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Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ìåäèöèíå è êàñàåòñ  ñðåäñòâ, îáëàäàþùèõ ïðîòèâîâèðóñíîé
àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè âèðóñà Hantaan, âîçáóäèòåë  ãåìîððàãè÷åñêîé ëèõîðàäêè ñ
ïî÷å÷íûì ñèíäðîìîì (ÃËÏÑ).

Ãåìîððàãè÷åñêà  ëèõîðàäêà ñ ïî÷å÷íûì ñèíäðîìîì çàíèìàåò îäíî èç ïåðâûõ ìåñò
ñðåäè ïðèðîäíî-î÷àãîâûõ èíôåêöèé â íàøåé ñòðàíå, à òàêæå â ð äå äðóãèõ ñòðàí, è
õàðàêòåðèçóåòñ  ðàçâèòèåì èììóíîêîìïëåêñíîãî ãåíåðàëèçîâàííîãî äåñòðóêòèâíîãî
ïàíâàñêóëèòà ñ ïîñëåäóþùèì âîçíèêíîâåíèåì äèññåìèíèðîâàííîãî âíóòðèñîñóäèñòîãî
ñâåðòûâàíè  êðîâè (ÄÂÑ-ñèíäðîìà) è íàðóøåíèåì ìèêðîöèðêóë öèè. Âàæíà  ðîëü â
ðàçâèòèè çàáîëåâàíè  ïðèíàäëåæèò íàðóøåíè ì ìåõàíèçìîâ êëåòî÷íîãî è ãóìîðàëüíîãî
èììóíèòåòà [Èâàíèñ Â.À. Èììóíîïàòîãåíåç, êëèíèêà, èììóíîêîððèãèðóþùà  òåðàïè 
ãåìîððàãè÷åñêîé ëèõîðàäêè ñ ïî÷å÷íûì ñèíäðîìîì (ÃËÏÑ) â ðåãèîíå öèðêóë öèè ðàçíûõ
ñåðîòèïîâ õàíòàâèðóñà. Àâòîðåôåðàò äîêòîðñêîé äèññåðòàöèè. 2004, 52 ñ.; Ñèðîòèí Á.Ç.
Ãåìîððàãè÷åñêà  ëèõîðàäêà ñ ïî÷å÷íûì ñèíäðîìîì. Õàáàðîâñê. 1994, 302 ñ.]. Ïîýòîìó
àêòóàëåí ïîèñê íîâûõ ñðåäñòâ äë  ëå÷åíè  ýòîãî çàáîëåâàíè .

Äî ñèõ ïîð ëå÷åíèå áîëüíûõ ÃËÏÑ  âë åòñ  ñëîæíîé çàäà÷åé. Èñïîëüçîâàíèå
ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ, â ÷àñòíîñòè ðèáàâèðèíà, íå íàøëî øèðîêîãî ïðèìåíåíè  â
ïðàêòèêå è ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû, îñòàåòñ  ñïîðíüì âîïðîñîì [Huggins JW., et.al.
Ribavirin therapy for Hantaan virus infection in suckling mice. J. Infect. Dis. 1986,
153(3):489-497. Mertz C.J et al. Placebo-controlled, double-blind trial of
intravenous ribavirin for the treatment of hantavirus cardiopulmonary syndrome in
North America. Clin. Infect Dis. 2004, 1;39(9):1307-13].

Â ñâ çè ñ òåì, ÷òî ò æåñòü òå÷åíè  çàáîëåâàíè  âî ìíîãîì îïðåäåë þò èììóííûå
íàðóøåíè , â êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè ñòàëè ïðèìåí òü èììóíîêîððåãèðóþùóþ òåðàïèþ. Äî
íàñòî ùåãî âðåìåíè â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå èñïîëüçîâàëè ñïåöèôè÷åñêèé
èììóíîãëîáóëèí è α-èíòåðôåðîí, íåäàâíî ïî âèëèñü äàííûå î ïðèìåíåíèè â êîìïëåêñíîì
ëå÷åíèè ÃËÏÑ ðîíêîëåéêèíà [Èâàíèñ Â.À. Èììóíîïàòîãåíåç, êëèíèêà,
èììóíîêîððèãèðóþùà  òåðàïè  ãåìîððàãè÷åñêîé ëèõîðàäêè ñ ïî÷å÷íûì ñèíäðîìîì (ÃËÏÑ)
â ðåãèîíå öèðêóë öèè ðàçíûõ ñåðîòèïîâ õàíòàâèðóñà. Àâòîðåôåðàò äîêòîðñêîé
äèññåðòàöèè. 2004, 52 ñ.].

Èçâåñòíî ïðèìåíåíèå ïðîòèâîâèðóñíîãî ïðåïàðàòà àìèêñèíà â êîìïëåêñíîé òåðàïèè
ÃËÏÑ [RU 2196576 C1, 2003.01.20]. Àìèêñèí îòíîñèòñ  ê íèçêîìîëåêóë ðíûì
ñèíòåòè÷åñêèì ñîåäèíåíè ì ôëîóðåíîíîâ è  âë åòñ  ïåðîðàëüíûì èíäóêòîðîì
ýíäîãåííîãî èíòåðôåðîíà. Âîçäåéñòâóåò ïðåèìóùåñòâåííî íà Ò-êëåòêè, à òàêæå íà
ýíòåðîöèòû, ãåïàòîöèòû è ãðàíóëîöèòû è ñòèìóëèðóåò â íèõ ñèíòåç èíòåðôåðîíîâ 1 è 2
òèïîâ.

