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Резюме

Известно, что бронхиальную обструкцию и обострение бронхи-
альной астмы способны вызвать как простые, так и сложные вирусы 
респираторной группы. 

Цель работы заключалась в изучении вирулицидного действия 
декаметоксина по отношению к вирусным триггерам инфекционного 
обострения БА в культурах клеток на моделях простых и сложных 
вирусов. 

Установлено, что декаметоксин обладает вирулицидным действи-
ем по отношению к сложным вирусам, в частности, респираторным 
вирусам: гриппа А (H1N1), А (H3N2), полностью инактивируя их в виру-
сосо держащих жидкостях в инфекционных титрах 3,0 и 4,5 lg ТЦД50/0,1 
мл соответственно при длительности экспозиции в течение 5 и более 
минут. Декаметоксин не проявляет вирулицидное действие по отно-
шению к простым вирусам, в частности, к респираторным аденовиру-
сам человека и не инактивирует их ни при одном из исследованных 
режимов экспозиции. Установлено, что 0,02 % раствор декаметоксина 
является средством с ограниченным вирулицидным действием.

Ключевые слова: бронхиальная астма, четвертичные аммоние-
вые соединения, декаметоксин, вирулицидной действие, простые 
вирусы, сложные вирусы.
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Abstract

Both simple and complex respiratory viruses are known to cause 
bronchial obstruction and exacerbation of asthma. 

The aim of the study was to evaluate virucidal effect of decametoxine 
on viral triggers of asthma exacerbation in cell cultures on models of 
simple and complex viruses. 

It has been established that decametoxine exerts virucidal effect 
against complex viruses, including respiratory viruses: influenza A (H1N1), 
A (H3N2) via their complete inactivation in virus-containing fluids in 
infectious titers of 3,0 and 4,5 lg TCD 50 / 0.1 ml, respectively, when 
exposure lasts for 5 minutes or more. Decametoxine exhibits no virucidal 
effect on simple viruses including respiratory human adenoviruses and 
does not inactivate them in any of the investigated exposure modes. It has 
been established that 0.02 % solution of decametoxine is an agent with 
limited virucidal action.
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Бронхіальна астма (БА), як хронічне запальне захворювання 
нижніх дихальних шляхів, може супроводжуватися загострення-
ми (GINA, 2006). Будь-яке загострення БА, особливо тяжке, приз-
водить до зниження функції легенів, яке часто зберігається три-
валий час і далеко не завжди відновлюється до вихідного рівня, 
погіршуючи перебіг і прогноз захворювання [1, 2]. Показано, що 
у 80−85 % випадків БА у дітей та приблизно у 75 % дорослих 
саме гострі респіраторні вірусні інфекції сприяють розвитку БА, 
викликають її загострення та значно ускладнюють і пролонгують 
перебіг захворювання [3, 4]. Згідно даних вірусологічних дослід-
жень, найбільш поширеною причиною загострення БА є віруси 
респіраторної групи: респіраторно-синтиціальний вірус, рино-
вірус людини, віруси грипу А і В, вірус парагрипу, коронавіруси, 
метапневмовіруси, респіраторні аденовіруси [5, 6]. Проте най-
частішою (до 80 % усіх вірус-індукованих загострень БА у доро-
слих і дітей старшого віку) причиною бронхіальної обструкції є 
риновіруси різних типів [5−7]. Переважна більшість зазначених 
вірусів мають суперкапсидну оболонку і є складними, вони не 
стійкі до дії зовнішнього середовища та швидко руйнуються під 
впливом фізико-хімічних чинників і дезінфікуючих засобів. 

Проте деякі респіраторні віруси, наприклад аденовіруси, не 
мають суперкапсидної оболонки. Такі віруси є простими і дуже 
стійкими до дії фізико-хімічних чинників та дезінфікуючих і мию-
чих засобів [8]. 

