мкг/
мл. По данным теста с трипановым 
синим, процент жизнеспособных 
клеток через 96 ч инкубирования 
в присутствии 5–100 мкг/мл мира-
мистина практически не отличался 
от такового в контроле. Показатель 
ТЦД50 Зовиракса составил 750 мкг/
мл, МПК – 500 мкг/мл.
Изучение активности мирамис-
тина по схеме 2 в концентрациях 
5–5000 мкг/мл показало, что пре-
парат проявляет прямое дозозави-
симое вирулицидное действие в от-
ношении ВПГ-2 и ВПГ-1 (табл. 1).
Как видно из данных, представ-
ленных в таблице 1, вирулицидное 
действие мирамистина в отноше-
нии вирионов ВПГ-2 было немно-
го активнее. Так, в концентрации 
50 мкг/мл препарат способствовал 
уменьшению количества жизне-
способных вирионов ВПГ-1 более 
чем в 10 000 раз и полностью ина-
ктивировал все вирионы ВПГ-2. 
Мирамистин в  концентрации 
100  мкг/мл (что соответствует 
стандартному 0,01% раствору) пол-
ностью инактивировал все вирио-
ны ВПГ-1 и ВПГ-2.
Изучение профилактического эф-
фекта применения мирамистина 
на модели инфекции, вызванной 
ВПГ-2 и ВПГ-1 в культуре клеток 
Vero B, позволило установить сле-
дующее. Мирамистин в  концент-
рациях 100 мкг/мл и более прояв-
лял высокую профилактическую 
активность, которая не зависела 
от типа вируса простого герпеса 
или схемы применения препарата. 
Полная инактивация ВПГ-1 по схе-

Таблица 1. Определение прямого вирулицидного действия мирамистина на вирионы ВПГ-1 и ВПГ-2

Доза 
мирамистина, 
мкг/мл

Вирус простого герпеса 2-го типа, 
штамм ВН

Вирус простого герпеса 1-го типа, 
штамм ЕС

Титр вируса, 
lg ТЦД50/мл

Снижение титра 
относительно 

контроля, 
lg ТЦД 50/мл

Титр вируса, 
lg ТЦД50/мл

Снижение титра 
относительно 

контроля, 
lg ТЦД50/мл

100–500 0* 5,00 0 5,25
50 0 5,00 1,00 4,25
25 4,00 1,00 3,00 2,25
12 4,25 0,75** 3,00 2,25
6 5,00 0 5,25 0
0 (контроль) 5,00 – 5,25 –

* Менее 0,25 lg ТЦД50/мл.
 ** Различия с контролем статистически недостоверны (p > 0,05).
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ме 4 отмечена при концентрации 
50 мкг/мл, по двум другим схемам – 
100 мкг/мл и выше. В присутствии 
12–25  мкг/мл мирамистина, при-
меняемого по схемам 3 или 5, ин-
фекционность ВПГ-2 снижалась 
в  10–56  раз (что соответствует 
снижению титра вируса на 1,00–
1,75 lg). 
Препарат сравнения (Зовиракс) 
в  широком диапазоне концент-
раций обеспечивал полное бло-
кирование ЦПД вируса в течение 
96-часового периода наблюдения 
не только при низкой, но и  при 
высокой множественности инфи-
цирования. Следует отметить, что 
при внесении на ранних этапах 
после заражения (через 1 ч после 
адсорбции вируса) этот препарат 
с  высокой степенью достовер-
ности снижал инфекционность 
испытанных вирусов (табл.  3). 
Эффективность его действия по 
мере снижения концентрации 
плавно снижалась. МИД50 препа-
рата по отношению к  ВПГ-2 со-
ставляет 0,2  мкг/мл, по отноше-
нию к ВПГ-1 – 0,7 мкг/мл.
Из представленных данных следу-
ет, что в экспериментах in vitro на 
модели герпесвирусной инфекции 
в  культуре чувствительных кле-
ток Vero B, обусловленной ВПГ-1 
(штамм ЕС) и ВПГ-2 (штамм ВН), 
мирамистин обладает выражен-
ным противовирусньм эффектом. 
Противогерпетическая активность 
в отношении ВПГ находится в пря-
мой зависимости от концентрации 
препарата. Оптимальными для пре-
дотвращения репродукции этих ви-
русов в клетках Vero B следует счи-
тать концентрации мирамистина 
50–100 мкг/мл (от 0,01 до 0,005%). 
Полученные результаты согласуют-
ся с ранее выявленной противови-
русной активностью мирамистина 
в отношении других сложноустро-
енных вирусов [2] и подтверждают 
роль суперкапсида как главной ми-
шени противовирусной активности 
этого препарата.
В исследовании выявлена виру-
лицидная активность мирамис-
тина в отношении как ВПГ-1, так 
и ВПГ-2. При использовании раз-
ных профилактических схем обра-
ботки препарат обладал выражен-

