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Введение
Несмотря на достижения совре-
менной медицины, острые рес-
пираторные инфекции (ОРИ) 
остаются серьезной проблемой 
здравоохранения всех стран ми-
ра. Это обусловлено высокой рас-
пространенностью ОРИ верхних 
отделов дыхательного тракта, 
на долю которых приходится до 
90% всех инфекционных заболе-
ваний. Повышенная заболевае-
мость наблюдается среди детей 
от двух до пяти лет жизни, что, 
как правило, связано с  посеще-
нием детских учреждений, зна-
чительным увеличением числа 
контактов. Ребенок, посещаю-
щий детский сад, в течение пер-
вого года может болеть острыми 
респираторными вирусными ин-
фекциями (ОРВИ) до 10–15 раз, 

второго  года  – пять  – семь раз, 
в дальнейшем – от трех до пяти 
раз в  год. Снижение заболевае-
мости обусловлено приобретени-
ем специфического иммунитета 
после перенесенных ОРВИ.
Столь высокая заболеваемость 
ОРВИ в детском возрасте делает 
эту проблему одной из наиболее 
актуальных в  педиатрии. Пов-
торные заболевания существен-
но влияют на  развитие ребенка 
и приводят к ослаблению защит-
ных сил организма, способству-
ют формированию хронических 
очагов инфекции, вызывают ал-
лергизацию, препятствуют про-
ведению профилактических при-
вивок, отягощают преморбидный 
фон и задерживают физическое 
и  психомоторное развитие. Во 
многих случаях частые ОРВИ 

патогенетически связаны с  ас-
тматическим бронхитом, брон-
хиальной астмой, хроническим 
пиелонефритом, полиартритом, 
хроническими заболеваниями 
носоглотки и многими другими 
заболеваниями.
Стабильно высокая заболева-
емость респираторными ин-
фекциями обусловлена прежде 
всего многообразием инфекци-
онных агентов. Известно свыше 
200  возбудителей респиратор-
ных инфекций, среди которых 
лидирующие позиции занимают 
вирусы  – более 90% всех слу-
чаев заболеваний. С  большим 
количеством возбудителей свя-
зано отсутствие средств специ-
фической профилактики и  эти-
отропной терапии, реализация 
которых осложняется высокой 
изменчивостью вирусов, а также 
способностью некоторых из них 
к  латентному персистированию 
и  формированию устойчивости 
к лекарственным средствам.
К  наиболее распространенным 
возбудителям ОРВИ относятся 
вирусы  гриппа и  парагриппа, 
респираторно-синцитиальный 
вирус, адено-, рино-, корона-, 
бока- и энтеровирусы. Перечис-
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ленными агентами, разумеется, 
не  исчерпывается весь спектр 
возбудителей респираторных 
заболеваний. Между тем до-
ля в  этиологической структуре 
ОРВИ каждого из  них зависит 
от региона, сезона, возраста и др. 
В разных регионах в зависимос-
ти от эпидемиологической обста-
новки помимо вирусов  гриппа 
могут доминировать риновиру-
сы, аденовирусы. 
Вирусы гриппа относятся к орто-
миксовирусам. Внутренняя часть 
вируса состоит из полимеразного 
комплекса, рибонуклеопротеида 
и матриксного протеина. Снару-
жи вирус, имеющий сферическую 
форму, покрыт оболочкой, на ко-
торой представлены два вида 
поверхностных антигенов  –  ге-
магглютинин и  нейраминидаза. 
За счет этих образований проис-
ходит прикрепление и внедрение 
вируса внутрь клетки хозяина. 
Для поверхностных антигенов 
характерна изменчивость, с чем 
связано появление новых штам-
мов вирусов гриппа.
Вирусы  гриппа поражают об-
ширные области эпителия сли-
зистой оболочки носа,  глотки 
и трахеи, адсорбируясь на повер-
хности клеток с помощью соот-
ветствующих рецепторов. Они 
присоединяются к  молекулам 
внутриклеточной адгезии – ре-
цепторам, постоянно экспресси-
рованным на  клетках респира-
торного эпителия. Вирусы имеют 
разные рецепторы и  соответ-
ственно могут адсорбироваться 
только на  определенных клет-
ках респираторного тракта, чем 
обусловлена область поражения. 
В  процессе репродукции виру-
сов клетки мерцательного рес-
пираторного эпителия (где про-
исходит репродукция вирусов) 
разрушаются и удаляются вмес-
те с  продуктами взаимодейст-
вия вирусов и  клеток и  вновь 
образовавшимися патогенами, 
на ход ящимися в  слизистом 
секрете. Областью поражения 
определяется клиническая кар-
тина ОРВИ. Среди наиболее час-
тых проявлений – острые ринит 
и  фарингит. Их  выраженность 