Ïîêàçàíî ïðèìåíåíèå íåñòåðîèäíîãî ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî ïðåïàðàòà
éîäàíòèïèðèíà íà ôîíå îáùåïðèí òîé òåðàïèè ÃËÏÑ [RU 2181046 Ñ2, 2002.04.10].
Éîäàíòèïèðèí îòíîñèòñ  ê ãðóïïå ïðîèçâîäíûõ ïèðàçîíîëà, îáëàäàåò
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì, àíòèâèðóñíûì, èììóíîñòèìóëèðóþùèì è èíòåðôåðîíîãåííûì
ñâîéñòâàìè. Ïðåïàðàò  âë åòñ  èíäóêòîðîì èíòåðôåðîíîâ, ñóùåñòâåííî ïîâûøàåò
àêòèâíîñòü ôèáðîïëàñòîâ, çàäåðæèâàåò ïðîíèêíîâåíèå âèðóñà â êëåòêó çà ñ÷åò
ñòàáèëèçèðóþùåãî äåéñòâè  íà áèîëîãè÷åñêèå ìåìáðàíû, çíà÷èòåëüíî ñòèìóëèðóåò
ïðîäóêöèþ àíòèòåë. Íåñìîòð  íà òî, ÷òî ïîáî÷íîãî äåéñòâè  ïðè íàçíà÷åíèè èíäóêòîðîâ
èíòåðôåðîíà íå âû âëåíî, ñëåäóåò îòìåòèòü âîçìîæíîñòü îáîñòðåíè  çàáîëåâàíèé
æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà è ðàçâèòèå àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé.

Èçâåñòíî, ÷òî îäíèì èç ïóñêîâûõ ýòàïîâ â ðàçâèòèè âèðóñíûõ èíôåêöèé  âë åòñ 
ïðèêðåïëåíèå âèðóñà ê êëåòêàì-ìèøåí ì. Èçó÷åíèå ìåõàíèçìà ðåïëèêàöèè âèðóñîâ
ïîêàçàëî, ÷òî íåêîòîðûå âåùåñòâà ìîãóò äåéñòâîâàòü èçáèðàòåëüíî, íå çàòðàãèâà  êëåòêó-
õîç èíà [Åðøîâ Ô.È. Àíòèâèðóñíûå ïðåïàðàòû. Ì., 1998, 192 ñ.]. Ïîýòîìó àêòóàëüíûì
 âë åòñ  ïîèñê íîâûõ, âûñîêîýôôåêòèâíûõ íåòîêñè÷íûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ
ïðåïàðàòîâ äë  ïðåðûâàíè  èëè ïîëíîãî áëîêèðîâàíè  àäñîðáöèè âèðóñà Hantaan.

Íàèáîëåå áëèçêèì ê çà âë åìîìó ñðåäñòâó ïî ìåõàíèçìó äåéñòâè  íà õàíòàâèðóñ
 âë åòñ  ëàêòîôåððèí [Kariwa H. at. al. In vitro antiviral activity of lactoferrin
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and ribavirin upon hantavirus. Arch Virol. 2000, 145(8):1571-82]. Ëàêòîôåððèí -
æåëåçîñâ çûâàþùèé ãëèêîïðîòåèí ñ âûñîêîé ìîëåêóë ðíîé ìàññîé îáíàðóæåí â ìîëîçèâå,
ñëþíå, ñëåçàõ, ïðîäóöèðóåòñ  êëåòêàìè æåëåçèñòîãî ýïèòåëè ,  âë åòñ  ìàðêåðîì
âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà è îäíèì èç ôàêòîðîâ íåñïåöèôè÷åñêîé çàùèòû îðãàíèçìà,
îáëàäàåò àíòèîêñèäàíòíûì äåéñòâèåì, ó÷àñòâóåò â ðàçâèòèè èììóííîãî îòâåòà [Ñóõàðåâ
À.Å. è äð. Âîïðîñû ìåäèöèíñêîé õèìèè, 1990, 3:81-83]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî áû÷èé
ëàêòîôåððèí ïðåï òñòâóåò àäñîðáöèè õàíòàâèðóñîâ íà êóëüòóðå êëåòîê, ïîäàâë   èõ
èíôèöèðîâàíèå êàê ïðè îáðàáîòêå âèðóñà, òàê è êëåòîê. Ñâ çûâà ñü ñ âèðóñíûìè
÷àñòèöàìè, ëàêòîôåððèí ïðåï òñòâóåò èõ ïðîíèêíîâåíèþ â êëåòêè, òåì ñàìûì
ïðåäóïðåæäà  èëè îñëàáë   ðàçâèòèå çàáîëåâàíè . Â òî æå âðåì  îòìûâàíèå
îáðàáîòàííûõ ëàêòîôåððèíîì êëåòîê ôîñôàòíî-ñîëåâûì áóôåðîì ñíèæàåò èíãèáèðóþùåå
äåéñòâèå, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î íåïðî÷íîé àäãåçèè ïðåïàðàòà ê êëåòêàì [Kariwa H. at.
al. In vitro antiviral activity of lactoferrin and ribavirin upon hantavirus. Arch
Virol. 2000,145(8):1571-82].

Çàäà÷à èçîáðåòåíè  - ðàñøèðåíèå àðñåíàëà ñðåäñòâ, îáëàäàþùèõ àêòèâíîñòüþ ïðîòèâ
âèðóñà Hantaan.

Çàäà÷à ðåøåíà ïðèìåíåíèåì ôóêîèäàíà â êà÷åñòâå ñðåäñòâà, îáëàäàþùåãî
ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòüþ çà ñ÷åò èíãèáèðîâàíè  àäñîðáöèè íà êëåòêàõ-ìèøåí õ
âèðóñà Hantaan - âîçáóäèòåë  ãåìîððàãè÷åñêîé ëèõîðàäêè ñ ïî÷å÷íûì ñèíäðîìîì.