Відповідно до сучасних національних та міжнародних кон-
сенсусів, основним принципом лікування загострення БА зали-
шається усунення провокуючих факторів та інтенсифікація 
базисної (бронходилатуючої та протизапальної) терапії. Однак, 
незважаючи на доведену високу ефективність сучасних мето-
дів базисного лікування хворих БА, елімінація інфекційного 
чинника при загостренні БА є одним із пріоритетних завдань її 
терапії. Одним із перспективних напрямків профілактики та 
лікування інфекційного загострення БА, враховуючи значну 
роль респіраторних вірусів, є місцеве (інгаляційне) застосуван-
ня препаратів з противірусними та віруліцидними властиво-
стями. 

Хоча за останні десятиріччя розроблені нові засоби і мето-
ди профілактики та терапії респіраторних вірусних інфекцій, 
проблема профілактики і лікування інфекційного загострення 
БА залишається ще не вирішеною. Тому пошук препаратів, 
ефективних проти збудників респіраторних вірусних інфекцій 
залишається актуальним завданням. 
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Одним із перспективних напрямків профілактики поши-
рення респіраторних інфекцій є застосування четвертинних 
амонієвих сполук (ЧАС) [9−12], які використовуються у складі 
сучасних дезінфікуючих і миючих засобів, а також як активний 
компонент препаратів для місцевої антисептикотерапії. ЧАС 
належать до групи поверхнево активних речовин (ПАР), мають 
детергентні властивості, добре розчиняються у воді і здатні 
зменшувати поверхневий натяг клітинних мембран, що і обу-
мовлює наявність у них потенційних бактерицидних і вірулі-
цидних властивостей. Типовим представником цієї групи є 
декаметоксин — біс-четвертинна амонієва сполука, структур-
на формула якої представлена на рис.1.

Рис. 1. Структурна формула декаметоксину

Декаметоксин - високоактивний і швидкодіючий напівсин-
тетичний препарат, який складається із синтетичної декамети-
ленової частини молекули та ментолового ефіру (L-ментолу) 
олії м’яти перцевої [10].

Однією із лікарських форм декаметоксину є його 0,02% 
стерильний водний розчин для місцевого застосування, що 
випускається в Україні під торгівельною назвою декасан (ТОВ 
«Юрія-Фарм»). 

Систематизованих досліджень щодо вивчення віруліцид-
ної дії декаметоксину по відношенню до респіраторних вірусів 
досі проведено не було. У зв’язку з цим актуальним є вивчення 
віруліцидної дії декаметоксину в культурі клітин по відношен-
ню до основних вірусних збудників інфекційного загострення 
БА на моделях простих і складних вірусів. 

 Мета роботи полягала у вивчення віруліцидної дії дека-
метоксину по відношенню до вірусних тригерів інфекційного 
загострення БА в культурах клітин на моделях простих і склад-
них вірусів. 

Матеріали і методи досліджень
Визначення віруліцидної дії декаметоксину по відношен-

ню до модельних умов, за яких використовували прості і склад-
ні віруси, патогенні для людини, проводили в перещеплюваль-
них культурах клітин аденокарциноми гортані людини (HEP-2) 
та нирки собаки (MDCK). Віруліцидну дію визначали суспензій-
ним методом [13]. Визначення інфекційного титру тест-вірусів 
проводили за методом Кербера [14]. 

Використані біологічні агенти
Тест-віруси:

Вірус грипу людини А/Київ/2008/(H1N1) сезонний штам — 
складний РНК-геномний вірус, одержаний з центру грипу МОЗ 
України з інфекційним титром 3,0 lgТЦД50/0,1 мл, адаптований 
до умов культивування в культурі клітин MDCK. 

Вірус грипу людини А)/Панама/2007/99(H3N2) референтний 
штам — складний РНК-геномний вірус, одержаний з центру 
грипу МОЗ України з інфекційним титром 4,5 lgТЦД50/0,1 мл 
MDCK. 

Вірус везикулярного стоматиту (ВВС) штам Індіана — 
складний РНК-геномний вірус з колекції штамів вірусів кафе-
дри вірусології НМАПО ім. П.Л.Шупика, з інфекційним титром 
4,0 lg ТЦД50/0,1мл, адаптований до умов культивування в куль-
турі клітин HEP-2. 