зависит в том числе от вида воз-
будителя.
Как известно, грипп проявляется 
двумя основными клинически-
ми симптомами – интоксикаци-
ей и  поражением дыхательных 
путей. В тяжелых случаях грипп 
протекает с  выраженным ней-
ротоксикозом, менингоэнцефа-
лическим и  геморрагическим 
синдромами, которые могут при-
водить к летальному исходу. 
Гриппу свойственно острое на-
чало заболевания, повышение 
температуры тела до фебриль-
ной (38–40 оС). На  этом фоне 
возможно развитие судорожного 
синдрома. Больные предъявля-
ют жалобы на сильную головную 
боль, озноб, ломоту в  мышцах, 
боль в  суставах и  глазных ябло-
ках. Симптомы поражения но-
соглотки при  гриппе в  отличие 
от интоксикации и лихорадочной 
реакции в  первые часы обыч-
но выражены нерезко. Респира-
торный синдром проявляется 
сухостью слизистых оболочек, 
першением, саднением в  горле, 
заложенностью носа со скудным 
слизисто-серозным отделяемым 
и  сухим кашлем. Постепенно 
кашель усиливается, становясь 
навязчивым, иногда (у  детей 
старшего возраста) грубым трахе-
итным, с болью за грудиной. При-
мерно у трети больных гриппом 
слизисто-серозное отделяемое 
из носовых ходов и сухой кашель 
появляются на третий-четвертый 
день болезни. Еще в трети случаев 
названные симптомы беспокоят 
больных с  первых дней заболе-
вания. Иногда они отсутствуют 
в  течение всей болезни. В  ряде 
случаев имеет место диарея с не-
частым жидким или разжижен-
ным стулом без патологических 
примесей, сопровождаемая боля-
ми в  животе. Под влиянием ви-
русных токсинов происходит по-
ражение сосудов – повышается их 
проницаемость, что клинически 
проявляется развитием геморра-
гического синдрома с  носовыми 
кровотечениями,  геморрагиями 
на  слизистых оболочках и  ко-
же, гематурией, геморрагическим 
отеком легких. 

При не ослож нен ном тече-
нии гриппа лихорадочный пери-
од длится от двух до пяти дней. 
Более длительная лихорадка мо-
жет свидетельствовать о  разви-
тии осложнений, как специфи-
ческих, связанных с  действием 
самого вируса, так и обусловлен-
ных присоединением бактери-
альной флоры, чаще стрептокок-
ковой или стафилококковой. 
У  детей клиническая карти-
на  гриппа аналогична таковой 
у  взрослых, но  имеются неко-
торые возрастные особенности. 
У  детей чаще наблюдается ли-
хорадка с  фебрильными судо-
рогами. В ранние сроки болезни 
появляются миалгии, беспокоят 
боли в ногах и спине. У полови-
ны больных детей в возрасте до 
четырех лет наблюдается выра-
женная сонливость. В период ре-
конвалесценции (не очень частое 
осложнение) не  исключено раз-
витие миозита, сопровождаю-
щегося миоглобинурией с нару-
шением функции почек или без 
него. Миозит обычно возникает 
при гриппе B, длится от одного 
до пяти дней. 
Грипп у  новорожденных и  де-
тей первого года жизни обычно 
начинается постепенно, с незна-
чительного подъема температу-
ры тела, симптомы  гриппозной 
интоксикации отсутствуют или 
неярко выражены. Новорож-
денные отказываются от  груди, 
у них снижается масса тела. Мо-
гут иметь место слабо выражен-
ные катаральные явления в виде 
кашля, заложенности носа, сопе-
ния, часто наблюдается повтор-
ная рвота. Синдром крупа у де-
тей первого полугодия жизни 
развивается редко. Сегментарное 
поражение легких нехарактерно. 
Несмотря на слабо выраженные 
начальные клинические прояв-
ления, течение  гриппа у  детей 
первого года жизни значительно 
тяжелее из-за частого присоеди-
нения бактериальной инфек-
ции и  возникновения  гнойных 
осложнений (отит, пневмония 
и  др.). Летальность в  три раза 
выше, чем у детей старшего воз-
раста. 
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У детей в возрасте от года до трех 
лет  грипп протекает особенно 
тяжело – с выраженной интокси-
кацией, поражением централь-
ной нервной системы, разви-
тием менингоэнцефалического 
синдрома. Катаральные явления 
выражены слабо. Нередко наблю-
даются сегментарное поражение 
легких, синдром крупа и астма-
тический синдром. Из осложне-
ний возможны гнойный отит, си-
нусит, очаговая пневмония. 
Для детей характерно также бо-
лее продолжительное выделение 
вируса  – в  течение 10–14 дней 
(у  взрослых обычно четыре  – 
шесть дней).
Сегодня даже при наличии сов-
ременных методов лабораторной 
диагностики удается определить 
лишь около 70% возбудителей ос-
трых заболеваний респираторно-
го тракта. Польза от выявления 
конкретного возбудителя ОРВИ 
для ру тинной к линической 
практики, за исключением виру-
са гриппа, незначительна. Данная 
процедура, во-первых, требует 
времени, а назначать лечение не-
обходимо с  первых проявлений 
заболевания, во-вторых, мало 
что меняет в лечебных подходах 
из-за недостаточности средств 
этиотропной терапии ОРИ ви-
русной этиологии. На  практике 
дифференциальная диагности-
ка проводится с  учетом клини-
ческой картины заболевания. Ее 
особенности, характерные для 
тех или иных вирусов, позволяют 
предположить потенциального 
возбудителя. 
В  настоящее время для лече-
ния ОРВИ доступен широкий 
спектр лекарственных препара-
тов патогенетической направ-
ленности, активирующих им-
мунный ответ, обеспечивающих 
устранение симптомов заболе-
вания, оказывающих общеук-
репляющее действие. При этом 
арсенал специфических средств 
с  прямой противовирусной ак-
тивностью крайне мал, особен-
но для детей раннего возраста, 
и ограничен препаратами, пред-
назначенными только для лече-
ния гриппа. 

