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Резюме

Целью данной работы являлось получение и исследование противовирусных свойств лекарственного препарата 
для интраназального применения, содержащего дрожжевую двуспиральную РНК (дсРНК) и рекомбинантный 
интерферон альфа-2b (ИФН-α2b) человека в средстве доставки (молекулярной конструкции). Материал и ме-
тоды. Препараты молекулярных конструкций, несущих ИФН-α2b и дсРНК, получали по оригинальной методи-
ке. В исследовании использовали образцы интраназальных лекарственных форм трех составов, содержащих в 
одной дозе 50 мкг дсРНК и 10, 50 или 100 МЕ ИФН-α2b. Противовирусную активность композиционных пре-
паратов in vitro определяли в культурах клеток L929 и L-68 по подавлению цитопатического действия вируса 
энцефаломиокардита мышей (EMCV), штамм «Колумбия». Защитные свойства препаратов in vivo исследовали 
на самцах белых аутбредных мышей ICR, инфицированных интраназально 10 полулетальными дозами вируса 
гриппа А/Aichi/2/68 (H3N2). По показателям гибели и средней продолжительности жизни животных рассчиты-
вали коэффициент защиты. Результаты и их обсуждение. Все композиционные препараты обладали способно-
стью ингибировать деструктивное действие тест-вируса и повышать число жизнеспособных клеток в культурах 
L929 и L-68, при этом защитный эффект усиливался при увеличении дозы ИФН-α2b в составе препарата. Наи-
большей активностью обладал препарат, содержащий 50 мкг дсРНК и 100 МЕ ИФН-α2b на дозу. Композицион-
ный препарат того же состава при трехкратном интраназальном введении мышам по лечебно-профилактической 
схеме в дозе (2,5 мг дсРНК и 5000 МЕ ИФН-α2b)/кг защищал от гибели 50 % животных, чего не наблюдалось 
после введения одной дсРНК. ИФН-α2b в дозе, эквивалентной его содержанию в композиционном препарате, 
обладал аналогичным, но менее выраженным действием. Заключение. Результаты экспериментального иссле-
дования, проведенного in vitro и in vivo, подтверждают тот факт, что объединение ИФН и его индуктора усилива-
ет противовирусный эффект композиционного препарата по сравнению с эффектом его компонентов. Получен-
ные данные свидетельствуют о перспективности создания интраназальной формы лекарственных препаратов с 
использованием ИФН и дсРНК в составе средства доставки.
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ра клеток, вирус гриппа, противовирусная активность.
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Abstract

The aim of this work was to obtain and study antiviral properties of a drug for intranasal use containing yeast dou-
ble-stranded RNA (dsRNA) and recombinant human interferon alpha-2b (IFN-α2b) incorporated into a delivery system 
(molecular construct). Material and methods. Molecular constructs carrying IFN-α2b and dsRNA were obtained by 
our original method. For present study, the samples of intranasal dosage forms of three formulations were chosen: 50 µg 
of dsRNA and 10, 50 or 100 IU of IFN-α2b per one dose. The in vitro antiviral activity of the composition preparations 
was determined by inhibition of cytopathic effect (CPE) of murine encephalomyocarditis virus (EMCV), Columbia 
strain, in mouse L929 and L-68 cell cultures. The in vivo protective properties of the preparations were studied in white 
outbred ICR male mice intranasally infected with 10 lethal dose, 50 %, of influenza virus strain A/Aichi/2/68 (H3N2). 
The protection coefficient was calculated by average life expectancy and death of animals. Results and discussion. All 
the composition preparations used in this study demonstrated the ability to inhibit the destructive effect of the test virus 
and increase the number of viable cells in L929 and L-68 cultures. The enhancement of the protective effect was ob-
served with increasing IFN-α2b content in the drug formulation. The greatest antiviral activity was shown for the prepa-
ration containing 50 µg of dsRNA and 100 IU of IFN-α2b per dose. A composition preparation of the same formulation, 
administered intranasally three times at a dose of (2.5 mg dsRNA and 5000 IU IFN-α2b)/kg according to the therapeutic 
and prophylactic regimen, protected 50 % of animals from death, which was not observed in a group administered with 
dsRNA alone. IFN-α2b used at a dose equivalent to its content in the composition preparation had a similar but less pro-
nounced effect. Conclusions. The results of the in vitro and in vivo experiments have confirmed the fact that combining 
interferon and its inducer enhances the antiviral effect of the composition drug compared to that of its components used 
separately. The data obtained testify to the prospects for the development of intranasal forms of antiviral drugs using a 
combination of interferon and dsRNA incorporated in a delivery system. 