Респіраторний аденовірус людини – простий РНК-
геномний вірус, виділений з назо-фаренгіального змиву люди-
ни з гострою респіраторною інфекцією з колекції штамів віру-
сів кафедри вірусології НМАПО ім. П.Л.Шупика, з інфекційним 
титром 4,0 log ТЦД50/0,1мл, адаптований до умов культивуван-
ня в культурі клітин HEP-2. 

Вірус поліомієліту 2 типу штам Себіна (P712(ch-2ab) про-
стий РНК-геномний вірус з колекції штамів вірусів кафедри 
вірусології НМАПО ім. П.Л.Шупика з інфекційним титром 5,0 lg 
ТЦД50/0,1мл, адаптований до умов культивування в культурі 
клітин HEP-2. 

Культури клітин. Перещеплювальні субстратзалежні 
клітинні лінії: аденокарциноми гортані людини (HEP-2) штам 
Cincinnati, чутлива і пермісивна по відношенню до ВВС, 
респіраторного аденовірусу, вірусу поліомієліту та нирки 
самки собаки (MDCK) були одержані із банку клітинних культур 
Інституту експериментальної патології, онкології і радіології 
(ІЄПОР) ім. Р.Є.Кавецького АМН України, Київ, як кріоконсерво-
вані суспензії, Перед початком досліджень вони були адапто-
вані до умов культивування впродовж 4 пасажів. 

Живильні середовища. Ростове живильне середовище 
для приготування клітинних моношарів обох клітинних куль-
тур готували на основі стандартного середовища RPMI-1640 з 
додаванням сироватки крові ембріонів корів виробництва 
Sigma (США) до кінцевої концентрації 5 % і антибіотиків: пені-
циліну 100 0д/мл і стрептоміцину 100 мкг/мл виробництва 
Артеріум (Україна). Підтримуюче середовище (ПС) аналогічно-
го складу без сироватки використовували для промивання 
клітинних моношарів та культивування вірусів.

Субстратзалежні культури клітин культивували стандарт-
ним методом, знімали з поверхні росту розчином Версена. 
Дослідження виконували мікрометодом, у 96-лункових культу-
ральних планшетах виробництва Sarstedt (Німеччина). 

Віруліцидну дію декаметоксину досліджували з викори-
станням його готового 0,02 % розчину (декасан, ТОВ «Юрія-
Фарм).

При виконанні досліджень суспензійним методом у три 
пробірки вміщували по 1 мл культуральної рідини, що містила 
відповідні тест-віруси із попередньо визначеними інфекційни-
ми титрами. У кожну пробірку додавали по 1 мл 0,02 % розчину 
декаметоксину і витримували впродовж 5, 10 і 30 хвилин при 
37оС. Тривалість експозиції визначалась вимогами інструкції 
до застосування 0,02 % розчину декаметоксину. Після цього до 
суміші додавали рівний об’єм стерильного нейтралізатора — 
0,2 % розчину сульфонолу на 10 % розчині молока у підтриму-
ючому середовищі RPMI-1640. Суміш витримували впродовж 5 
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віруси (поліовіруси, віруси Коксакі А, В, ECHO, віруси гепатиту 
А, адено-, ротавіруси тощо) не мають суперкапсидної оболон-
ки, тому вони надзвичайно стійкі до дії кислот та лугів, органіч-
них розчинників, дезінфікуючих засобів, у тому числі і до біль-
шості детергентів, четвертинних амонієвих солей, похідних 
гуанідину (наприклад хлоргексидину). Складні віруси (грипу, 
парагрипу, кору, червоної висипки, герпесу, ВІЛ тощо) мають 
багату на ліпіди суперкапсидну оболонку, тому вони швидко 
інактивуються під впливом різноманітних фізико-хімічних фак-
торів, органічних розчинників, дезінфікуючих засобів. 
Зважаючи на велику кількість відомих збудників вірусних 
інфекцій, а також у зв’язку з методичними обмеженнями: 
неможливістю адаптації багатьох вірусів до умов культивуван-
ня in vitro або їх велику небезпеку для дослідника, не доцільно 
проводити прямі випробування ефективності дезінфікуючих 
засобів при їх дії на віруси всіх родин. Тому для прийняття аргу-
ментованих рішень щодо наявності віруліцидної дії у дезін-
фікуючого засобу, необхідно відбирати репрезентативні тест-
віруси з характерними властивостями.

