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РЕЗЮМЕ

Введение. На сегодняшний день для экспериментальной оценки противовирусной активности лекарственных препаратов 

применяют ряд методов in vitro и in vivo, основанных на использовании штаммов вирусов. Однако недостатком всех этих мето-

дов является непостоянная доступность экспериментатору того или иного штамма вируса, что затрудняет оценку противови-

русной активности препарата.

Цель исследования. Разработка способа оценки противовирусной оценки лекарственных препаратов без использования 

штамов вирусов.

Материал и методы. Авторы предполагают, что противовирусные препараты будут оказывать защитное действие на эри-

троциты в условиях осмотического гемолиза, так же, как на клетку в условиях вирусной атаки клетки. Следует сказать, что в 

литературе не представлены сведения о защитных свойствах противовирусных средств в условиях осмотического гемолиза, что 

делает данную разработку уникальной.

В разработке был использован способ, основанный на оценке осмотической активности эритроцитов по новому назначению.

Результаты. По результатм эксперимента установлено, что эталонные противовирусные лекарственные препараты оказы-

вают защитное действие на клетки крови в условиях осмотического гемолиза.

Заключение. Разработан новый способ, основанный на способности противовирусного препарата оказывать защитное дей-

ствие на эритроциты в условиях осмотического гемолиза, который может быть рекомендован для экспериментального изучения 

противовирусной активности лекарственных препаратов, обладающих противовирусным действием.
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SUMMARY

Introduction: to date, for the experimental evaluation of the antiviral activity of drugs, a number of in vitro and in vivo methods 

based on the use of virus strains is used. However, the disadvantage of all these methods is that it does not always happen that one or 

another virus strain is available to the experimenter, which makes it difficult to assess the antiviral activity of the drug.

Purpose of the study: development of a method for evaluating the antiviral evaluation of drugs, without the use of virus strains.

Material and methods: the authors suggest that antiviral preparations will have a protective effect on erythrocytes under conditions 

of osmotic hemolysis, as well as have a protective effect on the cell under conditions of a viral attack of the cell. It should be noted that 

the literature does not provide information on the protective properties of antiviral agents under conditions of osmotic hemolysis, which 

makes this development unique.
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Введение

На сегодняшний день для эксперименталь-
ной оценки противовирусной активно-

сти лекарственных препаратов (ЛП) применяют 
ряд методов in vitro и in vivo, основанных на ис-
пользовании штаммов вирусов [1–6]. Однако не-
достатком всех этих методов является непосто-
янная доступность экспериментатору того или 
иного штамма вируса, что затрудняет оценку 
противовирусной активности ЛП. Также содер-
жание и выделение референтных штаммов ви-
русов – весьма трудная задача, так как для этого 
нужно специальное разрешение и специальные 
условия, а в экспериментальной оценке проти-
вовирусной активности применимы только ре-
ферентные штаммы вирусов, так как иначе ре-
зультат не является стандартизованным. Однако 
у многих разработчиков ЛП возникает необходи-
мость в проведении скрининговой оценки про-
тивовирусной активности ЛП при ограниченных 
лабораторных возможностях и непригодных су-
ществующих методах. Поэтому возникает задача 
разработки методов экспериментального изуче-
ния противовирусной активности ЛП без приме-
нения штаммов вирусов.

Таким образом, возникает актуальная задача 
в разработке способа оценки противовирусной 
активности без использования штаммов вирусов. 

Целью исследования являлось разработка 
способа оценки противовирусной оценки лекар-
ственных препаратов без использования штам-
мов вирусов.

Материал и методы
Исследования были проведены согласно тре-

бованиям действующего регионального стандар-
та GLP «Надлежащая лабораторная практика», а 
также с соблюдением всех норм и правил Евро-
пейской конвенции о защите позвоночных жи-
вотных, которые используются для эксперимен-
тальных и научных целей.

Сущность разработки. Авторы предпола-
гают, что противовирусные ЛП будут оказывать 

защитное действие на эритроциты в условиях 
осмотического гемолиза, также, как и оказыва-
ют защитное действие на клетку в условиях ви-
русной атаки клетки. Следует сказать, что в ли-
тературе не представлены сведения о защитных 
свойствах противовирусных средств в условиях 
осмотического гемолиза, что делает данную раз-
работку уникальной.