Key words: double-stranded RNAs, human interferon alpha-2b, molecular construct, cell culture, influenza virus, 
antiviral activity.

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Financing. The study was conducted with the financial support of the State Assignment of the State Research Centre 

of Virology and Biotechnology “Vector” of Rospotrebnadzor, GZ-38/21.
Correspondence author. Gamaley S.G., e-mail: gamaley_sg@vector.nsc.ru 
Citation. Gamaley S.G., Skarnovich M.О., Мazurkov О.Yu., Shishkina L.N., Bashkina E.S., Usova S.V., Iva-

nova O.S., Levagina G.M., Danilenko E.D. Antiviral properties of composition drugs based on double-stranded 
RNA and human interferon alpha-2b. Sibirskij nauchnyj medicinskij zhurnal = Siberian Scientific Medical Journal. 
2025;45(1):67–76. [In Russian]. doi: 10.18699/SSMJ20250107

Введение
Острые респираторные вирусные инфекции 

(ОРВИ) представляют собой наиболее распро-
страненные инфекционные заболевания челове-
ка. К патогенным агентам, способным вызывать 
ОРВИ, относятся вирусы гриппа (ВГ), парагрип-
па, респираторно-синцитиальный вирус, аде-
но- и коронавирусы и ряд других вирусов. Один 
из самых опасных возбудителей респираторных 
инфекций – ВГ, быстрая эволюция которого при-
водит к появлению новых вирусных штаммов, 
способных «ускользать» от иммунного надзора 
организма. Результатом этого, согласно данным 
Института гриппа, является развитие ежегодных 
эпидемий, затрагивающих от 5 до 20 % населе-
ния, либо, при значительном изменении свойств 
вируса, – пандемий, в ходе которых заболевает 
каждый второй человек в популяции. Наиболь-
шей опасности заражения подвержены пред-
ставители группы риска: дети, пожилые люди, 
беременные женщины, лица с различными имму-

нодефицитами [1]. В случае тяжелых форм грип-
па наблюдается развитие вторичных осложнений: 
присоединение бактериальной инфекции, разви-
тие цитокинового шторма, внутренних геморра-
гий, которые в отдельных случаях способны при-
водить к летальному исходу [2]. 

Основным способом контроля быстро эво-
люционирующих вирусов служит вакцинация, 
обеспечивающая наиболее надежную защиту 
от заражения при совпадении характеристик 
вакцинного штамма и штамма-возбудителя ин-
фекции. Однако высокая изменчивость вируса 
нередко приводит к появлению вариантов, по ан-
тигенным характеристикам не соответствующих 
антителам, выработанным в ходе вакцинации. 
Кроме того, мировой опыт иммунопрофилакти-
ки показывает, что в любой популяции встреча-
ются люди с противопоказаниями к вакцинации 
[1], а среди вакцинированных всегда имеется 
группа лиц, не отвечающих на вакцину или слабо 
реагирующих на нее [3]. Поэтому нередко един-
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ственным способом предотвращения развития 
заболевания и борьбы с ним является химиотера-
пия. К несомненным достоинствам применения 
химиотерапевтических средств специфического 
действия относится направленность воздействия 
и, как следствие, выраженность клинического 
эффекта. В то же время следует отметить и ряд 
недостатков специфической терапии, таких как 
развитие побочных эффектов, быстрое формиро-
вание устойчивости к препаратам вирусных аген-
тов, особенно на фоне длительного применения 
у лиц с ослабленной иммунной системой [4]. В 
связи с этим понятен интерес к неспецифическим 
средствам противовирусной защиты, в частности 
интерферонам (ИФН) и их индукторам. 

Двуспиральные РНК (дсРНК) принадлежат к 
особому классу индукторов ИФН, обладающих 
широким спектром биологического действия. 
Первичный каскад ответных реакций организма 
на вирусное заражение и введение экзогенной 
дсРНК (узнавание, инициация внутриклеточных 
сигнальных путей) имеет много общего, что по-
зволяет рассматривать эти соединения как есте-
ственные регуляторы противовирусных реакций 
[5, 6]. Препараты дсРНК оказывают защитный 
эффект в отношении широкого спектра вирусов, 
таких как вирусы гриппа, герпеса, клещевого эн-
цефалита, ВИЧ и т.д. [7–9]. Другим классом про-
тивовирусных лекарственных средств, интерес к 
которым не угасает уже несколько десятилетий, 
являются ИФН, прежде всего ИФН-α. В настоя-
щее время накоплен большой объем данных, сви-
детельствующих о выраженной активности ИФН 
данного типа в отношении вирусов разных се-
мейств (вирусы гепатита B и С, поксвирусы, фла-
вивирусы) [10–12], причем эффекты ИФН могут 
усиливаться при их одновременном применении 
с индукторами [13, 14]. Эти данные позволяют 
предположить, что сочетание в одном препарате 
ИФН и его индуктора способно привести к повы-
шению эффективности противовирусного сред-
ства. 