Тест-віруси повинні відповідати наступним вимогам: бути 
адаптованими до культивування в культурі клітин в умовах 
вірусологічної лабораторії; викликати характерну тканинну 
цитопатичну дію (ТЦД) у культурі клітин; мати високий інфек-
ційний титр при культивуванні в чутливій культурі; бути від-
носно безпечними для персоналу лабораторії. 

Тому, згідно методичних рекомендацій [13], як тест-віруси 
використовували: віруси грипу типу А — складний РНК-
геномний вірус, представник родини ортоміксовірусів, віднос-
но чутливий до дії зовнішніх чинників. Поліовірус типу 1, вак-
цинний штам LSc2ab — РНК-геномний вірус, представник 
родини пікорнавірусів, високорезистентний вірус, інактивація 
якого гарантує аналогічний ефект по відношенню до збудників 
вірусних гепатитів, ротавірусних гастроентеритів, до вірусів 
ЕСНО, Коксакі та інших вірусних патогенів [15]; аденовірус типу 
2, простий ДНК-геномний вірус, представник родини адено-
вірусів, стійкий до дії зовнішніх чинників. 

Нами встановлено, що по відношенню до складних тест-
вірусів (зокрема грипу та ВВС), декаметоксин є ефективним 
дезінфікуючим засобом із вираженою віруліцидною дією. 
Механізм його віруліцидної дії, як поверхнево активної речови-
ни, може реалізуватись через руйнування ліпідного шару супер-
капсидної оболонки вірусу, що походить із клітинної оболонки, 
модифікованої вірусспецифічними білками. Руйнування супер-
капсидної оболонки складних вірусів може відбуватись за раху-
нок зміни поверхневого натягу на межі розділу фаз суперкап-
сидна оболонка вірусу-культуральна рідина [10, 11]. При клініч-

хвилин при кімнатній температурі і центрифугували при 1,5 
тис. об/хв. для видалення осаду, що утворився. Готували деся-
тиразові серійні розведення супернатантної рідини з кожного 
зразка від 10-1 до 10-6. По 100 мкл зразків у кожному розведенні 
наносили на сформовані клітинні моношари відповідної куль-
тури, використовуючи по 4 моношари на кожне розведення. 
Оброблені культури клітин інкубували при 37оС впродовж 
24−72 годин в атмосфері 5 % СО2. Наявність або відсутність 
інфекційної активності тест-вірусів у досліджуваних клітинних 
моношарах визначали за цитопатичною дією, інфекційні титри 
вірусів розраховували за методом Кербера. Проведення 
випробувань супроводжувалось контролями: контроль клітин, 
контроль інфекційної дози вірусу, контроль повноти нейтралі-
зації дезінфектанту. Повноту інактивації вірусів досліджували 
при проведенні послідовних трьох сліпих пасажувань вірусо-
вмісної рідини після дії дезінфектанту у відповідних культурах 
клітин. Всі дослідження виконувались тричі.

Критерії оцінки: повна інактивація інфекційної активності 
тест-вірусу або зниження його інфекційної активності не менш 
ніж на 4,0 lg ТЦД50 в порівнянні з контролем при досліджуваних 
режимах застосування та відсутність його цитопатичної дії в 
культурі клітин впродовж трьох послідовних пасажувань. 

Результати і обговорення
 Результати дослідження віруліцидної дії декаметоксину 

на моделях простих і складних тест-вірусів представлені у таб-
лиці 1. 

