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Лечебный эффект аэрозоЛьной формы апротинина при гриппе
1фГБУ «Нии вирусологии им. д.и. ивановского», Минздрава россии, 125367, Москва, ул. Гамалеи, 16; 
2ГкУЗ «инфекционная клиническая больница №1», 125367, Москва, Волоколамское ш., 63

Изучали лечебное действие аэрозоля апротинина при его ингаляционном введении с помощью ручного ингалятора до-
зированного типа. Исследование проведено в период зимне-весенней вспышки гриппа, вызванной пандемическим виру-
сом H1N1pdm09. Апротинин (природный антипротеазный полипептид из легких коров) относится к группе противо-
вирусных химиопрепаратов, ингибирующих этап протеолитической активации вируса клеточными респираторными 
протеазами. Больные вдыхали 2 аэрозольные дозы апротинина (160 калликреинингибирующих единиц (КИЕ)) каждые 
2 ч в течение 5 дней. В группе сравнения пациенты получали ингавирин™ (синтетический пептидоамин – противо-
вирусный препарат с неустановленной вирусной мишенью действия): 90 мг 1 раз в день per os в течение 5 дней. На 
2-й день от начала лечения определяли количество вируса в назофарингеальных смывах пациентов. Установлено 10-
кратное снижение уровня вирусной нагрузки в смывах пациентов, получавших апротинин, по сравнению с пациентами 
из группы ингавирина. Отмечено сокращение на 1–2 дня продолжительности симптомов заболевания (насморк, боль 
в горле, слабость, головная боль, лихорадка, боль в грудной клетке) в группе апротинина по сравнению с пациентами 
в группе ингавирина. Побочных реакций и субъективных жалоб на дискомфорт от ингаляций аэрозоля апротинина 
не выявлено. Ручной ингалятор с активным веществом апротинина можно рекомендовать для лечения гриппа, вы-
званного широким спектром вирусов, в том числе вирусов сезонного гриппа, пандемического вируса H1N1 и вируса 
птичьего гриппа H7N9.
к л ю ч е в ы е  с л о в а :  апротинин; ингавирин; арозольная форма; дозируемый ингалятор; грипп H1N1pdm09.
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Введение
На текущий момент существуют только две груп-

пы противогриппозных химиопрепаратов с иден-
тифицированным антивирусным механизмом, на-
правленным на определенные этапы жизненного 
цикла вируса. Это препараты амантадинового ря-
да, ингибирующие вирусные ионные каналы М2, и 
структурные аналоги нейраминовой кислоты, спец-
ифически связывающие и ингибирующие вирусную 
нейраминидазу – Na [1, 2]. к 1-й группе относятся 
официнальные препараты – амантадин, ремантадин, 
а 2-ю группу составляют - занамивир (реленза™), 
осельтамивир (тамифлю™), перамивир.

В последние несколько лет сформирована 3-я 
группа антигриппозных препаратов, действие инги-
бирует точечный протеолиз вирусного гемагглюти-
нина На0 (мол. масса75 кд) на субъединицы На1 (55 
кд) и На2 (20 кд) на стадии активации вируса про-
теазами хозяина [3–6]. к этой группе относится при-
родный низкомолекулярный полипептид апротинин, 
способный блокировать протеазы, которые отвечают 
за активацию вируса гриппа в респираторном трак-
те человека [7, 8]. Это направление в химиотерапии 
гриппа подтверждено работами ряда международных 
лабораторий [9–11]. В 2010 г. в рф зарегистрирован 
миниатюрный ингалятор дозированного типа, со-
держащий в качестве активного вещества апротинин 
(препарат аэрус™; ЛСр-000280/10). ингалятор гене-
рирует среднедисперсный аэрозоль апротинина для 
вдыхания и распределения в респираторном тракте 
– первичном очаге гриппозной инфекции. В настоя-
щей работе проведено изучение терапевтической и 
противовирусной активности аэрозоля апротинина у 
пациентов в период зимне-осенней вспышки гриппа, 
вызванной преимущественно пандемическим виру-
сом гриппа h1N1pdm09.