Одной из проблем применения белковых и 
нуклеиновых препаратов в клинической практи-
ке является их быстрая деградация под действием 
ферментов биологических жидкостей. Среди ме-
тодических приемов, которые используются для 
решения данной проблемы, можно выделить раз-
работку средств доставки – транспортных форм, 
способных обеспечить защиту биологически 
активных компонентов, пролонгацию и, в опре-
деленных случаях, усиление их биологической 
активности. Работы по созданию транспортных 
форм цитокинов (в виде неорганических наноча-
стиц, синтетических полимеров, липосом) ведут-
ся во многих странах мира. Накоплен довольно 

внушительный экспериментальный материал, 
свидетельствующий о том, что использование 
этих транспортных систем позволяет обеспечить 
стабилизацию и повысить активность белков 
[15–17]. 

В ФБУН Государственный научный центр ви-
русологии и биотехнологии (ГНЦ ВБ) «Вектор» 
Роспотребнадзора разработана модель молеку-
лярной конструкции для депонирования белков и 
нуклеиновых кислот с целью их защиты от фер-
ментов и транспортировки к клеткам-мишеням. 
Конструкция представляет собой наночастицу, 
которая содержит в центральной части дрожже-
вую дсРНК, покрытую оболочкой из спермидина 
и полиглюкина, удерживаемой за счет ионного 
взаимодействия между положительно заряжен-
ным спермидином и отрицательно заряженной 
дсРНК, а на поверхности – молекулы рекомби-
нантных белков [18]. Данный методический под-
ход использован нами для получения композици-
онного препарата, содержащего в своем составе 
дсРНК и ИФН-α2b человека.

Поскольку «входными воротами» респира-
торных инфекций являются слизистые оболочки, 
очевидно, что для лечения данных заболеваний 
предпочтителен трансмукозальный (интрана-
зальный) способ доставки лекарственных препа-
ратов. Целью настоящей работы являлось полу-
чение и исследование противовирусных свойств 
лекарственного препарата для интраназального 
применения, содержащего индуктор ИФН, дрож-
жевую дсРНК, и рекомбинантный ИФН-α2b че-
ловека в составе молекулярной конструкции.

Материал и методы
Для получения молекулярных конструк-

ций, содержащих дсРНК и рекомбинантный 
ИФН-α2b, использовали натриевую соль дсРНК 
(субстанция) с содержанием дсРНК 21,96 % 
(производство Института медицинской биотех-
нологии ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнад-
зора, Россия) и ИФН-α2b человека (субстанция) 
(АО «Вектор-Медика», Россия) с активностью 
6,6×106 МЕ/мл. Процесс получения конструкций 
включал две стадии: синтез конъюгата ИФН-α2b 
с полиглюкином и спермидином и сборку моле-
кулярной конструкции. На первой стадии дек-
стран 40000 Да (AppliChem, США) окисляли 
периодатом натрия (Sigma-Aldrich, США) в со-
отношении 1:40 (моль/моль) в течение 1 ч с по-
следующей очисткой от непрореагировавших 
компонентов гель-фильтрацией на колонке с се-
фадексом G-25 (Pharmacia, Швеция). В раствор 
активированного декстрана вносили последо-
вательно, с интервалом в 2 ч, ИФН-α2b в соот-
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ношении 1:1 (моль декстрана/моль периодата) и 
спермидин (Sigma-Aldrich) в соотношении 1:10 
(моль декстрана/моль спермидина). После 2 ч 
инкубирования реакцию останавливали борги-
дридом натрия (Sigma-Aldrich) в соотношении 
1:80 (моль декстрана/моль боргидрида). Раствор 
выдерживали 2 ч, после чего проводили очистку 
синтезированного конъюгата от исходных компо-
нентов гель-фильтрацией на колонке с сефадек-
сом G-25. Все процессы на данной стадии велись 
при комнатной температуре. Молекулярную кон-
струкцию на второй стадии процесса получали 
смешиванием дсРНК и конъюгата в соотношении 
5×106 :1; 1×106 :1; 5×105:1 (по массе и мкг/мкг со-
ответственно, состав 1, 2 и 3). Реакционную смесь 
выдерживали в течение 1 ч при 2–8 °С, продукт 
очищали от непрореагировавших компонентов 
гель-фильтрацией на сефарозе-6B (Pharmacia). 