Èçâåñòíî ïðèìåíåíèå ôóêîèäàíà èç Fucus evanescens â êà÷åñòâå ñðåäñòâà,
îáëàäàþùåãî àíòèêîàãóë íòíûì è èììóíîòðîïíûì äåéñòâèåì [RU 2247574 Ñ2 À61Ê 35/80;
Êóçíåöîâà Ò.À., Çàïîðîæåö Ò.Ñ., Áåñåäíîâà è äð. Èììóíîñòèìóëèðóþùà  è
àíòèêîàãóë íòíà  àêòèâíîñòü ôóêîèäàíà èç áóðîé âîäîðîñëè Îõîòñêîãî ìîð  Fucus
evanescens. Àíòèáèîòèêè è õèìèîòåðàïè . 2003, 48(4): 11-13], ïðèìåíåíèå ôóêîèäàíà èç
Laminariajaponica - äë  èíãèáèðîâàíè  ÂÈ×-èíôåêöèè [RU 2019186 C1, 1994.09.15].

Ïðåïàðàòû ôóêîèäàíà èç Laminaria cichorioides, Laminariajaponica, Fucus evanescens
äåéñòâóþò íà ñèñòåìó êîìïëèìåíòà [Tatiana N. Zvyagintseva, Natalia M. Shevchenko,
Irina V. Nazarova et al. "Inhibition of complement activation by water-soluble
polysaccharides of some far-eastern brown seaweeds". CBP. Part C. 126. 2000, 209-215]
. Ôóêîèäàí èç Laminaria japonica ñòèìóëèðóåò ôàãîöèòàðíóþ è áàêòåðèöèäíóþ àêòèâíîñòü
íåéòðîôèëîâ [Çàïîðîæåö Ò.Ñ., Ìàêàðåíêîâà È.Ä. è äð. Àêòèâàöè  ýôôåêòîðíûõ ôóíêöèé
íåéòðîôèëîâ áèîïîëèìåðàìè ìîðñêèõ ãèäðîáèîíòîâ. Ìåäèöèíñêà  èììóíîëîãè , 2003, 5(1-
2):149-156].

Â îòíîøåíèè ôóêîèäàíîâ, âûäåëåííûõ èç äðóãèõ âèäîâ âîäîðîñëåé, óñòàíîâëåíî, ÷òî
ôóêîèäàí èç Leathesia difformis ñíèæàåò ïðîíèêíîâåíèå â êëåòêó âèðóñà ïðîñòîãî
ãåðïåñà I è II òèïà è öèòîìåãàëîâèðóñà [Feldman S.C., et al. Antiviral properties of
fucoidan fractions from Leathesia difformis. Phytomedicine. 1999, 6(5):335-40.],
ôóêîèäàí èç Sargassum horneri in vitro èíãèáèðóåò ïðèêðåïëåíèå è ïåíåòðàöèþ âèðóñîâ
ïðîñòîãî ãåðïåñà I, öèòîìåãàëîâèðóñà è âèðóñà èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà I òèïà [Hoshino
Ò. et al. An antivirally active sulfated polysaccharide from Sargassum homeri
(TURNER) C. AGARDH. Biol. Pharm. Bull. 1998, 21(7):730-4.], ôóêîèäàí èç Macrocystis
pyrifera ïîäàâë åò äåéñòâèå âèðóñà âåçèêóë ðíîãî ñòîìàòèòà [Mayer A.MS. et al.
Biological activity in Macrocystis pyrifera from Argentina: sodium alginate, fucoidan
and laminaran. I. Antitumor, cytotoxicity and humoral response. Hydrobiologia 1987,
151:483-489], ñóëüôàòèðîâàííûå ïîëèñàõàðèäû èç âîäîðîñëè Sargassum patents
ïîäàâë þò àäñîðáöèþ è ðåïëèêàöèþ âèðóñà ïðîñòîãî ãåðïåñà 2 òèïà [Zhu W., et al.
Antiviral property and mode of action of a sulphated polysaccharide from Sargassum
patents against herpes simplex virus type 2. Int. J. Antimicrob. Agents. 2004,24(3), 279-83].

Îäíàêî íîâîå íàçíà÷åíèå ôóêîèäàíà, çà âë åìîãî â êà÷åñòâå ñðåäñòâà, èíãèáèðóþùåãî
àäñîðáöèþ õàíòàâèðóñà, íå âûòåêàåò ñ î÷åâèäíîñòüþ èç åãî èçâåñòíûõ ñâîéñòâ è
îáíàðóæåíî àâòîðàìè âïåðâûå.

Ïðåïàðàòû ôóêîèäàíà, îáëàäàþùåãî àêòèâíîñòüþ ïðîòèâ âèðóñà Hantaan, ïîëó÷àþò â
ðåçóëüòàòå îñóùåñòâëåíè  ñïîñîáà êîìïëåêñíîé ïåðåðàáîòêè áóðûõ âîäîðîñëåé,
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ðàçðàáîòàííîãî â Òèõîîêåàíñêîì èíñòèòóòå áèîîðãàíè÷åñêîé õèìèè ÄÂÎ ÐÀÍ [RU 2240816
C1, 27.11.2004]. Ñòðóêòóðíûå õàðàêòåðèñòèêè ïðåïàðàòîâ ôóêîèäàíà ïðåäñòàâëåíû â
âûøåóêàçàííîì èñòî÷íèêå èíôîðìàöèè.

Òåõíè÷åñêèé ðåçóëüòàò, îáåñïå÷èâàåìûé èçîáðåòåíèåì, çàêëþ÷àåòñ  â áîëåå
âûðàæåííîì èíãèáèðóþùåì äåéñòâèè ôóêîèäàíà íà àäñîðáöèþ âèðóñà Hantaan.
Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè îòìûâàíèè áóôåðîì êëåòîê, îáðàáîòàííûõ ôóêîèäàíîì,
èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå ôóêîèäàíà íà àäñîðáöèþ õàíòàâèðóñà íå óìåíüøàåòñ  â îòëè÷èå
îò ïðîòîòèïà.