Несмотря на  то что в  составе 
вириона и жизненном цикле ви-
руса  гриппа присутствует мно-
го уникальных компонентов 
и  стадий, способных служить 
мишенями для лекарственного 
вмешательства, лишь два из них 
используются в  клинической 
практике. Признанными во всем 
мире противогриппозными пре-
паратами являются химические 
соединения двух  групп  – про-
изводные адамантана (аман-
тадин и  его аналог в  России  – 
римантадин) [1], активные в 
отношении вирусов  гриппа А, 
и  ингибиторы вирусной нейра-
минидазы  – осельтамивир (Та-
мифлю®) и занамивир (Реленза®) 
[2]. Управлением по санитарному 
надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США 
(Food and Drug Administration – 
FDA) разрешены к  использо-
ванию еще два ингибитора 
нейраминидазы  – перамивир 
(Рапиваб®) внутривенно [3] и ла-
нинамивир (Инавир®) ингаляци-
онно [4]. В России ни перамивир, 
ни  ланинавир не  сертифициро-
ваны. Известно, что нейрами-
нидазные ингибиторы приводят 
к  многочисленным побочным 
эффектам, таким как аллерги-
ческие реакции, осложнения 
со  стороны желудочно-кишеч-
ного тракта, тошнота [5], а также 
неврологическим расстройствам 
[6]. К  тому же они имеют высо-
кую стоимость, что ограничива-
ет их применение в большинстве 
стран мира.
В целом современные фармацев-
тические препараты, удовлетво-
ряющие требованиям доказатель-
ной медицины, оптимизированы 
для селективного взаимодейст-
вия с  определенной мишенью. 
Однако для противовирусных 
соединений точная подгонка под 
определенную мишень приводит 
к быстрому появлению резистен-
тных штаммов при недостаточ-
ной консервативности выбранно-
го рецептора. Так, устойчивость 
к  адамантановым препаратам 
достигает 90–100% [7]. Процент 
Тамифлю-устойчивых штаммов 
еще недавно был невысок. Но  с 