Интраназальную форму препарата получали 
путем смешивания раствора молекулярной кон-
струкции со вспомогательными компонентами: 
динатриевой солью этилендиаминтетрауксусной 
кислоты (AppliChem, Германия), диметилсуль-
фоксидом (ООО «Йодные Технологии и Марке-
тинг», Россия), полиэтиленгликолем 400 (Panreac, 
Германия) и хлоридом натрия в условиях асеп-
тики с последующей лиофилизацией. Конечная 
концентрация каждого вспомогательного компо-
нента в составе интраназальной формы препара-
та составляла 0,5 мг/мл. Процесс лиофилизации 
вели в камере лиофильной сушки с опцией пнев-
матической укупорки в автоматическом режиме 
с заморозкой образцов до –(70 ± 2) ºС в течение 
6 ч и сублимацией в течение 16 ч при температуре 
22 ± 2 ºС. 

Препараты анализировали методом электро-
фореза в 1%-м геле агарозы (Serva, Германия) с 
последующим окрашиванием бромистым этиди-
ем (Sigma-Aldrich) в камере для электрофореза 
SE-1 с источником питания «Эльф-4» («ДНК-
технологии», Россия). О подлинности препарата 
судили по наличию индивидуальных (L- и М-) 
форм дсРНК. Гели документировали с помощью 
системы GI-2 («Хеликон», Россия) с трансиллю-
минатором ECX-20.M (VilberLourmat, Франция). 
Содержание белка в образцах определяли мето-
дом Лоури.

Противовирусную активность препаратов in 
vitro определяли микрометодом в 96-луночных 
планшетах по подавлению цитопатического дей-
ствия тест-вируса в культуре клеток в соответ-
ствии с [19]. Оценку противовирусной активности 
дсРНК проводили в культуре мышиных фибро-
бластов L929, клон линии клеток L; ИФН-α2b – 
на линии диплоидных клеток эмбриона легкого 
человека L-68, полученных из коллекции культур 

клеток ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнад-
зора. Перед проведением анализа на культуре 
клеток L929 исследуемые препараты и препарат 
сравнения (субстанция дсРНК) вводили белым 
аутбредным самцам мышей ICR с массой тела 
18–20 г (2,5 мг/кг по дсРНК, внутрибрюшинно), 
через 6 ч после введения забирали образцы крови 
и готовили сыворотки для определения противо-
вирусной активности. Для титрования на культу-
ре L-68 готовили двукратные последовательные 
разведения исследуемых препаратов, после чего 
проводили анализ в соответствии с [19]. В каче-
стве тест-вируса использовали вирус энцефало-
миокардита мышей (ЕМСV), штамм «Колумбия», 
полученный из Государственной коллекции виру-
сов Института вирусологии им. Д.И. Ивановского 
ФГБУ «Национальный исследовательский центр 
эпидемиологии и микробиологии имени почетно-
го академика Н.Ф. Гамалеи» Минздрава России. 
Препаратами сравнения служили препараты суб-
станции дсРНК и ИФН-α2b. Противовирусную 
активность оценивали по титру ИФН, который 
определяли как величину, обратную разведению 
сыворотки крови мышей либо препаратов, защи-
щавшему 50 % клеток от цитопатического дей-
ствия EMCV в дозе 100 ЦПД50 (50%-я цитопати-
ческая доза), и выражали в двоичных логарифмах 
50%-х интерфероновых единиц в миллиметрах 
(log2 ИЕ50/мл). 

Результаты исследования в культуре кле-
ток обрабатывали с помощью пакета программ 
Statgraphics, Vers.5.0 (Statistical Graphics Corp., 
США). Для оценки межгрупповых различий при-
меняли непараметрический H-критерий Краске-
ла – Уоллиса и U-критерий Манна – Уитни. Кри-
тический уровень статистической значимости 
(р) для множественных сравнений принимали 
равным 0,05. При обнаружении статистически 
значимых различий проводили апостериорные 
сравнения с помощью двухвыборочного крите-
рия Манна – Уитни, при этом скорректированный 
критический уровень значимости (р) для шести 
попарных сравнений принимали равным 0,0085 
(при р = 95 %). 

