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Вирусный дисбиоз кишечника у 
пациентов с АС.
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Вирусный дисбиоз кишечника при различных 
формах АС.
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Пандемия гриппа А (H1N1), 1918 – 1919 гг.

Канзас, 
4 марта, 
Форт 
Рилей

Квинз,
11 марта

Бостон

Июль

Тяжелые 
формы

Франция,

Африка

август

Зима

Третья
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Умерло около 40 миллионов человек



Пандемия гриппа А (H1N1), 1918 – 1919 гг.

Весна 1918 г. грипп протекал в легкой 
форме – первая волна

Летом 1918 г. тяжелые формы гриппа 
стали наблюдаться среди молодых 
людей – вторая волна

Осень и зима 1918 -19 гг. высокий 
уровень заболеваемости и 
смертности– третья волна



Смертность



Пандемия гриппа А (H2N2), 1957г., «азиатский грипп»
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Зима 1958 г., 
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Умерло около 
4 миллионов человек



Пандемия гриппа А (H3N2) 1968 г., Гонг - Конг

13 июня,
Гонг - Конг

Июль, 
Сингапур

Август, 
Индия, 
Филлип.

Сентябрь, 
Калифорния, 
Европа

Октябрь, 
высокая 
смертность

Зима, 1969г. –
третья волна

Умерло около 1 миллиона человек



Пандемия гриппа А 
(H2N2) и (H3N2)

• Начинались поздней зимой, 
преимущественно легкие формы –
первая волна.

• Увеличение числа больных с тяжелыми 
формами во всех возрастных группах –
вторая волна

• Превышение уровня заболеваемости и 
смертности у больных с 
сопутствующими заболеваниями –
третья волна















Фазность эпидемиологического процесса
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Пандемия гриппа 2009 – 10 гг.
(сценарий «азиатского гриппа»

• Число заболевших превысит     40 мил. человек.
Врачебная помощь потребуется более

25 миллионам человек. 
Число больных, направленных в стационары –

400 тысяч человек
Число больных блоков интенсивной терапии    

превысит 100 тысяч человек
Число больных на вентиляции 40 тысяч человек
Число смертельных исходов превысит

100 000 человек



Пандемия гриппа 2009 – 10 гг.
(сценарий «испанки»)

• Число заболевших – 40 миллионов чел.
• Обращение за врачебной помощью –

25 миллионов человек
Около 4 миллионов госпитализированных
Около 1 миллиона - больные блоков   

интенсивной терапии
Около 200 000 человек потребуется  

проведение искусствен. вентиляции
Смертность составит около 1 мил. человек



Индекс тяжести пандемии

• Летальность                Популяция (США)
Категория

5> 2% > 1,800,000

41,0 < 2,0% 900,000 – 1,800,000

3
0,5 < 1,0% 450,000 - 900,000

20,1 – 0,5% 90,000 – 450,000

1<0,1% < 90,000









ИЛ-8

Механизм дегрануляции 
бокаловидных клеток
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Диарея
Коньюктив.
Насморк
Рвота
Одинофагия
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Головная б.
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Мокрота
Одышка
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Температура

Клинические проявления гриппа















Характеристика больных

Курящие

Вакцинация против 
сезонного гриппа

Контакт с животными



Сопутствующие заболевания

Забо
лева
ние

Наиболее частыми заболеваниями были: 
сахарный диабет, ожирение, гипертония



Психическое здоровье и 
пандемия гриппа

• Несчастье, скорбь
• Крушение надежд
• Стресс
• Истощение
• Тревога, опасение
• Раздражение
• Страх



Стратегия  борьбы с 
пандемией

•Профилактика
•Готовность
•Ответ
•Восстановление



Механизмы борьбы

• Коммуникация
• Координация
• Взаимодействие



Механизмы борьбы

• Команда
• Контроль
• План действий 
(менеджмент)



Ресурсы здравоохранения
в период пандемии

• Число терапевтических 
коек > 19%

• Число коек блоков интенсивной  
терапии > 46%

• Вентиляторов > 20%







ГУ НИИ вирусологии им. Д.И. Ивановского РАМН

Инфекционная клиническая больница 
№ 1 г. Москвы

Результаты рандомизированного 
плацебо-контролируемого 

сравнительного исследования 
эффективности и безопасности 

Ингавирина® при гриппе у взрослых
(II – III фаза клинических исследований)

Главный исследователь: профессор Л.В. Колобухина

профессор Н.А. Малышев



Государственные испытания препарата 
Ингавирин® при лечении больных 

гриппом

• Протокол № 30 от 29.11.2007 
заседания Бюро НЦ ЭСМП.

• Разрешение Федеральной службы по 
надзору в сфере здравоохранения и 
социального развития № 54 от 
13.02.2008.



Задачи исследования: 
1. Изучить терапевтическую 

эффективность Ингавирина® в 
сравнительном аспекте с Арбидолом® в 
рандомизированном простом слепом 
плацебо-контролируемом 
исследовании при лечении больных 
гриппом.