ноября 2007 по март 2009 г. этот 
показатель среди вирусов под-
типа H1N1 возрос до 100% [8]. 
И  если бы эти вирусы не  были 
вытеснены пандемическими 
штаммами A(H1N1)pdm09, чувс-
твительными к  осельтамивиру, 
это существенно осложнило бы 
ситуацию со средствами химио-
терапии гриппа.
В 2010 г. были опубликованы дан-
ные о  новом эффективном пре-
парате нуклеозин, направленном 
против белка NP вируса  грип-
па [9]. Несмотря на  активность 
этого соединения в отношении 
вирусов  гриппа подтипов H1N1 
и  H3N2 в  культуре клеток и  на 
животных моделях, пандеми-
ческие штаммы, появившиеся 
в 2009 г., также продемонстриро-
вали устойчивость к нему [10].
В тяжелых случаях гриппа в кли-
нической практике применя-
ется рибавирин, эффективный 
не  только против  гриппа, но  и 
других РНК-геномных вирусов. 
Однако из-за высокой токсич-
ности его рекомендуют лишь 
в  далеко зашедших стадиях ин-
фекции, что ограничивает его 
применение как средства широ-
комасштабной борьбы с  эпиде-
миями и пандемиями гриппа.
Целью настоящего исследова-
ния стала оценка эффективнос-
ти и резистентности к штаммам 
вируса  гриппа А, а  также про-
тивогриппозной активности 
препарата Орвирем® в экспери-
менте как в  виде комплексного 
препарата, так и в виде состав-
ляющих – римантадина и альги-
ната натрия.

Материал 
и методы исследования
Исследования проводили на сле-
дующих вирусах:
 ■ вирус гриппа A/Puerto Rico/8/34 

(H1N1);
 ■ вирус гриппа A/California/07/09 

(H1N1)pdm09;
 ■ вирус  гриппа A/Aichi/2/68 

(H3N2);
 ■ вирус  гриппа A/mallard/

Pennsylvania/10218/84 (H5N2).
Для определения прямой противо-
вирусной активности соединений 
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из исследуемых препаратов гото-
вили серию последовательных раз-
ведений от 300 до 3 мкг/мл на сре-
де для культивирования клеток 
и вносили в культуру клеток за час 
до инфицирования их вирусами. 
Культивирование вирусов про-
водили при температуре 37  °С  в 
атмосфере 5% CO2 в  течение 
48 часов. По окончании срока ин-
кубации культуральную жидкость 
переносили в лунки планшета для 
иммунологических реакций, после 
чего добавляли равный объем 1% 
куриных эритроцитов в физиоло-
гическом растворе.
Уровень репродукции виру-
са в  лунках панели оценивали 
по  реакции  гемагглютинации 
эритроцитов. За титр вируса 
принимали величину, обратную 
наибольшему разведению виру-
са, способному вызвать положи-
тельную реакцию гемагглютина-
ции, и  выражали в  количестве 
50% инфекционных доз вируса 
в 0,2 мл (lg ИД50/0,2 мл).
Для оценки токсичности в опы-
та х на  клеточной культ у ре 
из  исследуемых соединений  го-
товили серию двукратных разве-
дений в концентрации от 300 до 
3 мкг/мл на  поддерживающей 
среде Игла МЕМ. Разведения пре-
паратов вносили в  лунки план-
шетов. Клетки инкубировали 
в течение 48 часов при темпера-
туре 37 ºС в CO2 инкубаторе в ат-
мосфере 5% CO2. Затем проводи-
ли микротетразолиевый (МТТ) 
тест на 96-луночных планшетах. 
Клетки промывали два раза фи-
зиологическим раствором (0,9% 
NaCl) и  добавляли по  100 мкл 

в лунку раствор МТТ (3-(4,5-ди-
метилтиазол-2)-2 ,5 дифенил 
тетразолий бромид), в  концен-
трации 0,5 мкг/мл в физиологи-
ческом растворе. Планшеты ин-
кубировали в  течение часа при 
температуре 37 ºС, после чего 
жидкость удаляли и  добавляли 
в лунки по 0,1 мл диметилсуль-
фоксида. Оптическую плотность 
ячеек измеряли на  спектрофо-
тометре Victor 2 1440 при длине 
волны 535 нм. На основании по-
лученных данных рассчитыва-
ли CTD50, то есть концентрацию 
препарата, разрушающую 50% 
клеток в культуре.
На  основании полученных дан-
ных для каждого вируса рассчи-
тывали индекс селективности 
(SI), представляющий отношение 
CTD50 к EC50.
Опыты in vivo проводили на бе-
лых беспородных мышах из пи-
томника Рапполово (Ленинг-
радская область). Изучаемые 
вирусы вводили интраназально 
под эфирным наркозом в объеме 
50 мкл на одну особь. Препараты 
вводили перорально при помо-
щи желудочного зонда в объеме 
200 мкл. Противовирусную ак-