Противовирусную активность препаратов в 
системе in vivo исследовали на белых аутбредных 
самцах мышей ICR 5-недельного возраста с мас-
сой тела 14–17 г, полученных из питомника ФБУН 
ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнадзора. Содержа-
ние мышей и эксперименты на них осуществляли 
в соответствии с российскими и международны-
ми требованиями по гуманному содержанию и 
использованию животных в экспериментальных 
исследованиях (Директива 2010/63/EU Европей-
ского парламента и Совета Европейского союза 
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по охране животных, используемых в научных 
целях). 

Для воспроизведения вирусной модели ис-
пользовали адаптированный к мышам ВГ 
А/Aichi/2/68 (H3N2) из коллекции ФБУН ГНЦ 
ВБ «Вектор» Роспотребнадзора. Мышей, анесте-
зированных изофлураном с помощью установки 
для газовой анестезии SomnoFlo (Kent Scientific 
Corporation, США), интраназально заражали 
ВГ в дозе 10 ЛД50 (полулетальная доза) в объ-
еме 40 мкл суммарно в обе ноздри. Для оценки 
противовирусной активности препаратов живот-
ных распределяли на девять экспериментальных 
групп случайным образом, по 10 особей в группе. 
Мышам опытных групп интраназально вводили 
препараты трех составов. Доза дсРНК во всех ва-
риантах составляла 2,5 мг/кг (50 мкг на мышь), 
доза ИФН-α2b при введении препарата состава 
1 – 500 МЕ/кг, состава 2 – 2500 МЕ/кг, состава 3 – 
5000 МЕ/кг (10, 50 или 100 МЕ на мышь соответ-
ственно). Животные групп сравнения получали 
интраназально раствор субстанции дсРНК либо 
ИФН-α2b в дозах, эквивалентных введенным мы-
шам опытных групп. Композиционные препара-
ты и препараты сравнения вводили интраназаль-
но за 3 ч до заражения ВГ, через 1 и 3 сут после 
заражения в объеме 25 мкл/мышь суммарно. По-
ложительным контролем являлся противовирус-
ный препарат тамифлю (F. Hoffmann–La Roche, 
Швейцария), который вводили мышам восьмой 
группы перорально через 1 ч после заражения ВГ 
и далее дважды в сутки в течение 4 сут после за-
ражения в разовой дозе 15 мг/кг (суточная доза 
30 мг/кг). Животные, инфицированные ВГ и не 
получавшие препаратов, составляли группу отри-
цательного контроля.

Противовирусную активность препаратов 
оценивали по показателю гибели животных в те-
чение 16 суток наблюдения после заражения ВГ, 
рассчитывали коэффициент защиты как разницу 
между долей выживших опытных и контрольных 
мышей, определяли среднюю продолжитель-
ность их жизни (СПЖ). За максимальное значе-
ние продолжительности жизни для выживших 
животных принимали 16 суток после заражения 
ВГ, т.е. гарантированное время прекращения ги-
бели инфицированных мышей.

Статистическую обработку и сравнение дан-
ных, полученных при изучении противовирус-
ной активности препаратов, осуществляли с по-
мощью пакета компьютерных программ анализа 
данных Statistica 12 (StatSoft, США). Для провер-
ки статистических гипотез о виде распределения 
показателей применяли критерий Колмогоро-
ва – Смирнова при вероятности ошибки р > 0,10. 
СПЖ представлены в виде M ± m, где M – среднее 

арифметическое значение, m – ошибка среднего. 
Сравнение СПЖ мышей в разных группах про-
водили с использованием U-критерия Манна – 
Уитни. Для оценки межгрупповых различий доли 
выживших животных использовали критерий χ2 
с учетом поправки Йейтса для малых выборок. 
Различия показателей выживаемости животных 
оценивали с помощью кривых Каплана ‒ Майера 
по логранговому критерию. Отличия считались 
статистически значимыми при р ≤ 0,05.