Òåõíè÷åñêèé ðåçóëüòàò çàêëþ÷àåòñ  òàêæå â ñî÷åòàíèè èíãèáèðóþùèõ ñâîéñòâ
ôóêîèäàíà íà àäñîðáöèþ âèðóñà Hantaan, ñ åãî àíòèêîàãóë íòíûì è
èììóíîñòèìóëèðóþùèì äåéñòâèåì â øèðîêîì äèàïàçîíå äîç. Ýòî  âë åòñ  î÷åíü âàæíûì
ïðåèìóùåñòâîì çà âë åìîãî ñðåäñòâà ïî ñðàâíåíèþ ñ èçâåñòíûìè ïðåïàðàòàìè,
èñïîëüçóåìûìè â êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè ãåìîððàãè÷åñêîé ëèõîðàäêè ñ ïî÷å÷íûì
ñèíäðîìîì, ò.ê. èçâåñòíî, ÷òî ýòî çàáîëåâàíèå ñîïðîâîæäàåòñ  âûðàæåííûìè
íàðóøåíè ìè ìåõàíèçìîâ êëåòî÷íîãî è ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà è âîçíèêíîâåíèåì
òðîìáîëèòè÷åñêèõ  âëåíèé.

Çà âë åìîå ñðåäñòâî íåòîêñè÷íî. Òåõíîëîãè  åãî ïðîèçâîäñòâà ýêîëîãè÷åñêè ÷èñòà , à
èñòî÷íèê ïîëó÷åíè  ôóêîèäàíà - áóðûå âîäîðîñëè øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíû ó ïîáåðåæü 
ñåâåðíûõ è âîñòî÷íûõ ìîðåé Ðîññèè è õàðàêòåðèçóþòñ  áûñòðûì âîçîáíîâëåíèåì. Âñå ýòè
ïðåèìóùåñòâà îòêðûâàþò âîçìîæíîñòü äë  ïðîèçâîäñòâà çà âë åìîãî ñðåäñòâà è åãî
ïðèìåíåíè  â êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè ÃËÏÑ ñ îôèöèàëüíûìè ëå÷åáíûìè ïðåïàðàòàìè.

Èññëåäîâàíèå îñòðîé òîêñè÷íîñòè ôóêîèäàíà.
Ïðîâåäåíî íà ëèíåéíûõ ìûøàõ ïðè âíóòðèáðþøèííîì è ïåðîðàëüíîì ñïîñîáàõ

ââåäåíè  â äîçàõ 0,5, 5, 25, 50 è 250 ìã/êã, ñðîê íàáëþäåíè  ñîñòàâèë 10 äíåé.
Èçó÷àåìûå ïîêàçàòåëè: âûæèâàåìîñòü, îáùà  ìàññà òåëà, îáùåå ñîñòî íèå. Êîíòðîëüíûå
æèâîòíûå ïîëó÷àëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð ëèáî äèñòèëëèðîâàííóþ âîäó. Âñå ìûøè,
ïîëó÷èâøèå ôóêîèäàí âíóòðèáðþøèííî (â/á) èëè ïåðîðàëüíî (ï/î), îñòàâàëèñü æèâûìè â
òå÷åíèå âñåãî ñðîêà íàáëþäåíè  (òàáëèöà 1).

Òàáëèöà 1

Âûæèâàåìîñòü ìûøåé ïðè âíóòðèáðþøèííîì è ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè ôóêîèäàíà

Äîçà (ìã/êã), ñïîñîá ââåäåíè  Ñðîêè íàáëþäåíè  (ñóòêè)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

0,5 â/á 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10

5 â/á 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10

25 â/á 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10

50 â/á 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10

250 â/á 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10

50 ï/î 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10

250 ï/î 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10

Êîíòðîëü 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10

Íàáëþäåíèå â äèíàìèêå çà ìàññîé òåëà ìûøåé, ïîëó÷èâøèõ ôóêîèäàí, íå âû âèëî
ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Òàêèì îáðàçîì, óñòàíîâëåíî, ÷òî ôóêîèäàí íå
òîêñè÷åí â èññëåäóåìîì äèàïàçîíå äîç (îò 0,5 äî 250 ìã/êã).

Èçó÷åíèå äåéñòâè  ôóêîèäàíà íà àäñîðáöèþ õàíòàâèðóñà íà ìîäåëè ïåðèòîíåàëüíûõ
ìàêðîôàãîâ.

Ìàòåðèàëû.
1. Ìûøè - áåëûå, áåñïîðîäíûå, âåñ 18-20 ã.
2. Âèðóñ Hantaan - øòàìì 76-118, âûäåëåííûé èç ñóñïåíçèè ëåãêèõ ïîëåâîé ìûøè

Apodemus agrarius koreae. Â ýêñïåðèìåíòå èñïîëüçîâàëè âèðóññîäåðæàùóþ êóëüòóðàëüíóþ
æèäêîñòü, ïîëó÷åííóþ ïðè êóëüòèâèðîâàíèè âèðóñà íà êëåòêàõ Vero E6 (ïåðåâèâàåìà 
ëèíè  ïî÷åê àôðèêàíñêîé çåëåíîé ìàðòûøêè, C1106-CRL-1586 American Type Collection).

3. Ïðåïàðàòû ôóêîèäàíà èç áóðûõ âîäîðîñëåé Laminaria japonica (L. japonica),
Laminaria cichorioides (L. cichorioides), Fucus evanescens (F. evanescens).