тивность соединений учитыва-
ли по снижению смертности мы-
шей в опытных образцах (вирус 
+ препарат) по сравнению с кон-
тролем (вирус + плацебо).
Наблюдение за животными осу-
ществляли 14 дней – срок, в те-
чение которого при экспери-
ментальном  гриппе отмечается 
смертность животных. Ежеднев-
но фиксировали смертность жи-
вотных в  контрольных и  опыт-
ных группах. 
На  основании полученных по-
казателей смертности в  каж-
дой  группе рассчитывали про-
цент смертности (M, отношение 
числа павших за 14 дней живот-
ных к общему числу зараженных 
животных в  группе) и  индекс 
защиты (IP, отношение разницы 
процентов смертности в  кон-
трольной и  опытной  группах 
к  проценту смертности в  конт-
рольной группе) по формулам:
M = M : Nt, 
где M – число животных, павших 
в течение 14 дней после заражения;
IP = (Mc - Me) : Mc × 100%, 
где Mc и Me – смертность в про-
центах в  контрольной и  опыт-
ной группах соответственно.

Таблица 1. Противовирусные свойства составляющих Орвирема в отношении вирусов гриппа A

Вирус Показатели активности 
римантадина

Показатели активности альгината 
натрия

CTD50, мкг/мл EC50, мкг/мл SI CTD50, мкг/мл EC50, мкг/мл SI

A/Puerto Rico/8/34(H1N1) 34 5 7 > 300 72 4

A/California/07/09(H1N1)pdm09 4 9 17 18

A/Aichi/2/68(H3N2) 2 17 36 9

A/mallard/Pennsylvania/10218/84(H5N2) 1 34 41 7

A/Владивосток/02/09(H1N1) 1,2 28 > 100 3

Таблица 2. Протективная активность Орвирема на модели 
экспериментальной летальной гриппозной пневмонии, вызванной у белых 
мышей вирусом гриппа A/Puerto Rico/8/34 (H1N1)

Препарат Показатели биологической активности

пало/заражено смертность, %

Орвирем® 3/10 33

Тамифлю® 1/10 10

Плацебо 6/10 60
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Результаты исследования
Результаты тестирования проти-
вогриппозной активности ком-
понентов Орвирема представле-
ны в табл. 1.
Как видим, изучаемые соедине-
ния по-разному влияли на  уро-
вень репродукции использо-
ванных вирусов. Вирусы  гриппа 
A/Aichi/2/68(H3N2), A/mallard/
Pennsylva nia /10218/84(H5N2) 
и  A/Владивосток/02/09(H1N1) 
оказались римантадин-чувс-
твительными (SI 17, 34 и  28 со-
ответственно), тогда как виру-
сы A/Puerto Rico/8/34(H1N1) 
и A/California/07/09(H1N1)pdm09 
были устойчивы к  его противо-
вирусному действию (SI 7 и 9 со-
ответственно). Вирус  гриппа 
A/California/07/09(H1N1)pdm09 
в наибольшей степени ингибиро-
вался альгинатом натрия (SI 18), 

тогда как остальные использован-
ные вирусы продемонстрировали 
устойчивость к альгинату.
На  следующей стадии экспери-
мента был протестирован комп-
лексный препарат Орвирем® 
на модели летальной гриппозной 
пневмонии у  мышей. Учитывая, 
что практически все современные 
изоляты вируса  гриппа риман-
тадин-устойчивы, в  работе был 
использован модельный вирус 
A/Puerto Rico/8/34(H1N1), так-
же резистентный к римантадину. 
Данные о протективной активно-
сти Орвирема и  препарата срав-
нения Тамифлю® представлены 
в табл. 2.
Как видим, инфицирование жи-
вотных вирусом приводило 
к их гибели, которая к концу экс-
перимента достигла 60%. Препарат 
сравнения Тамифлю® снижал про-

цент гибели животных до 10%, что 
согласуется с данными о чувстви-
тельности использованного вируса 
к осельтамивиру. На фоне приме-
нения Орвирема гибель животных 
уменьшалась на 33%. Видимо, за-
щитное действие препарата обу-
словлено не только противовирус-
ными свойствами римантадина, 
но и патогенетическим действием 
компонентов Орвирема (альгинат 
натрия)  – противотоксическим, 
иммуностимулирующим, адапто-
генным и т.д. 

Заключение
Изложенное выше подтверждает 
актуальность применения препа-
рата Орвирем® для лечения и про-
филактики гриппа у детей с одно-
го года жизни и старше в условиях 
напряженной эпидемиологичес-
кой ситуации.  
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