Результаты и их обсуждение
Ранее в ходе экспериментов на культурах кле-

ток и мышах, инфицированных вирусом гриппа, 
показано, что композиции, содержащие природ-
ные дсРНК, выделенные из различных источни-
ков (дрожжи Saccharomyces cerevisiae, фаг φ6), и 
рекомбинантные ИФН-α и ИФН-γ человека об-
ладают более высокой иммуномодулирующей и 
противовирусной активностью по сравнению с 
индивидуальными препаратами [20, 21]. Синер-
гидный эффект компонентов в композициях от-
мечен при соотношении: дсРНК – 50 мкг на дозу 
(0,2 мл) восстановленного раствора, ИФН – от 
10 до 100 МЕ. Аналогичный диапазон доз ис-
пользован при получении препаратов, содержа-
щих дсРНК и ИФН-α2b в составе молекулярных 
конструкций: препарат состава 1 – дсРНК 50 мкг, 
ИФН-α2b 10 МЕ/дозу; состав 2 – дсРНК 50 мкг, 
ИФН-α2b 50 МЕ/дозу; состав 3 – дсРНК 50 мкг, 
ИФН-α2b 100 МЕ/дозу. Интраназальные фор-
мы содержали, помимо активных компонентов, 
вспомогательные вещества – этилендиаминте-
трауксусную кислоту (антиоксидант, хелатообра-
зователь), диметилсульфоксид (активатор всасы-
вания), полиэтиленгликоль 400 (неионогенное 
поверхностно-активное вещество) и хлорид на-
трия (стабилизатор, обеспечивающий изотонич-
ность восстановленного раствора). Исследование 
на культурах клеток показало, что все препараты 
дсРНК – ИФН-α2b проявляют противовирусные 
свойства, различающиеся по степени выражен-
ности. 

В соответствии с дизайном эксперимента 
противовирусную активность дсРНК оценивали 
по способности повышать синтез ИФН у мышей, 
активность которого определяли на фибробла-
стах. Защитный эффект сывороток крови мышей, 
которым вводили препараты дсРНК в конструк-
циях, в культуре клеток L929, инфицированной 
ЕМСV, усиливался при введении в состав пре-
парата ИФН-α2b; противовирусная активность 
препарата, содержащего дсРНК (50 мкг/дозу) и 
ИФН-α2b (100 МЕ/дозу), статистически значимо 
больше, чем препарата сравнения дсРНК и ком-
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позиционных препаратов с меньшим содержани-
ем ИФН (табл. 1). Противовирусную активность 
человеческого ИФН-α2b, как компонента кон-
струкции, оценивали в культуре эмбриональных 
клеток легкого человека L-68. Достоверных отли-
чий в титрах ИФН в этом случае не наблюдали, 
однако следует отметить тенденцию к увеличе-
нию значений показателя под действием препара-
та, содержащего ИФН в максимальной дозе (100 
МЕ/дозу) (см. табл. 1). 

Исследование противовирусной активности 
конструкций, содержащих дсРНК и ИФН-α2b, 
in vivo проведено на экспериментальной модели 
гриппозной инфекции, вызванной введением ви-
руса гриппа A/Aichi/2/68 (H3N2), в сравнении с 
тамифлю. Показано, что введение тамифлю в те-
чение 5 суток после заражения летальной дозой 
вируса гриппа A/Aichi/2/68 (H3N2) (группа 8) за-
щищало от гибели 60 % инфицированных мышей 
(табл. 2). СПЖ мышей этой группы значительно 
превышала показатели контрольных животных 
(более чем на 5 суток). Эти данные подтверждают 
адекватность использованной вирусной модели в 
экспериментах на мышах и ее чувствительность 
к противовирусным препаратам. Введение препа-
рата состава 3 по лечебно-профилактической схе-
ме (группа 3) обеспечивало защиту 50 % инфи-
цированных животных при достоверном отличии 
доли выживших и незначительном увеличении 
СПЖ на 3,8 суток (р = 0,2) по сравнению с кон-
трольной группой (см. табл. 2). Доля выживших 
и СПЖ мышей, которым вводили препарат соста-
ва 3, статистически значимо не отличались от по-
казателей животных группы препарата сравнения 
тамифлю (1,0 ≥ p ≥ 0,4).

Выраженная тенденция к увеличению за-
щитного действия отмечена в группе 7, которой 
вводили ИФН-α2b в дозе 5000 МЕ/кг: препа-
рат защищал от гибели 40 % животных, а СПЖ 
увеличилась на 3,2 дня (p = 0,1) относительно 

группы контроля (см. табл. 2). Обращает на себя 
внимание отсутствие отличий по показателям 
выживаемости мышей групп 3 и 7 от живот-
ных группы тамифлю. В группах мышей 1 и 6, 
которым вводили исследуемый препарат соста-
ва 1 или препарат сравнения ИФН-α2b в дозе 
2500 МЕ/кг, к концу срока наблюдения выжило 
20 % инфицированных животных, а СПЖ прак-
тически не изменилась (см. табл. 2). В группе 2, 
животным которой вводили препарат состава 2, 
отмечена выживаемость одной мыши из 10, что 
соответствует показателям контроля (см. табл. 2). 
Препарат сравнения ИФН-α2b в дозе 500 МЕ/кг 
(группа 5) не обеспечивал защиты инфицирован-
ных мышей, погибли все животные (см. табл. 2).