Авторы использовали метод, основанный на 
оценке осмотической активности эритроцитов [7] 
по новому назначению.

Для экспериментальной оценки разработан-
ного способа нами были использованы эталон-
ные противовирусные ЛП:

•  фавипиравир (противовирусный ЛП для ле-
чения коронавирусной инфекции);

•  ацикловир (противовирусный ЛП для лече-
ния герпеса);

•  ремдесивир (противовирусный ЛП для лече-
ния вируса Эбола, вируса лихорадки Ласса, 
вируса Нипах, вируса Хендра);

•  софосбувир (противовирусный ЛП для лече-
ния гепатита С);

•  тенефовир (противовирусный ЛП для лече-
ния гепатита В и ВИЧ);

•  осельтамивир (противовирусный ЛП для ле-
чения гриппа);

•  циклоферон (меглюмина акридонацетат, 
противовирусный ЛП интерферониндуциру-
ющего действия).

2 мл 1% взвеси эритроцитов на физиологиче-
ском растворе помещали в пробирку, в эритро-
цитарную взвесь добавляли 0,1 мл лекарственно-
го ЛП по следующей схеме (табл. 1). Контрольная 
проба включала 2 мл 1% взвеси эритроцитов на 
физиологическом растворе и 0,1 мл физиологиче-
ского раствора.

Далее смесь в пробирках аккуратно переме-
шивали и помещали в термостат на 10 мин при 
температуре 37°C. Затем пробирки вынимали из 
термостата, в каждую пробирку наливали 2 мл 
воды дистиллированной, аккуратно перемешива-
ли и оставляли в термостате еще на 1 ч при темпе-

In the development, a method was used based on the assessment of the osmotic activity of erythrocytes for a new purpose.

Results: according to the results of the experiment, it was found that reference antiviral preparations have a protective effect on 

blood cells under conditions of osmotic hemolysis.

Conclusion: a new method has been developed based on the ability of an antiviral drug to have a protective effect on erythrocytes 

under conditions of osmotic hemolysis, which can be recommended for experimental study of the antiviral activity of medicinal and 

pharmacological preparations with antiviral activity.

Key words: antiviral activity, method, osmotic hemolysis, erythrocytes.
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ратуре 37°C. Пробирки вынимали и центрифуги-
ровали в течение 10 мин при 2000 об/мин. Далее 
отделяли надосадочную жидкость и проводили 
измерение оптической плотности надосадочной 
жидкости на спектрофотометре при длине вол-
ны 540 нм против холостой пробы (вода), толщи-
на кюветы 1 см.

Критерием оценки противовирусной актив-
ности служило уменьшение оптической плотно-
сти опытной пробы по сравнению с контролем. 
Противовирусная активность (%) рассчитывалась 
по формуле:

% эффекта = ([Dо – Dк] / Dк × 100%,

где Dк – оптическая плотность раствора контроль-
ной пробы; Dо – оптическая плотность раствора 
опытной пробы.

Приготовление 1% взвеси эритроцитов. 
Для приготовления взвеси эритроцитов нами 
была использована цитратная кровь, заготов-
ленная на 3,8% растворе цитрата натрия в соот-
ношении 1:9. Цитратную кровь в объеме 5 мл 
центрифугировали 10 мин при 900 об/мин. На-
досадочную жидкость отделяли, к осадку добав-
ляли 8 мл стерильного 0,9% раствора хлористого 
натрия. Содержимое взбалтывали и центрифуги-
ровали 10 мин при 900 об/мин и снова отделяли 
надосадочную жидкость. Эту операцию (отмыва-
ние клеток) повторяли 2 раза. После отмывания 
надосадочная жидкость была прозрачной, бесц-
ветной, без следов гемолиза. Далее 1 мл осадка 
клеток смешивали с 99 мл 0,9% раствора хлори-
стого натрия, для получения 1% взвеси эритро-
цитов.

Результаты обработаны методом вариаци-
онной статистики по критерию Стьюдента при 
р=0,05 [1]. В таблицах приведены средние ариф-
метические значения (M), соответствующие им 
стандартные ошибки среднего значения (m), кри-
терий Стьюдента (t), количество выборок (n), до-
верительные границы (нижняя доверительная 
граница – верхняя доверительная граница).