За результатами трьох послідовних випробувань показа-
но, що досліджуваний розчин декаметоксин виявляє вірулі-
цидну дію до вірусів грипу людини А(H1N1) та А(H3N2), повні-
стю інактивуючи їх у вірусовмісних рідинах в інфекційних 
титрах 3,0 та 4,5 ТЦД50/0,1 мл відповідно при тривалості експо-
зиції впродовж 5 хвилин і більше. Позитивні результати були 
одержані при аналогічному дослідженні віруліцидної дії дека-
метоксину з використанням іншого складного вірусу — ВВС. 
Так, за результатами трьох випробувань показано, що дослід-
жуваний 0,02 % розчин декаметоксину виявляє віруліцидну 
дію по відношенню до ВВС, повністю інактивуючи його у віру-
совмісній рідині з інфекційним титром 4,0 lg ТЦД50/0,1 мл при 
тривалості експозиції впродовж 5 хвилин і більше. Повнота 
інактивації вірусів грипу та ВВС була підтверджена результата-
ми трьох послідовних сліпих пасажувань, де в жодному з 
випадків інфекційна активність вірусів виявлена не була. 

При виконанні досліджень визначення віруліцидної дії 
дезінфікуючих засобів здійснюється з обов’язковим викори-
станням моделей простих і складних вірусів [13, 15]. Прості 

Тест-вірус
Початковий інфекційний 

титр тест-вірусу lg 
ТЦД50/0,мл

Інфекційний титр вірусу після контакту з 
розчином декаметоксину впродовж

Результат інактивації тест-ві-
русу

5 хвилин 10 хвилин 30 хвилин Повна інактивація тест-віру-
су

Вірус грипу людини А/Київ/2008/(H1N1) 3,0 <0,5 <0,5 <0,5 Повна інактивація тест-віру-
су

Вірус грипу людини А)/
Панама/2007/99(H3N2)

4,5 <0,5 <0,5 <0,5 Повна інактивація тест-віру-
су

Вірус везикулярного стоматиту штам 
Індіана

4,0 <0,5 <0,5 <0,5 Повна інактивація тест-віру-
су

Респіраторний аденовірус людини 4,0 4,0 4,0 4,0 Відсутність інактивації

Вірус поліомієліту 2 типу штам Себіна 
(P712(ch-2ab)

5,0 5,0 5,0 5,0 Відсутність інактивації

Таблиця 

Віруліцидна дія декаметоксину
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ному застосуванні декаметоксину патогенез вірусної інфекції 
переривається у вхідних воротах інфекції за рахунок втрати 
здатності інактивованого декаметоксином вірусу до при-
кріплення і проникнення в чутливу клітину [12].

Таким чином, за показником віруліцидної дії по відношен-
ню не тільки до вірусів грипу, але й по відношенню до інших 
складних респіраторних вірусів, які сьогодні розглядають як 
тригери інфекційного загострення бронхіальної астми, дека-
метоксин є ефективним дезінфікуючим засобом. 

На моделях простих вірусів, патогенних для людини: 
респіраторного аденовірусу та вірусу поліомієліту, за резуль-
татами трьох випробувань показано, що декаметоксин не 
виявляє віруліцидної дії при дослідженні суспензійним мето-
дом за жодного режиму його застосування. 

Висновки
1. Встановлено, що декаметоксин виявляє віруліцидну дію 

по відношенню до складних вірусів, зокрема респіраторних 
вірусів: грипу А(H1N1), А(H3N2), повністю інактивуючи їх у віру-
совмісних рідинах в інфекційних титрах 3,0 та 4,5 lg ТЦД50/0,1 
мл відповідно при тривалості експозиції впродовж 5 і більше 
хвилин. 

2. Декаметоксин не виявляє віруліцидної дії по відношен-
ню до простих вірусів, зокрема до респіраторних аденовірусів 
людини і не інактивує їх за жодного з досліджених режимів 
експозиції.

3. Встановлено, що 0,02 % розчин декаметоксину є засо-
бом з обмеженою віруліцидною дією.