Анализ графиков выживаемости, постро-
енных по методу Каплана – Майера (рисунок), 
выявил значимые отличия между контрольной 
группой мышей, инфицированных штаммом ВГ 
А/Aichi/2/68 (H3N2) в дозе 10 ЛД50, и группой ин-
фицированных животных, получавших тамифлю 
(р = 0,01). В группах мышей, которым вводили 
препарат состава 3 (группа 3) и препарат срав-
нения ИФН-α2b в дозе 5000 МЕ/кг (группа 7), 
продемонстрирована выраженная тенденция к 
повышению выживаемости относительно кон-
троля (р = 0,08 и р = 0,07 соответственно). При 
этом отличий выживаемости инфицированных 
ВГ мышей в группах при введении тамифлю, со-
става 3 (группа 3) и ИФН-α2b в дозе 5000 МЕ/кг 
(группа 7) не обнаружено (р = 0,52). Не наблюда-
лось различий выживаемости инфицированных 
ВГ мышей при введении состава 1 и 2, а также 
препаратов сравнения дсРНК (группа 4) и ИФН-
α2b в дозах 500, 2500 (группы 5, 6) (на графиках 
не представлены) от контрольной группы инфи-
цированных ВГ мышей (p > 0,05).

Таким образом, данные, полученные в экс-
периментах in vitro и in vivo, подтверждают тот 
факт, что объединение ИФН и его индуктора уси-

Таблица 1. Противовирусная активность препаратов, содержащих дсРНК и ИФН-α2b, определенная в 
культурах клеток L929 и L-68

Table 1. Antiviral activity of drugs containing dsRNA and IFN-a2b, determined in L929 and L-68 cell cultures

Клеточная линия
Титр ИФН (log2 ИЕ50/мл) в композиционных препаратах (L-68) и сыворотке крови полу-
чавших их мышей (L929), содержащих ИФН-α2b в количестве

0 10 МЕ / доза 50 МЕ / доза 100 МЕ / доза

L929 10,07 ± 0,32 (20) 9,87 ± 0,27 (20) 10,47 ± 0,36 (20)
11,97 ± 0,36 (20)

* р = 0,0005;
 # р = 0,0001;
^ р = 0,0064

L-68 12,32 ± 0 (4) 11,65 ± 0,33 (4) 11,99 ± 0,88 (4) 13,07 ± 0,22 (4)
Примечание. В скобках указан объем выборки; обозначены статистически значимые отличия от величин соответствую-

щих показателей группы с содержанием ИФН-α2b: * – 0, # – 10 МЕ / доза, ^ ‒ 50 МЕ / доза.
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Таблица 2. Показатели выживаемости мышей, инфицированных вирусом гриппа A/Aichi/2/68 (H3N2) в 
дозе 10 ЛД50 при введении препаратов дсРНК и ИФН-α2b и в контроле

Table 2. Survival rates of mice infected with 10 LD50 of influenza A/Aichi/2/68 (H3N2) virus in groups received 
dsRNA and IFN-α2b preparations and in control

№ 
группы Препарат Доза и схема введения препарата Выжившие 

животные, n (%)
Коэффициент 
защиты, % СПЖ, сут

1 Состав 1 (n = 10) 
дсРНК – 2,5 мг/кг,

ИФН-α2b – 500 МЕ/кг и/н, 
за 3 ч д/з; через 1 и 3 сут п/з

2# (20) 10 8,3 ± 4,1#

2 Состав 2  (n = 10)
дсРНК – 2,5 мг/кг,

ИФН-α2b – 2500 МЕ/кг и/н, 
за 3 ч д/з; через 1 и 3 сут п/з

1# (10) 0 7,8 ± 3,0#

3 Состав 3 (n = 10)
дсРНК – 2,5 мг/кг,

ИФН-α2b – 5000 МЕ/кг и/н, 
за 3 ч д/з; через 1 и 3 сут п/з

5* (50) 40 11,1 ± 5,2

4 Субстанция дсРНК 2,5 мг/кг и/н, за 3 ч д/з; 
через 1 и 3 сут п/з 2# (20) 10 8,4 ± 4,1#

5 ИФН-α2b, 10 МЕ/
мышь  (n = 10)