4. Ñðåäû: äë  ðîñòà êëåòîê Vero Å6 è ðàçìíîæåíè  õàíòàâèðóñà èñïîëüçîâàëàñü ñðåäà
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Èãëà ÌÝÌ ñ äâîéíûì íàáîðîì àìèíîêèñëîò è âèòàìèíîâ, äîïîëíåííà  L-ãëþòàìèíîì
(1ìã/ìë), 7% ÑÝÊ, ïåíèöèëëèíîì (100 ÅÄ/ìë) è ñòðåïòîìèöèíîì (50 ìã/ìë), à òàêæå 3,5%
ñûâîðîòêè ýìáðèîíîâ êîðîâ (ÑÝÊ). Äë  âûäåëåíè  ìàêðîôàãîâ èñïîëüçîâàëè ïèòàòåëüíóþ
ñðåäó 199 (ïðîèçâîäñòâî ÃÓÏ ÈÏÂÝ èì. Ì.Ï.×óìàêîâà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà).

Ìåòîäû èññëåäîâàíè .
Ìàêðîôàãè ïîëó÷àëè ïóòåì ââåäåíè  â áðþøíóþ ïîëîñòü áåëûì áåñïîðîäíûì ìûøàì 1

ìë ñòåðèëüíîãî 10% ïåïòîíà. Æèâîòíûõ âñêðûâàëè íà 3 ñóòêè. Äë  âûäåëåíè  ìàêðîôàãîâ
áðþøíóþ ïîëîñòü ïðîìûâàëè ñðåäîé 199 ñ ãåïàðèíîì (5 Åä/ìë). Ïðîáèðêè ïðåäâàðèòåëüíî
îáðàáàòûâàëè ñèëèêîíîì (15-30 ìèí) è äåðæàëè íà ëüäó, ÷òîáû èçáåæàòü ïðèëèïàíè 
ìàêðîôàãîâ ê ñòåíêàì è äíó ïðîáèðîê. Ïîëó÷åííûé ýêññóäàò ôèëüòðîâàëè è
öåíòðèôóãèðîâàëè 10 ìèí ïðè 1000 îá/ìèí (2 ðàçà). Êëåòêè ñ÷èòàëè â êàìåðå Ãîð åâà
(0,1 ýêññóäàòà + 4,9 ìë 3% óêñóñíîé êèñëîòû). Êëåòî÷íóþ ñóñïåíçèþ ðåñóñïåíäèðîâàëè â
ñðåäå 199 äî îáúåìà 2×106 [Ìåòîäû ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòèêè ãåìîððàãè÷åñêîé ëèõîðàäêè
ñ ïî÷å÷íûì ñèíäðîìîì. Ìåòîäè÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè. Ì., 1982].

Â ðåàêöèè íåéòðàëèçàöèè íà êóëüòóðå êëåòîê Vero Å6 ïîä äåéñòâèåì ôóêîèäàíà (â äîçå
5 ìã/êã) èç Laminaria japonica ñíèæåíèå òêàíåâîé èíôåêöèîííîé äîçû âèðóñà (ÒÊÈÄ50/0,2)
ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ ñîñòàâèëî 2,0 lg ïðè ïðåäâàðèòåëüíîé îáðàáîòêå êëåòîê è 3,0
lg ïðè îáðàáîòêå âèðóñà. Äåéñòâèå ôóêîèäàíà èç Laminaria cichorioides ñîñòàâèëî 2,0 è
2,5 lg ñîîòâåòñòâåííî. Íàèìåíüøèì äåéñòâèåì îáëàäàë ôóêîèäàí èç Fucus evanescens
(ñíèæåíèå íà 1,5 è 2,0 lg).

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî âñå èññëåäîâàííûå ïðåïàðàòû
ôóêîèäàíà ïðåï òñòâóþò àäñîðáöèè õàíòàâèðóñà íà êóëüòóðå êëåòîê Vero Å6. Ñíèæåíèå
ÒÊÈÄ âèðóñà ñâèäåòåëüñòâóåò îá ýôôåêòèâíîñòè äåéñòâè  ôóêîèäàíà, êîòîðîå áîëåå
âûðàæåíî ïðè ïðåäâàðèòåëüíîé îáðàáîòêå âèðóñà.

Ïðèíèìà  âî âíèìàíèå, ÷òî ìàêðîôàãè  âë þòñ  êëåòêàìè-ìèøåí ìè äë  õàíòàâèðóñà,
è, ó÷èòûâà  ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû, ìû ïðîäîëæèëè èññëåäîâàíèå äåéñòâè  ôóêîèäàíà íà
ìîäåëè ïåðèòîíèàëüíûõ ìàêðîôàãîâ ìûøåé in vitro.

Äë  èññëåäîâàíè  èíãèáèðóþùåãî äåéñòâè  ôóêîèäàíà íà àäñîðáöèþ õàíòàâèðóñà
ïðèìåí ëè ìåòîä Áðèëèñà [Áðèëèñ Â.È. è äð. Ìåòîäèêà èçó÷åíè  àäãåçèâíîãî ïðîöåññà
ìèêðîîðãàíèçìîâ. Ëàá. äåëî 1986, 4:210-212.] â ñîáñòâåííîé ìîäèôèêàöèè.

1. Äë  ïðåäâàðèòåëüíîé îáðàáîòêè ìàêðîôàãîâ, â ñòåðèëüíûå ïàðíûå ôëàêîíû ñ
ïîêðîâíûìè ñòåêëàìè âíîñèëè ïî 2 ìë êëåòîê è 0,2 ìêë ôóêîèäàíà â êîíå÷íîé
êîíöåíòðàöèè - 5, 2,5 è 0,5 ìã/ìë. Êëåòî÷íóþ ñóñïåíçèþ èíêóáèðîâàëè ïðè òåìïåðàòóðå
37°Ñ â òå÷åíèå 15, 30 ìèí è 1 ÷. Çàòåì ê îáðàáîòàííûì ìàêðîôàãàì äîáàâë ëè ïî 0,2 ìêë

âèðóññîäåðæàùåé æèäêîñòè (òèòð 105 ÒÊÈÄ 50/ìë), è îñòàâë ëè äë  âçàèìîäåéñòâè , â
çàâèñèìîñòè îò óñëîâèé ýêñïåðèìåíòà, íà 15, 30 ìèí è 1 ÷ ïðè òåìïåðàòóðå 37°Ñ.