Материал и методы
использованы группы пациентов. исследование 

выполнено в инфекционной клинической больни-
це №1 Москвы в период зима–осень 2013 г. в фа-
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ThERaPEuTIc EFFEcT OF aEROSOl FORM OF aPROTININ aGaINST INFluENZa
1D.I. Ivanovsky Institute of Virology, 16, Gamalei Str., Moscow, Russian Federation,  123098, 
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There was studied the therapeutic efficacy of inhalations of aerosol form of aprotinin  delivered by a propellant in the metered-dose 
inhaler (MDI). This clinical trial was performed during the winter-spring outbreak caused with pandemic Influenza H1N1pdmO9. 
Aprotinin (a natural antiprotease low molecular weight polypeptide from bovine lungs) is known to be an antiviral drug, which 
inhibits influenza virus proteolytic activation accomplished by host respiratory proteases. Patients inhaled 2 aerosol doses of 
aprotinin (160 Kallikrein-inhibiting Units (KIU)) each 2 hours for 5 days. In comparison group, patients were treated with 
Ingavirin (a synthetic peptidoamine with unknown antiviral target), 90 mg per day for 5 days. On day 2 after treatment viral loads 
in naso-pharyngeal washes were determined. In aprotinin patients about the tenfold decrease of viral load was  determined in 
comparison to Ingavirin patients. Duration of clinical symptoms, such as rhinorrhea, weakness, headache, sore throat, cough, 
chest pains, fever, in aprotinin group was 1-2 days shorter then in Ingavirin group. No side effects neither  patient discomfort were 
revealed in aprotinin group of patients. MDI, containing aprotinin as an active substance, can be recommended as a drug against 
Influenza caused by different viruses, including seasonal H1 N1, H3N2, swine-like H1 N1 pdmO9, and avian-like H7N9 viruses.
K e y  w o r d s :  aprotinin; Ingavirin; aerosol form; metered-dose inhaler; Influenza H1N1pdmO9.

Citation: Epidemiologiya i Infektsionnye Bolezni. 2014; 19 (6): 10–15.

зе подъема заболеваемости. В исследование было 
включено 30 больных с диагнозом при поступлении 
орВЗ или грипп. рандомизацию пациентов осу-
ществляли по мере поступления в стационар. Боль-
ные были разделены случайным слепым методом на 
2 группы: группа а и и, получавшие препарат аэрус 
и ингавирин соответственно. Группа а включала 15 
пациентов, у которых заболевание протекало в сред-
нетяжелой форме, состояла из 11 мужчин и 4 жен-
щин, средний возраст которых составил 22,4±1,4 
года. Пациенты поступали через 2,1±0,19 дня болез-
ни (с 1-го по 3-й день болезни). Продолжительность 
госпитализации составила 5,1±0,9 дня (от 3 до 10 
дней). Группа и включала 15 пациентов, у которых 
заболевание протекало в среднетяжелой форме и со-
стояла из 12 мужчин и 3 женщин, средний возраст 
в группе составлял 28,5±3,1 года. Пациенты посту-
пали через 2,4±0,25 дня болезни (с 1-го по 4-й день 
болезни). Продолжительность госпитализации со-
ставила 6,2±2,4 дня (от 3 до 9 дней).

клинический диагноз острого респираторного 
заболевания устанавливали на основании следую-
щих критериев: острое начало заболевания с повы-
шения температуры; наличие катарального синдро-
ма (кашель, насморк, першение в горле, осиплость 
голоса, боли в горле и груди); синдром интоксика-
ции (слабость, головная боль, мышечные, суставные 
боли, боли в глазных яблоках); местные изменения: 
гиперемия слизистой ротоглотки (зернистость зад-
ней стенки глотки, увеличение миндалин).

критериями отбора больных в исследование бы-
ли срок от начала заболевания не более 3 сут, на-
личие 1 симптома интоксикационного синдрома или 
нескольких (слабость, озноб, головная боль, ломота 
в теле, тошнота, рвота) в сочетании с 1 симптомом 
катарального синдрома или несколькими (кашель, 
боли в горле, насморк), а также повышение темпе-
ратуры тела > 37,5°С.