2. Изучить безопасность и переносимость 
Ингавирина®.



Распределение участников 
исследования



МЕТОДЫ
1. иммунофлуоресценции для детекции антигенов 

вирусов гриппа А / Н1N1, H3N2, гриппа В, 
парагриппа, аденовируса, РС-вируса в мазках со 
слизистой оболочки носа;

2. твёрдофазного ИФА для детекции антигенов 
вирусов гриппа А / Н1N1, H3N2, гриппа В, 
парагриппа, аденовируса в назальных смывах;

3. изоляции вирусов гриппа на культуре клеток 
MDCK;

4. определения титров антител в РТГА.

Подтверждение диагноза 
гриппа:



Результаты вирусологических исследований

Грипп А / H1N1 – 47 больных (44.8 %);
Грипп А / H3N2 – 49 больных (46.7 %); 
Грипп В            – 9 больных (8.5 %).

Штаммы, изолированные на культуре 
клеток MDCK, были подобны эталонным:
А/Новая Каледония/20/99, 
А/Висконсин/67/05, В/Малайзия/2506/04, 
В/Шанхай/361/02, В/Флорида/4/06. 



Критерии эффективности препарата:

1. Время нормализации температуры и сроки 
исчезновения/уменьшения основных симптомов 
интоксикации (лихорадка, головная боль, 
головокружение, слабость). 

2. Сроки обратного развития катаральных 
симптомов (кашля, ринита, трахеита).

3. Частота осложнений.

4. Сроки элиминации вируса со слизистой 
оболочки носа и динамика инфекционного титра 
штаммов, выделенных от больных в процессе 
лечения.



Сроки нормализации температуры у 
больных гриппом на фоне различных 

видов терапии
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Продолжительность лихорадочного 
периода у больных гриппом на фоне 

различных видов терапии



Продолжительность основных симптомов 
интоксикации у больных гриппом на фоне 

различных видов терапии



Средняя максимальная температура у 
больных гриппом в динамике лечения
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Сроки исчезновения катаральных 
симптомов у больных гриппом при 

лечении Ингавирином®



Количество больных гриппом, 
осложнившимся бактериальной 

инфекцией

Осложнения

Вид лечения

Ингавирин®

(n=33)
плацебо
(n=39)

Арбидол®

(n=33)

Лакунарная 
ангина 0 1 (2.6 %) 2 (6.1 %)

Пневмония 0 2 (5.1 %) 0

Всего: 0 3 (7.7 %) 2 (6.1 %)



Результаты вирусологических 
исследований

Ингавирин® по сравнению с Арбидолом®

оказывает более выраженное
ингибирующее действие на репродукцию
вирусов гриппа: сокращает сроки
элиминации вируса и снижает
инфекционный титр.



Безопасность и переносимость
• Отмечена хорошая переносимость и
безопасность Ингавирина®.

• Проведённый комплекс лабораторных
исследований позволяет сделать заключение о
том, что Ингавирин® в дозе 90 мг/сут. в течение 5
суток (курсовая доза 450 мг) не оказывает влияния
на функцию печени и почек, не вызывает
изменений в составе крови.

• Ни один из участников исследования не
прекратил досрочно прием Ингавирина® в связи с
возникновением нежелательных явлений.



Заключение:
• Ингавирин® в дозе 90 мг/сут. в течение 

5 дней оказывает более выраженный 
клинический эффект, чем Арбидол®, 
имеет высокую комплаентность.

• Ингавирин® может являться 
препаратом первого выбора в лечении 
гриппа у взрослых.



1 ОАО «Валента фарм»
2 МИТХТ им. М.В.Ломоносова
3 ООО «Молекулярные Технологии»
4  Факультет биоинженерии и биоинформатики МГУ
5 ГУ НИИ  вирусологии им. Д.И.Ивановского 

Небольсин В.Е1., Желтухина Г.А. 2,
Чилов Г.Г.3, Строганов О.В.3, Новиков Ф.Н.4, Стройлов В.С.4, Семенова Н.П.5,
Прокудина Е.Н.5.

Поиск терапевтических 
мишеней и исследование механизма 
противовирусной/антигриппозной 
активности препарата Ингавирин®

Выступающий
Заметки для презентации
Глубокоуважаемые коллеги! Темой моего сообщения является “Поиск 
терапевтических  мишеней и исследование механизма противовирусной 
активности лекарственного препарата Ингавирин® методами молекулярного 
моделирования”, а также экспериментальное его подтверждение.



Жизненный цикл вируса гриппа

Ядро

1. Адгезия.
2. Высвобождение РНП-комплекса.
3. Импорт в ядро и синтез РНК.
4. Эндонуклеарный экспорт

и трансляция белков.
5. Сборка и выход

1

2

3

4

5

Выступающий
Заметки для презентации
В настоящее время стала очевидной невозможность эффективной разработки перспективных противовирусных 
лекарственных препаратов без глубокого понимания механизма функционирования вирусных частиц, жизненного
Цикла вируса. 
Жизненный цикл вируса состоит из нескольких этапов, за каждым из которых стоят определенные вирусные 
Белки – потенциальные мишени лекарственных препаратов.