500 МЕ/кг и/н, за 3 ч д/з; 
через 1 и 3 сут п/з 0# (0) (–10) 6,4 ± 0,5#

6 ИФН-α2b, 50 МЕ/
мышь (n = 10)

2500 МЕ/кг и/н, за 3 ч д/з; 
через 1 и 3 сут п/з 2# (20) 10 8,6 ± 3,9#

7 ИФН-α2b, 100 МЕ/
мышь (n = 10)

5000 МЕ/кг и/н, за 3 ч д/з; 
через 1 и 3 сут п/з 4 (40) 30 10,5 ± 4,8

8 Тамифлю (n = 10)
По 15 мг/кг 2 раза в сутки, 
п/о через 1 ч п/з ВГ и далее 

в течение 4-х сут п/з
6* (60) 50 12,5 ± 4,6*

9 Контроль ВГ (n = 10) н/в 1# (10) н/о 7,3 ± 3,1#

Примечание. И/н – интраназально; п/о – перорально; д/з – до заражения; п/з – после заражения; н/в – препараты не вво-
дили; н/о – показатель не определяют; обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих 
показателей: * – группы контроля, ^ – группы тамифлю.

Графики выживаемости животных, построенные по методу Каплана – Мейера, при заражении штаммом ВГ 
A/Aichi/2/68 (H3N2) в дозе 10 ЛД50 в группах контроля и тамифлю и при введении препаратов в группах 3 и 7; 
«+» – окончание срока наблюдения (эмпирически установленное, гарантированное время прекращения гибели 
мышей, инфицированных ВГ)
Kaplan – Meier survival curves of mice infected with influenza virus strain A/Aichi/2/68 (H3N2) at a dose of 10 LD50 
in control and tamiflu groups, and in groups 3 and 7 administered with composition drugs; “+” – end of observation 
period (an empirically established, guaranteed death termination time of influenza virus-infected mice)
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ливает эффект композиционного препарата по 
сравнению с эффектом его компонентов, что ра-
нее мы уже наблюдали на примере композиций 
того же состава [20, 21]. Отсутствие существен-
ных различий между показателями мышей, ко-
торым вводили препарат состава 3 и ИФН-α2b в 
эквивалентной дозе, свидетельствует о значимом 
вкладе в реализацию противовирусного эффекта 
данного компонента конструкции. Как известно, 
один из ключевых механизмов противовирусно-
го действия ИФН, синтез которых в клетке уси-
ливают дсРНК, связан с экспрессией двух типов 
ферментов: генов 2'-5'-олигоаденилатсинтетазы/
РНКазы L (OAS/RNase L), продукты которых 
вызывают деградацию вновь синтезированной 
в клетке матричной РНК, в том числе вирус-
ной [22], а также гена протеинкиназы R (PKR), 
ингибирующей синтез белка [23, 24]. При этом 
установлено, что оба фермента являются дсРНК-
зависимыми и переходят в активное состояние 
лишь в присутствии дсРНК [25, 26]. Данный факт 
свидетельствует о том, что дсРНК являются не 
только индукторами ИФН, но и модуляторами 
ИФН-индуцированных внутриклеточных про-
тивовирусных реакций. Можно предположить, 
что именно это взаимодействие лежит в основе 
синергидного эффекта, наблюдавшегося в наших 
экспериментах, хотя не исключена взаимная мо-
дуляция и на уровне клеток и систем организма.

Заключение
В экспериментах на культурах клеток L929 и 

L-68 показано, что препарат, содержащий дсРНК 
и ИФН-α2b в составе молекулярной конструкции, 
оказывает более выраженный противовирусный 
эффект по сравнению с компонентами конструк-
ции, препятствуя деструктивному действию ви-
руса EMCV. Отмечено дозозависимое усиление 
эффекта при увеличении в препарате содержания 
ИФН-α2b. На экспериментальной модели грип-
позной инфекции мышей установлено, что пре-
парат, содержащий ИФН-α2b и индуктор ИФН 
дсРНК, при трехкратном интраназальном введе-
нии в дозе (2,5 мг дсРНК и 5000 МЕ ИФН- α2b)/кг 
проявляет противовирусную активность в отно-
шении ВГ А/Aichi/2/68 (H3N2), чего не наблюда-
лось после введения дсРНК. Препарат сравнения 
ИФН-α2b в дозе, эквивалентной его содержанию 
в конструкции, обладал аналогичным, но менее 
выраженным действием. Полученные данные 
свидетельствуют о перспективности создания 
интраназальной формы лекарственных препара-
тов с использованием ИФН и дсРНК в составе 
средства доставки.
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