из исследования исключались беременные жен-
щины, женщины, находящиеся в периоде лактации, 
пациенты, принимавшие амбулаторно тамифлю™, а 
также больные с тяжелыми хроническими заболева-
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об/мин при 4°С в течении 20 мин (центрифуга Ep-
pendorf 5804R, ротор а4-44). Супернатант отбирали, 
клеточные осадки суспендировали в 250 мл фСБ, со-
держащем 0,5% бычьего сывороточного альбумина и 
100 eд/мл ингибитора нуклеаз и дезинтегрировали с 
помощью ультразвука на соникаторе branson модель 
450 (СШа) в течение 2 мин при 0°С. далее 60 мкл 
гомогената смешивали с 260 мл лизирующего буфе-
ра для выделения рНк и последующей оТ-ПЦр с 
праймерами, специфичными для вируса гриппа а и 
В, согласно протоколу фирмы (амплиСенс Influenza 
virus а-тип-Fl; россия) на амплификаторе bio-Rad 
IQ5 (СШа). количество вируса оценивали в геном-
эквивалентах вирусной рНк (гэврНк) на 1 мл НфС, 
которое рассчитывали по величине пороговой ct от 
относительно калибровочной пробы рНк в наборе. 
для нормализации показателя гэврНк использовали 
количество рибосомальной 18S-рНк в НфС, кото-
рое определяли методом ПЦр в реальном времени 
с праймерами, специфичными для 18S-рНк челове-
ка.

Результаты и обсуждение
В исследование включено 30 пациентов. При 

объективном осмотре обнаруживали признаки как 
катарального синдрома, такие как болезненность и 
першение в горле, кашель, дискомфорт в носу, на-
сморк, осиплость голоса, боли в горле и груди, так 
и синдрома интоксикации, такие как головная боль, 
слабость, ломота. При осмотре ведущими симпто-
мами были головная боль, слабость, ломота, перше-
ние в горле, боли в горле, покашливание, осиплость 
голоса, боли в груди, кашель. Состояние исследо-
ванных пациентов квалифицировали как среднетя-
желое на основании следующих критериев: наличия 
лихорадки (37,5°С и выше), признаков синдрома 
интоксикации и дыхательной недостаточности не 
выше I степени. Профиль клинических показателей 
был сходным между группами пациентов, получав-
ших аэрозольный апротинин и ингавирин (рис.1). 
При жалобах на кашель и ослабленном дыхании, 
наличии сухих или влажных хрипов проводилось 
рентгенологическое исследование легких для ис-
ключения пневмонии. У всех пациентов, взятых в 
исследование, методом оТ-ПЦр в реальном вре-
мени был идентифицирован вирус пандемического 
гриппа h1N1pdm09 (h1N1).

обе группы пациентов имели также сходный про-
филь изменений в картине крови. По данным анали-
за при поступлении пациентов в стационар в группе 
а лейкопения отмечалась у 1 больного (3,6·103/млЗ), 
лейкоцитоз был у 3 пациентов (от 9,4 до 17,9·103/
млЗ), лимфоцитоз - у 3 (от 38 до 40%), тромбоцито-
пения выявлена у 5 (от 121 до 179·103/млЗ); в груп-
пе больных и лейкопения отмечалась у 1 больного 
(3,2·103/млЗ), лейкоцитоз был у 3 пациентов (от 9,1 
до 18,6·103/млЗ), лимфоцитоз – у 2 (от 38 до 40%), 
тромбоцитопения – у 2 (от 149 до 174·103/млЗ).

исследуемые пациенты получали либо аэрозоль-

ниями респираторного тракта и хронической алко-
гольной и наркотической интоксикацией.

Этиологию заболевания подтверждали данны-
ми анализа по определению вирусных антигенов в 
мазках методом иммунной флюоресценции (иф) со 
специфическими антителами и данными генетиче-
ского анализа методом оТ-ПЦр по идентификации 
вирусных геномов в назофарингеальных смывах.

