
«Триазавирин®» (МНН — риамиловир, хи-
мическое наименование — натрия 2-метилтио-
6-нитро-1,2,4-триазоло[5,1-c]-1,2,4-триазин-
7(4Н)-он) — отечественный противовирусный 
препарат, синтезированный в Институте орга-

нического синтеза им. И. Я. Постовского УрО 
РАН [1, 2]. В силу конфигурации молекулы 1,2,4-
триазоло[3,4-c]- и 1,2,4-триазоло[5,1-c]-1,2,4-три-
азинов представляют собой антиметаболиты пу-
риновых (гуанин) или пиримидиновых (урацил, 
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Резюме 
Активность антиметаболического препарата риамиловир (торговое наименование — Триазавирин®) исследована 
на модели инфекции SARS-CoV-2 на сирийских хомяках. Инфекционный процесс вызвали интраназальным вве-
дением вируса, накопленного в культуре Vero-B c концентрацией 4,25×104 TCID50, в объёме 26 мкл/особь. Просле-
жены эффекты препарата в дозе 20 мг/кг внутрибрюшинно ежедневно в разгар инфекционного процесса по 
ускорению клиренса вируса из лёгких, предупреждению потери массы тела и выраженности отёка лёгочной 
ткани, сохранению массы селезёнки. Показаны защитные эффекты препарата риамиловир в отношении струк-
туры лёгких и головного мозга, высказано предположение о наличие у препарата способности проникать через 
гематоэнцефалический барьер. Сделан вывод о наличии у риамиловира противовирусной активности в отно-
шении SARS-CoV-2. 
 
Ключевые слова: риамиловир; триазавирин; SARS-CoV-2; сирийские хомяки 
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Abstract 
The activity of the antimetabolic drug Riamilovir (Triazavirin®) was studied on a model of SARS-CoV-2 infection on Syrian 
hamsters. Infectious process was caused by the intranasal administration of the virus accumulated in the Vero-B culture 
with a concentration of 4.25×104 TCID50, in a volume of 26 µl/hamster. The effects of the drug at a dose of 20 mg/kg intra-
peritoneal daily in the midst of the infectious process were traced to accelerate the clearance of the virus in the lungs, pre-
vent body weight loss and the severity of pulmonary edema, preserve the mass of the spleen. The protective effects of 
Riamilovir on the structure of the lungs and brain are shown, it is suggested that the drug has the ability to penetrate the 
blood-brain barrier. It was concluded that Riamilovir has antiviral activity against SARS-CoV-2. 
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тимин) оснований и могут блокировать процес-
синг наработки генома как опухолевых клеток, 
так РНК- и ДНК-вирусов [3–6].  Физико-химиче-
ские свойства риамиловира и его метаболитов 
достаточно изучены [7]. Молекула препарата 
сравнительно небольшая, 10,358×5,032 Å в иони-
зированной форме, и слабополярная, за счёт 
двух достаточно жёстких гетероциклов форми-
рует структуру близкую к плоскостной, откло-
нение от которой определено углом связей при 
атоме серы и их вращательной конформацией 
относительно оси молекулы. Молекула препа-
рата связана с двумя молекулами воды. Проник-
новение риамиловира в ЦНС может быть лими-
тировано характеристиками связывания с 
P-гликопротеином [8], функции которого зависят 
от red-ox состояния среды. 