2. Äë  ïðåäâàðèòåëüíîé îáðàáîòêè õàíòàâèðóñà â ñòåðèëüíûå ïàðíûå ôëàêîíû ñ
ïîêðîâíûìè ñòåêëàìè âíîñèëè ïî 0,2 ìêë âèðóññîäåðæàùåé æèäêîñòè è ôóêîèäàíà â
êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè - 5, 2,5 è 0,5 ìã/ìë. Çàòåì èíêóáèðîâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 37°Ñ â
òå÷åíèå 15, 30 ìèí è 1 ÷ è äîáàâë ëè ïî 2 ìë íåîáðàáîòàííûõ ìàêðîôàãîâ. Êëåòî÷íóþ
âçâåñü îñòàâë ëè äë  âçàèìîäåéñòâè  íà 15, 30 ìèí è 1 ÷ ïðè òåìïåðàòóðå 37°Ñ.

Â êîíòðîëå èñïîëüçîâàëè èíòàêòíûå ìàêðîôàãè è âèðóññîäåðæàùóþ æèäêîñòü. Âðåì 
âçàèìîäåéñòâè  òàêæå ñîñòàâë ëî 15, 30 ìèí è 1 ÷ ïðè òåìïåðàòóðå 37°Ñ.

3. Äë  èçó÷åíè  âëè íè  ôóêîèäàíà íà äàëüíåéøåå ðàçìíîæåíèå âèðóñà Hantaan â
êóëüòóðå ìàêðîôàãîâ ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîãî êîíòàêòà âèðóñà ñ ôóêîèäàíîì è ìàêðîôàãîâ
ñ ôóêîèäàíîì â òå÷åíèå 1 ÷àñà êóëüòóðàëüíóþ æèäêîñòü è íå ïðèêðåïèâøèåñ  ìàêðîôàãè
ñëèâàëè, ïðåïàðàò îòìûâàëè äâàæäû ñðåäîé ÌÝÌ. Çàòåì âî ôëàêîíû äîáàâë ëè
ïîääåðæèâàþùóþ ñðåäó ÌÝÌ, ñîäåðæàùóþ 3,5% ÑÝÊ, è èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 2, 4, 6
÷àñîâ ïðè òåìïåðàòóðå 37°Ñ, èññëåäó  ïðåïàðàò íà êàæäûé âðåìåííîé èíòåðâàë. Â
êîíòðîëå èñïîëüçîâàëè èíòàêòíûå ìàêðîôàãè è âèðóññîäåðæàùóþ æèäêîñòü. Âðåì 
âçàèìîäåéñòâè  ñîñòàâë ëî 2, 4 è 6 ÷ ïðè òåìïåðàòóðå 37°Ñ.

Ïîñëå âçàèìîäåéñòâè  âèðóññîäåðæàùåé æèäêîñòè ñ ìàêðîôàãàìè ôèêñèðîâàííûå íà
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ñòåêëàõ êëåòêè îòìûâàëè ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì (3 ñåê), ôèêñèðîâàëè â 96° ñïèðòå
(8-10 ñåê) è îêðàøèâàëè â íåïð ìîì ìåòîäå ôëþîðåñöèðóþùèõ àíòèòåë - ÍÔÌÀ
[Áåñåäíîâà Í.Í. Ýêñïåðèìåíòàëüíîå è êëèíèêî-èììóíîëîãè÷åñêîå èçó÷åíèå
ïñåâäîòóáåðêóëåçíîé èíôåêöèè - äèñ. äîê. ìåä. íàóê, 1980, 352 ñ.]. Íà ôèêñèðîâàííûå
ïàðíûå ïîêðîâíûå ñòåêëà íàíîñèëè èììóííûå ìûøèíûå ñûâîðîòêè, ñîäåðæàùèå àíòèòåëà
ê âèðóñó Hantaan (50 ìêë) è îñòàâë ëè âî âëàæíîé êàìåðå ïðè òåìïåðàòóðå 37°Ñ íà 45
ìèíóò. Â êà÷åñòâå âòîðè÷íûõ àíòèòåë èñïîëüçîâàëè ðàáî÷åå ðàçâåäåíèå àíòèâèäîâûõ,
ïðèãîòîâëåííûõ ïðîòèâ èììóíîãëîáóëèíîâ ìûøè, èììóíîãëîáóëèíû ìå÷åííûå
ôëþîðåñöåèíîì èçîòèîöèàíàòîì - ÔÈÒÖ (ïðîèçâîäñòâî Èíñòèòóòà èì. Í.Ô.Ãàìàëåè,
Ìîñêâà) â äîçå 50 ìêë. Äë  êîíòðàñòèðîâàíè  ïðåïàðàòà ïðèìåí ëè ðàñòâîð ãîëóáîãî
Ýâàíñà íà ÔÑÁ ðÍ 7,2, â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 1:100000. Ïîñëå íàíåñåíè 
èììóíîãëîáóëèíà ïðåïàðàò îñòàâë ëè äë  êîíòàêòà íà 45 ìèíóò âî âëàæíîé êàìåðå ïðè
òåìïåðàòóðå 37°Ñ. Ïîñëå êàæäîãî êîíòàêòà ïðåïàðàò òðèæäû â òå÷åíèå 3 ìèíóò îòìûâàëè
ôîñôàòíî-ñîëåâûì áóôåðîì ðÍ 7,2, çàòåì äâóêðàòíî äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé è
ïîäñóøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Îêðàøåííûå ïðåïàðàòû ïðîñìàòðèâàëè â
ëþìèíåñöåíòíîì ìèêðîñêîïå ËÞÌÀÌ-È2, èñïîëüçó  ââîäíî-èììåðñèîííûé îáúåêòèâ (ñ
óâåëè÷åíèåì×100). Íàëè÷èå àíòèãåíà âèðóñà îöåíèâàëè ïî íàëè÷èþ  ðêîãî çåëåíîãî
ëþìèíåñöåíòíîãî ñâå÷åíè  êëåòîê. Ðåçóëüòàòû ïîäñ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå: ñðåäíåå
êîëè÷åñòâî ñâåò ùèõñ  êëåòîê /100 ìàêðîôàãîâ (ÑÊÊ/100 ÌÔ). Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â
òàáëèöå 2.