1983 Гемагглютинин

1999      Нейраминидаза

1957 Ионный канал

2007 Нуклеопротеин

Белки вируса гриппа А –
терапевтические мишени

Выступающий
Заметки для презентации
Ионный канал, Гемагглютинин и Нейраминидаза -- Давно и хорошо изученные мишени вируса гриппа.
Ионный канал, Гемагглютинин и Нейраминидаза – поверхностные и крайне мутационно изменчивыми 
белки вируса гриппа. Именно из за этого сравнительно легко происходит образование штаммов, 
устойчивых по отношению к лекарственным препаратам, действующим на эти белки.

Ингавирин --  лекарственный препарат нового покаления, действующий на ранее не известную 
мишень вируса гриппа – нуклеопротеин. Необходимо  особо отметить, нуклеопротеин – структурный �белок вируса гриппа, с крайне консервативным центром межсубединичного контакта.
Но об этом я обязательно расскажу подробнее, чуть позже.



Моделирование взаимодействия потенциального 
лекарственного средства с белковыми мишенями 

вируса

Трехмерная структура белка

Структура комплекса белок-лекарство

Энергия комплекса белок-лекарство

Оценка прочности связывания

Трехмерная структура белка

Структура комплекса белок-лекарство

Энергия комплекса белок-лекарство

Выступающий
Заметки для презентации
А сейчас необходимо сказать несколько слов о методах. 
Для описания механизма функционирования лекарственного препарата необходимо детальное исследование 
процесса взаимодействия молекул лекарственного вещества с вирусными белками-мишенями.

В то же время большинство экспериментальных методик либо не позволяют изучать процессы, происходящие в 
масштабе наночастиц, либо слишком дороги для массового применения. В этой ситуации применение методов 
компьютерного моделирования может предоставить исследователю крайне важную информацию, 
позволяющую сократить время, трудоемкость и стоимость последующего экспериментального исследования.

В данном исследовании был применен метод молекулярного докинга. Суть метода состоит в том, что зная трехмерную
структуру белка и ее функционально значимый участок можно рассчитать прочность комплекса потенциального 
лекарственного препарата с белком. Если комплекс достаточно прочен -- можно сказать, что данное соединение блокирует 
функцию данного белка, или, другими словами, белок является мишенью данного соединения. 



Моделирование взаимодействия 
Ингавирина® с нуклеопротеином

Полимераза Нуклеопротеин

РНК

PA
5’

3’

PB1

PB2

Рибонуклеопротеин

Связывание Ингавирина® в зоне межсубъединичного контакта 
нуклеопротеина может препятствовать сборке зрелой вирусной 
частицы

Выступающий
Заметки для презентации
В ходе данного исследования, методами молекулярного моделирования изучалось взаимодействие 
Ингавирина с различными белками вируса гриппа. Было показано, что нуклеопротеин является 
наиболее вероятной мишенью Ингавирина.

Однако, до настоящего момента не было известно лекарственных препаратов, действующих на 
этот белок. Возникает вопрос: каким образом потенциальное лекарство может действовать на 
нуклеопротеин? 

Из литературных данных известно, что нуклеопротеин это структурный белок, основная функция 
которого заключается в связывании вирусной РНК и образовании рибонуклеопротеинового комплекса.
Из литературных данных известно, что нуклеопротеин связывается с РНК в форме тримера, 
причем  РНК по существу обернута вокруг каждой мономерной субъединицы из тримера нуклеопротеина.  



Моделирование взаимодействия 
Ингавирина® с нуклеопротеином

Выступающий
Заметки для презентации
Анализ трехмерной структуры белка показал, что воздействие на сайт межсубъединчного контакта может  
блокировать тримеризацию нуклеопротеина – а значит и связывание вирусной РНК и образование
рибонуклеопротеина – функционально значимого компонента вириона. В свою очередь блокирование
образования рибонуклеопротеина преведет к прекращению жизненного цикла вируса.

Моделирование показало, что Ингавирин действительно может связываться в данном сайте 
межсубъединичного контакта молекул нуклеопротеина.	



Моделирование взаимодействия 
Ингавирина® с нуклеопротеином

Выступающий
Заметки для презентации
Сейчас вы видите одну из возможных модельных траекторий проникновения Ингавирина в центр 
белок-белкового контакта нуклеопротеина. В данном видеофайле синим изображены положительно 
заряженные остатки белка, красным -- отрицательно заряженные, а зеленым – полярные. 
Видно, что Ингавирин свободно проникает в этот центр  межсубъединичного контакта, комплементарен 
по форме данному центру и образует водородные связи, делающие связывание более специфическим и прочным. 
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