Лабораторная диагностика: всем пациентам 
проводилось комплексное клинико-лабораторное 
обследование. Лабораторные методы исследова-
ния включали: клинические анализы крови и мочи, 
определение антигенов вируса (гриппа, парагриппа, 
аденовируса, Pc-вируса) методом иф в назофарин-
геальных мазках, а также идентификацию вируса 
методом обратно-транскриптазной полимеразной 
цепной реакции (оТ-ПЦр) с использованием прай-
мерных олигонуклеотидов, специфичных для гено-
мов вируса гриппа h1N1 и h3N2.

Лечебный режим: группу контроля (плацебо) без 
специфического противовирусного лечения не фор-
мировали по этическим соображениям. Препарат 
аэрус применялся индивидуально каждым пациен-
том путем вдыхания 1 аэрозольной дозы препарата 
через каждый носовой ход (общая разовая доза 160 
кие апротинина), каждые 2 ч в течение всего дня в 
течение 5 дней. В группе сравнения пациенты полу-
чали препарат ингавирин по стандартной схеме – 90 
мг ежедневно в течение 5 дней.

Вирус обнаруживали методом оТ-ПЦр в назаль-
ных смывах от больных. Всем больным проводились 
носоглоточные смывы 2 раза в день с интервалом 6 ч 
в течение 3 дней. Назофарингеальный смыв (НфС), 
полученный от больного в объеме 6–8 мл фосфатно-
солевого буфера (фСБ), центрифугировали при 5000 

рис. 1. Профили клинических проявлений в исследуемых 
группах пациентов при поступлении в стационар.
клинический статус оценивали при поступлении больных в стационар. 
количество пациентов с определенным симптомом выражали в процен-
тах по оси ординат относительно общего количества пациентов в иссле-
дуемой группе а или и соответственно (100%).
ось абсцисс: 1 – слабость; 2 – головная боль; 3 – озноб; 4 – ломота в теле; 
5 – головокружение; 6 – рвота; 7 – тошнота; 8 – боль при движении глаз; 
9 – резь в глазах при взгляде на свет; 10 – слезотечение; 11 – кашель; 
12 – боль в горле; 13 – боль в грудной клетке; 14 – насморк; 15 – боль в 
области поясницы.
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апротинин. У небольшой части (около 20%) в обе-
их группах держалась субфебрильная температура 
(37,6±0,7°С) до 4–5-го дня лечения.

Сравнение продолжительности основных сим-
птомов заболевания в группах пациентов, получав-
ших ингавирин и апротинин, показано на рис. 3. 
как видно на рис. 3, продолжительность основных 
симптомов (слабость, боль в горле и груди, насморк, 
головная боль, повышение температуры) оказалась 
на 1–2 дня короче в группе с препаратом аэрус. Не 
отмечено снижения продолжительности кашля у па-
циентов при лечении апротинином по сравнению с 
ингавирином.

При наблюдении за пациентами обращали вни-
мание на возможность возникновения побочных 
эффектов от приема лечебных препаратов. На про-
тяжении всего срока пребывания в стационаре у 
пациентов, получавших аэрозольный апротинин и 
ингавирин, не обнаружено каких-либо побочных 
нежелательных проявлений, таких как кожные вы-
сыпания, раздражение слизистых, симптомы аллер-
гии, диспепсические расстройства. аэрозольный 
апротинин все больные переносили хорошо, жалоб 
на дискомфорт от приема препарата не было.

для оценки противовирусного действия аэро-
зольного лечения апротинином оценивали уровень 
вируса в носоглоточных смывах, взятых от больных 
на 2-й день после начала лечения. из полученных 
смывов выделяли фракцию рНк и определяли в 
ней количество вирусных рНк-геном-эквивалентов 
(гэврНк) методом оТ-ПЦр в реальном времени, ис-
пользуя праймеры, специфичные для генома вируса 

ный апротинин посредством ручного ингалятора аэ-
рус (группа а), либо ингавирин (и). для сравнения 
эффективности лечения препаратами аэрус и инга-
вирин взяли динамику снижения температуры тела 
в течение лечебного курса (рис. 2). до начала лече-
ния все пациенты в обеих группах имели лихорадку, 
которая характеризовалась температурой 39,0±0,5 
и 39,3±0,6°С в группах а и и соответственно. как 
видно на рис. 2, при лечении аэрозолем апротини-
на у большей части (65%) пациентов нормализация 
температуры наблюдалась уже к концу 1-го дня ле-
чения и дальнейшее снижение после двух дней лече-
ния. В группе с ингавирином сходная динамика па-
дения температуры тела наблюдалась с отставанием 
на 1 день в сравнении с пациентами, получавшими 