Âëè íèå ôóêîèäàíà íà àäñîðáöèþ âèðóñà Hantaan
Òàáëèöà 2

Âåùåñòâà Êîíòðîëü Îáðàáîòêà ìàêðîôàãîâ

1 ÷àñ 1 ÷àñ

Äîçà 5,0 ìã/êã Àáñ. % Àáñ. %

Ôóêîèäàí (L. japonica) 21.87±2.67 100 6.84±1.55 ↓ äî 31.27

Ôóêîèäàí (L. cichorioides) 22.44±9.0 100 6.47±3.06 ↓ äî 28.83

Ôóêîèäàí (F. evanescens) 22.44±9.0 100 9.66±4.56 ↓ äî 43.05

Âåùåñòâà Êîíòðîëü Îáðàáîòêà âèðóñà

1 ÷àñ 1 ÷àñ

Äîçà 5,0 ìã/êã Àáñ. % Àáñ. %

Ôóêîèäàí (L. japonica) 21.87±2.67 100 2.77±0.82 ↓ äî 12.66

Ôóêîèäàí (L. cichorioides) 33.74±2.3 100 5.27±1.39 ↓ äî 15.61

Ôóêîèäàí (F. evanescens) 33.74±2.3 100 9.70±4.81 ↓ äî 28.74

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòà ïîêàçàëè, ÷òî âñå ïðåïàðàòû ôóêîèäàíà â äîçå 5 ìã/êã
èíãèáèðóþò àäñîðáöèþ âèðóñà Hantaan. Íàèáîëüøèì äåéñòâèåì îáëàäàåò ôóêîèäàí èç L.
japonica. Ïîýòîìó â äàëüíåéøèõ ýêñïåðèìåíòàõ ìû èçó÷àëè åãî äåéñòâèå íà àäñîðáöèþ â
çàâèñèìîñòè îò äîçû è ñðîêîâ âçàèìîäåéñòâè . Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíè  ïðåäñòàâëåíû â
òàáëèöå 3.

Âëè íèå ôóêîèäàíà (L. japonica) íà àäñîðáöèþ âèðóñà Hantaan íà ìîäåëè
ïåðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôàãîâ â çàâèñèìîñòè îò äîçû è âðåìåíè âçàèìîäåéñòâè 

Òàáëèöà 3

Êîíòðîëü Ôóêîèäàí (L. japonica) 5 ìã/êã

1 ÷àñ 1 ÷àñ (ìàêðîôàãè) 1 ÷àñ (âèðóñ)

21.22±2.0 100% 6.98±1.1** ↓ äî 32.89% 3.15±0.69* ↓ äî14.84%

30 ìèí 30 ìèí

27.97±2.33 100% 8.41±1.51** ↓ äî 30.06 % 3.34±0.68* ↓ äî11.94%

15 ìèí 15 ìèí

37.59±5.13 100% 9.05±1.28** ↓ äî 24.07% 5.035±1.02** ↓ äî13.39%

Êîíòðîëü Ôóêîèäàí (L. japonica) 2,5 ìã/êã

1 ÷àñ 1 ÷àñ (ìàêðîôàãè) 1 ÷àñ (âèðóñ)

21.22±2.0 100% 7.71±1.28 ** ↓ äî 36.33% 4.56±1.62* ↓äî21.48%

30 ìèí 30 ìèí

27.97±2.33 100% 10.79±1.86** ↓ äî 38.57% 5.015±1.40* ↓äî17.92%

15 ìèí 15 ìèí

37.59±5.13 100% 15.28±2.56** ↓ äî 40.64% 5.79±0.79** ↓äî15.40%
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Êîíòðîëü Ôóêîèäàí (L. japonica) 0,5 ìã/êã

1 ÷àñ 1 ÷àñ (ìàêðîôàãè) 1 ÷àñ (âèðóñ)