Результаты и обсуждение
По результатам исследования было установле-

но (табл. 2), что фавипиравир во всех концентра-
циях 0,2; 0,0667; 0,033 и 0,02 г/мл статистически 
достоверно снижает гемолиз эритроцитов. Следу-
ет сказать, что наивысший эффект фавипиравира 
проявляется в концентрации 0,2 г/мл.

Ацикловир во всех концентрациях 0,2; 0,1; 
0,033 и 0,02 г/мл, также статистически достовер-
но снижает гемолиз эритроцитов. Следует ска-

зать, что наивысший эффект ацикловира прояв-
ляется в концентрации 0,2 г/мл.

В случае ремдесивира во всех концентрации 
0,1 г/мл, также статистически достоверно снижа-
ет гемолиз эритроцитов, однако в концентрации 
0,033 г/мл эффект недостоверный. Следует ска-
зать, что наивысший эффект ремдесивир прояв-
ляется в концентрации 0,1 г/мл.

Софосбувир во всех концентрациях 0,2; 0,1; 
0,033 и 0,02 г/мл также статистически достоверно 
снижает гемолиз эритроцитов. Следует сказать, 
что наивысший эффект софосбувира проявляет-
ся в концентрации 0,2 г/мл.

В случае тенефовира во всех концентрациях 
0,2; 0,1 и 0,033 г/мл также статистически досто-

Таблица 1

Концентрации ЛП, используемых в исследовании

Table 1

Drug concentrations used in the study

№ пробы
Лекарственный 

препарат
Концентрация ЛП, 

г/мл

1.

Фавипиравир

0,2

2. 0,0667

3. 0,0333

4. 0,02

5.

Ацикловир

0,2

6. 0,1

7. 0,0333

8. 0,02

9.
Ремдесавир

0,1

10. 0,033

11.

Софосбувир

0,2

12. 0,1

13. 0,033

14. 0,02

15.

Тенефовир

0,2

16. 0,1

17. 0,033

18.

Осельтамивир

0,2

19. 0,1

20. 0,033

21.

Циклоферон

0,2

22. 0,1

23. 0,033
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верно снижает гемолиз эритроцитов. Следует ска-
зать, что наивысший эффект тенефовира прояв-
ляется в концентрации 0,2 г/мл.

Осельтамивир во всех концентрациях 0,2; 0,1; 
и 0,033 г/мл также статистически достоверно сни-
жает гемолиз эритроцитов. Следует сказать, что 
наивысший эффект осельтамивира проявляется 
в концентрации 0,1 г/мл.

В случае циклоферона во всех концентраци-
ях 0,2; 0,1 и 0,033 г/мл также статистически до-
стоверно снижает гемолиз эритроцитов. Следу-

ет сказать, что наивысший эффект циклоферона 
проявляется в концентрации 0,2 г/мл.

Полученные результаты доказывают, что 
противовирусные ЛП оказывают защитное дей-
ствие на клетки крови в условиях осмотического 
гемолиза. Следует отдельно подчеркнуть, что по 
механизму действия противовирусные ЛП пря-
мого действия делятся на препятствующие про-
никновению вируса в клетку, размножению ви-
руса внутри клетки и выходу копий вируса из 
клетки, иными словами, суть противовирусно-
го действия противовирусного ЛП – это защи-
та клетки от атаки вирусов. Исходя из получен-
ных данных, можно сделать логический вывод, 
что цитозащитное действие противовирусных 
ЛП также может быть использовано в условиях 
осмотического гемолиза для оценки противови-
русной активности, что подтверждается экспе-
риментально.

Так как даный способ является уникальным 
и носит изобретательский характер, то автора-
ми была подана заявка на патентование данно-
го изобретения (заявка на изобретение РУзб. IAP 
20200526 Имамалиев Б.А., Шокодиров Р.Р. Способ 
экспериментального изучения противовирусной 
активности). 

Заключение
Разработанный новый способ, основанный на 

способности противовирусного ЛП оказывать за-
щитное действие на эритроциты в условиях осмо-
тического гемолиза, может быть рекомендован 
для экспериментального изучения противовирус-
ной активности ЛП, обладающих противовирус-
ным действием. 
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