рис. 2. динамика нормализации температуры тела у больных 
гриппом h1N1 при лечении аэрозольным апротинином и 
препаратом ингавирин.
ежедневную температуру определяли в подмышечной области в течение 
всего курса лечения в стационаре. количество пациентов, которые име-
ли температуру тела 37° С и выше, выражали в процентах (ось ординат) 
относительно общего количества пациентов в исследуемой группе а или 
и, соответственно (100%). ось абсцисс - дни от начала лечения.

рис. 3. Продолжительность симптомов заболевания у паци-
ентов, больных гриппом h1N1, при лечении аэрозольным 
апротинином и препаратом ингавирин.
длительность симптома болезни выражали в днях от поступления па-
циента в стационар (ось ординат) с указанием величины стандартного 
отклонения.
ось абсцисс: 1 – боль в груди, 2 – насморк, 3 – боль в горле, 4 – головная 
боль, 5 – слабость, 6 – лихорадка, 7 – кашель. достоверность разницы в зна-
чениях длительности симптомов определяли по критерию Стьюдента (t).

рис. 4. Уровни вирусной нагрузки у больных гриппом h1N1 
при лечении аэрозольным апротинином и препаратом инга-
вирин.
На 2-й день от начала лечения у больных дважды в день брали назофа-
рингеальные смывы методом оТ-ПЦр в реальном времени с вирусспе-
цифическими праймерами, определяли количество геном-эквивалентов 
вирусной рНк (гэврНк) в 1 мл смыва. Уровни вирусной нагрузки де-
лили на три категории (106–104, 103–101, < 10 гэврНк/мл) и количество 
смывов в каждой категории выражали в процентах от общего количества 
смывов (100%) в группах а (исследовано 23 смыва) или и (14 смывов) 
соответственно.
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гриппа a h1N1. результаты, представленные на рис. 
4, показывают, что уровень вирусной нагрузки в но-
соглотке лишь у небольшой группы пациентов в обе-
их сравниваемых группах достигал уровня 104–106 
гэврНк/мл смыва, а у подавляющего числа пациен-
тов он находился в диапазоне 103 гэврНк/мл и ниже. 
Важно отметить, что уровень вирусной нагрузки в 
группе апротинина был заметно более низким, чем 
в группе пациентов с лечением ингавирином. Так, в 
группе апротинина доминировали пациенты с уров-
нем < 10 гэврНк/мл, тогда как в группе ингавирина 
преобладали пациенты с уровнем вируса 103–-101 
гэврНк/мл. Средние уровни вирусной нагрузки в 
носоглоточных смывах в группах апротинина и ин-
гавирина составляли 0,56 ± 0,41 · 102 и 6,3 ± 0,31 · 102 
(р < 0,05) гэврНк в 1 мл смыва соответственно.

исследования настоящей работы показывают 
лечебную и противовирусную эффективность инга-
ляций аэрозоля апротинина, генерированного с по-
мощью ручного дозированного ингалятора пропел-
лентного типа, у пациентов при гриппе. Эти данные 
хорошо коррелируют с более ранними нашими на-
блюдениями о положительном терапевтическом эф-
фекте ингаляций апротинина, выполненных на инга-
ляторах стационарного типа, у больных при гриппе 
и других орВи [12–15]. Полученные клинические 
результаты коррелируют также с наблюдениями на 
животных, страдающих тяжелой парамиксвирусной 
бронхопневмонией, которая купировалась ингаляци-
ями апротинина [16]. результаты настоящей работы 
подтверждают концепцию о направленной противо-
вирусной химиотерапии гриппа и других респира-
торных вирусных инфекций ингибиторами протеаз 
[3, 5]. При гриппе мишенью атаки апротинина (ин-
гибитора протеаз) служат протеазы, которые расще-
пляют вирусный гемагглютинин ha0 на На1 и На2 
на этапе активации инфекционности вирионов при 
многоцикловом размножении вируса. Более того, 
апротинин купирует воспаление, которое вызывает 
вирус в респираторном тракте [5, 6].