21.22±2.0 100% 9.62±0.94** ↓ äî 45.33% 6.32±1.97* ↓ äî 29.78 %

30 ìèí 30 ìèí

27.97±2.33 100% 12.53±1.97** ↓ äî 44.79% 7.87±0.57* ↓ äî 28.13%

15 ìèí 15 ìèí

33.14±4.45 100% 15.635±0.005** ↓ äî 47.17% 5.715±0.005* ↓ äî 17.24%

Ïðèìå÷àíèå * - p 0.01; ** - ð<0.05

Èññëåäîâàíè  ïîêàçàëè, ÷òî ôóêîèäàí, ïðè ïðåäâàðèòåëüíîé îáðàáîòêå ìàêðîôàãîâ, â
äîçå 0,5 ìã/êã (â òå÷åíèå 15, 30 ìèí è 1 ÷àñà) ñíèæàåò àäñîðáöèþ õàíòàâèðóñà â
ñðåäíåì äî 46%. Ïðè îáðàáîòêå âèðóñà â òå÷åíèå 15 ìèí - äî 17%, 30 ìèí è 1 ÷àñà - äî
29% ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ. Äåéñòâèå ôóêîèäàíà â äîçå 2,5 ìã/êã - äî 38% ïðè
îáðàáîòêå ìàêðîôàãîâ è äî 18% - ïðè ïðåäâàðèòåëüíîì êîíòàêòå ñ âèðóñîì. Â äîçå 5
ìã/êã àäñîðáöè  õàíòàâèðóñà â ñðåäíåì ñíèæàëàñü äî 29% è äî 13,5% ñîîòâåòñòâåííî.
Óñòàíîâëåíî, ÷òî èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå ôóêîèäàíà áîëåå âûðàæåíî ïðè
ïðåäâàðèòåëüíîì êîíòàêòå ñ âèðóñîì, òåì íå ìåíåå åãî äåéñòâèå íà ìàêðîôàãè áûëî òàêæå
ýôôåêòèâíî.

Ïðè èññëåäîâàíèè äåéñòâè  ôóêîèäàíà íà ðàçìíîæåíèå âèðóñà Hantaan áûëî
óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíà  îáðàáîòêà ïðåïàðàòîì (â äîçå 5 ìã/êã) ïðè
ïîñëåäóþùåì âçàèìîäåéñòâèè â òå÷åíèå 2, 4 è 6 ÷àñîâ ïðåï òñòâóåò ðàçìíîæåíèþ âèðóñà
çà ñ÷åò áëîêèðîâàíè  ðåöåïòîðîâ è èíãèáèðîâàíè  àäñîðáöèè íà êëåòêàõ-ìèøåí õ
(òàáëèöà 4).

Âëè íèå ôóêîèäàíà (Z. japonica) íà ðàçìíîæåíèå âèðóñà Hantaan
Òàáëèöà 4

Âðåì  âçàèìîäåéñòâè  Ìàêðîôàãè Âèðóñ

Êîíòðîëü 2 ÷àñà 11.57±0.62 100% 11.57±0.62 100%

Ôóêîèäàí 5 ìêã/ìë 2 ÷àñà 3.95±0.81 ↓ äî 34.18% 3.86±0.52 ↓ äî 33.40%

Êîíòðîëü 4 ÷àñà 16.72±3.69 100% 16.72±3.69 100%

Ôóêîèäàí 5 ìêã/ìë 4 ÷àñà 5.53±0.46 ↓ äî 33.11% 5.42±0.069 ↓ äî 32.41%

Êîíòðîëü 6 ÷àñîâ 19.15±0.71 100% 19.15±0.71 100%

Ôóêîèäàí 5 ìêã/ìë 6 ÷àñîâ 8.45±0.12 ↓ äî 44.12% 7.28±0.36 ↓ äî 38.01%

Èçâåñòíî, ÷òî íà ïîâåðõíîñòíîé îáîëî÷êå õàíòàâèðóñà ðàñïîëîæåíû ìíîãî÷èñëåííûå
âûñòóïû,  âë þùèåñ  ãëèêîïðîòåèíàìè G-1 è G-2 [Dantas JR. Jr., et. al.
Characterization of glicoproteins of viruses causing hemorrhagic fever with renal
syndrome (HFRS) using monoclonal antibodies. Virol 1986, 151: 379-384], êîòîðûå
îáëàäàþò ãåìàããëþòèíèðóþùåé àêòèâíîñòüþ è èíäóöèðóþò ðÍ-çàâèñèìîå êëåòî÷íîå
âçàèìîäåéñòâèå [Arikawa J. et. al. Characterization of Hantaan virus envelope
glicoprotein antigenic determinants defined by monoclonal antybodies. J. Gen. Virol.
1989, 70: 615-624]. Ýòè ôóíêöèè èãðàþò âàæíåéøóþ ðîëü â ïðèêðåïëåíèè âèðóñà ê
ïîâåðõíîñòè ÷óâñòâèòåëüíûõ êëåòîê ïðè "ðàçäåâàíèè" âèðóñà íà íà÷àëüíîé ñòàäèè
èíôåêöèè. Ìû ñ÷èòàåì, ÷òî ïðè îáðàáîòêå âèðóñà ôóêîèäàíîì ïðîèñõîäèò áëîêèðîâàíèå
ãëèêîïðîòåèíîâ âèðóñà, ÷òî âåäåò ê èíãèáèðîâàíèþ àäñîðáöèè íà êëåòêàõ-ìèøåí õ è
ïîñëåäîâàòåëüíî ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ðåïëèêàöèè âèðóñà.

Ìåõàíèçì ïðîòèâîâèðóñíîãî äåéñòâè  ôóêîèäàíà ïðè îáðàáîòêå ìàêðîôàãîâ
ðåàëèçóåòñ  çà ñ÷åò èõ ñâ çûâàíè  ñ îïðåäåëåííüìè ìåìáðàííûìè ðåöåïòîðàìè íà
êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè. Áëîêèðîâàíèå ðåöåïòîðîâ è èçìåíåíèå ïîâåðõíîñòíûõ ñòðóêòóð
êëåòîê  âë åòñ  ïðåï òñòâèåì äë  àäñîðáöèè è äàëüíåéøåé ïåíåòðàöèè âèðóñà â êëåòêè
ìàêðîîðãàíèçìà.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
Ïðèìåíåíèå ôóêîèäàíà â êà÷åñòâå ñðåäñòâà, îáëàäàþùåãî ïðîòèâîâèðóñíîé

àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè âèðóñà Hantaan, âîçáóäèòåë  ãåìîððàãè÷åñêîé ëèõîðàäêè ñ
ïî÷å÷íûì ñèíäðîìîì.
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