ной противовирусной активностью 
как в отношении ВПГ-2, так и в от-
ношении ВПГ-1. Для выяснения от-
личий в действии мирамистина на 
различные штаммы ВПГ требуется 
проведение дополнительных иссле-
дований. Полученные результаты 
свидетельствуют о перспективнос-
ти использования мирамистина 
в  комплексной терапии герпети-
ческой инфекции.

Выводы
1. Мирамистин обладает выражен-
ной противовирусной активнос-
тью в отношении вируса простого 
герпеса, проявляет вирулицидные 
свойства и обладает способностью 
тормозить репликацию вирусов 
в инфицированных культурах кле-
ток, что приводит к существенно-

му снижению титров инфекцион-
ной активности ВПГ.
2. При использовании разных про-
филактических схем обработки 
мирамистин проявляет выражен-
ную противовирусную активность. 
Так, в концентрации 50 мкг/мл пре-
парат способствовал уменьшению 
количества жизнеспособных вири-
онов ВПГ-1 более чем в 10 000 раз 
и полностью инактивировал вири-
оны ВПГ-2.
Мирамистин в  концентрации 
100  мкг/мл (что соответствует 
стандартному 0,01% раствору) пол-
ностью инактивировал вирионы 
ВПГ-1 и ВПГ-2.
3. Противогерпетическая актив-
ность мирамистина в  отношении 
ВПГ находится в прямой зависимос-
ти от концентрации препарата.  

Таблица 2. Оценка профилактического действия мирамистина на вирионы ВПГ-1 и ВПГ-2 in vitro 
при заражении культуры ткани Vero B

Доза мирамистина, 
мкг/мл

Титры герпесвируса (lg ТЦД50/мл) после профилактического 
применения мирамистина по разным схемам

Схема 3 Схема 4 Схема 5
ВПГ-2 ВПГ-1 ВПГ-2 ВПГ-1 ВПГ-2 ВПГ-1

100–500 0* 0 0 0 0 0
50 0 5,00** 0 0 0 4,00
25 3,25 5,25 0 5,25 4,00 5,25
12 3,25 5,25 4,00 5,25 4,00 5,25
6 5,00 5,25 5,00 5,25 4,75** 5,25
0 (контроль) 5,00 5,25 5,00 5,25 5,00 5,25

* Менее 0,25 lg ТЦД50/мл.
 ** Различия с контролем статистически недостоверны (p > 0,05).

Таблица 3. Эффективность препарата Зовиракс в отношении ВПГ-1 и ВПГ-2 при использовании 
по схеме 5 (через 1 ч после инфицирования клеток Vero B)

Доза 
Зовиракса, 
мкг/мл

Вирус простого герпеса 2-го типа, 
штамм ВН

Вирус простого герпеса 1-го типа, 
штамм ЕС

Титр вируса, 
lg ТЦД50/мл

Снижение титра 
относительно 

контроля, 
lg ТЦД50/мл

Титр вируса, 
lg ТЦД50/мл

Снижение титра 
относительно 

контроля, 
lg ТЦД50/мл

62,5 1,50 3,50 1,50 4,00
31,5 1,50 3,50 1,50 4,00
15,0 2,00 3,00 2,00 3,50
7,5 2,00 3,00 2,00 3,50
3,5 2,00 3,00 2,50 3,00
1,5 2,50 2,50 2,50 3,00
0,75 3,00 2,00 3,00 2,50
0,35 3,50 1,50 3,50 2,00
0,15 3,75 1,25 4,50 1,00
0,07 4,25 0,75 Н.и. –
0 (контроль) 5,00 – 5,50 –

Н.и. – не исследовали.
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