Механизм противовирусного действия ингави-
рина представляется недостаточно ясным. имеется 
ряд публикаций о лечебной эффективности ингави-
рина при гриппе [17, 18]. В опытах in vitro показана 
его ингибирующая активность против вирусов раз-
личных семейств, включая вирусы гриппа, аденови-
русы, вирусы парагриппа и др. [19, 20]. однако ме-
ханизм столь широкой противовирусной активности 
пока не идентифицирован и не исключено, что этот 
препарат может относиться к группе иммуномоду-
ляторов.

Терапевтический эффект в настоящей работе 
установлен у пациентов с гриппом при многократ-
ном суточном ингаляционном применении аэрозо-
ля апротинина, генерируемого ручным аппаратом 
дозированного типа. Такой мини-ингалятор, скон-
струированный нами на основе озонсберегающего 
пропеллента а-134 и апротинина в качестве актив-
ного вещества, разрешен в 2010 г. для применения у 

людей для лечения гриппа и орВи [4]. Вполне оче-
видно, что мини-ингалятор имеет ряд достоинств. 
Во-первых, он может применяться пациентами ин-
дивидуально, что важно для предотвращения кросс-
контаминации в условиях стационара при лечении 
многих пациентов. Во-вторых, он делает возможным 
частое воздействие апротинином на респираторный 
тракт, что способствует более надежному действию 
апротинина в респираторном тракте, поскольку сур-
фактант, покрывающий респираторный эпителий, 
обменивается в течение 1–2 ч, удаляя, таким обра-
зом, введенный апротинин. клинические испытания 
настоящей работы показывают его клиническую эф-
фективность, полную безвредность и отсутствие по-
бочной токсичности.

апротинин обладает ингибирующим действием 
на две важные протеазы, простазин и матриптазу, 
участвующие в активации натриевых (Na+) ионных 
каналов в респираторном эпителии [21]. Такое ин-
гибирование каналов апротинином приводит к за-
медлению реабсорбции ионов натрия и жидкости 
эпителием респираторного тракта [22, 23] и способ-
ствует увеличению объема секрета и снижению его 
вязкости. действие апротинина на ионные каналы 
в респираторном тракте усиливает дренирование 
бронхиальной системы у пациентов.

В последнее время обоснованную тревогу вызы-
вают вирусы птичьего гриппа h7N9, которые вызва-
ли вспышку гриппа среди людей в китае в 2013 г. 
 с летальностью около 20–30% [24]. Вирус имел 
устойчивость к препаратам амантадинового ряда 
[25], но сохранял чувствительность к препаратам из 
группы ингибиторов нейраминидазы (На), таких как 
осельтамивир (тамифлю™), занамивир (реленза™), 
перамивир [24, 26]. Белок На этого штамма имел 
единичный остаток аргинина в сайте расщепления 
на На1 и На2 [24], что указывало на его активацию 
в респираторном тракте трансмембранными про-
тезами трипсинового типа, такими как TMPRSS-2.
TMPRSS-4, haT, матриптаза [27–31]. Эти протезы 
имеют высокую чувствительность к апротинину [5, 
29–31] и хорошо блокируются этим ингибитором в 
респираторном эпителии при инфекции вирусами 
гриппа [5, 7, 8]. Таким образом, для эффективного 
лечения гриппа, вызванного вирусом h7N9, мож-
но рекомендовать аэрозольную форму апротинина, 
который будет ингибировать размножение виру-
са h7N9 и подавлять воспаление в респираторном 
тракте.

Работа выполнена при финансовой поддержке 
по гранту РФФИ 13-04-01827. Авторы выража-
ют благодарность сотрудникам НИИ вирусологии 
им. Д.И.Ивановского В.В. Сырцеву и В.П. Жирно-
ву за техническую помощь в работе. Результаты 
работы представлены на Международной кон-
ференции по антивирусным исследованиям (In-
ternational Conference on Antiviral Research – ISAR 
27 (May 12-16, 2014) in Raleigh, North Carolina, 
USA).
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