Противовирусное действие препарата риами-
ловир в эксперименте показано в отношении ви-
русов парагриппа, денге, клещевого энцефалита, 
респираторно-синцитиального вируса (штамм 
Лонг), конго-крымской геморрагической лихо-
радки, лихорадки долины Рифт (штамм Энтеббе), 
калифорнийского энцефалита что подтверждает 
его антиметаболическую активность при синтезе 
вирусной РНК [2, 3], клинически доказана проти-
вовирусная эффективность при лечении взрос-
лых пациентов с диагнозом грипп [9–11] и ОРВИ 
[12, 13]. Риамиловир обладает малой токсич-
ностью (ЛД50 при пероральном введении состав-
ляет для самцов мышей   8510±400 мг/кг, крыс – 
8320±480 мг/кг) и имеет существенные преиму-
щества по этому показателю перед аналогичными 
препаратами [14–16]. В отношении аналогов триа-
завирина проникающая способность через ГЭБ 
показана как применительно к самой молекуле, 
так и к её метаболитам [2], однако недостаточная 
эффективность препаратов применительно к 
ряду РНК-вирусов, размножающихся в головном 
мозге, требует проверки этих фактов. Проблема 
применения риамиловира состоит его в ионизи-
рованной форме, затрудняющей проникновение 
через ГЭБ. Вместе с тем, известно, что равновесие 
ионизированной и полномолекулярной формы 
зависит от рН среды, который в зоне инфекцион-
ного воспалительного процесса часто смещается 
в кислую сторону. Методами молекулярного до-
кинга прослежено возможное влияние препарата 
на протеазы SARS-CoV-2 [17]. Известно о клини-
ческом применении риамиловира в терапии ин-
фекции SARS-CoV-2 [14, 18–20]. Однако характе-
ристики его противовирусной активности не 
были уточнены в ходе контролируемого инфек-
ционного процесса в эксперименте. 

Цель исследования — оценка влияния пре-
парата риамиловир на репликацию SARS-СoV-2 в 
лёгких и динамику патоморфологических изме-
нений в тканях внутренних органов на экспери-

ментальной модели коронавирусной инфекции 
у сирийских хомяков. 

Материал и методы 
Эксперименты выполнены на 30 сирийских хомяках Me-

socricetus auratus, полученных из питомника ООО «Дом фар-
мации» (г. Санкт-Петербург). Животных содержали в стан-
дартных условиях вивария, при 12-часовом режиме 
светового дня, с постоянным доступом к воде и корму. Куль-
туру вируса выделяли из ПЦР-позитивного материала от 
больных SARS-CoV-2-инфекцией в лабораториях ФГБУ 
«ГНИИИ ВМ» МО РФ и накапливали на культуре клеток Vero B 
(Биолот, Россия) Штамм вируса охарактеризован при пол-
ногеномном секвенировании.  

Среднюю тканевую цитопатическую дозу вируса 
(TCID50) определяли на культуре клеток Vero B и рассчиты-
вали по методу Рида и Менча. Интраназальное заражение 
сирийских хомяков экспериментальной группы и группы по-
зитивного контроля проводили культурой вируса, содержа-
щей 4,25×104 TCID50/мл вирусных частиц, микропипеткой в 
дозе 26 мкл/хомяк. 

Раствор риамиловира с концентрацией 0,1 мг/мл гото-
вили из субстанции, производства ООО «Завод Медсинтез» 
(г. Новоуральск). Животные экспериментальной группы по-
лучали препарат внутрибрюшинно ежесуточно в дозе 20 мг/кг 
с 3-х по 7-е сутки после инфицирования. Хомяки группы по-
зитивного контроля получали инъекции физиологического 
раствора в эквивалентном объёме. В качестве негативного 
контроля использовали интактных животных. Выведение си-
рийских хомяков из опыта проводили смесью растворов 
«Ксила» 20,0 мг/мл и «Золетил 100» 50,0 мг/мл в соотношении 
1:1 в дозе 1,0 мл/кг внутримышечно с последующим пере-
сечением нижней полой вены. 

В период наблюдения за животными регистрировали 
следующие показатели: массу тела перед заражением и на 
3-и, 7-е и 14-и сутки после него, удельную (относительно массы 
тела) массу лёгких и селезёнки. Навески тканей органов вы-
сушивали в термостате при температуре 60°С в течение 3 сут. 
Степень влагонасыщения органов косвенно характеризовала 
выраженность отёка органов и степень их повреждения. 

Для определения вирусной нагрузки методом количе-
ственного ПЦР у хомяков отбирали и гомогенизировали левое 
лёгкое, вирусную РНК выделяли с помощью набора «RNeasy 
Plus Universal Mini Kit» (Qiagen). При проведении реакции опре-
деляли количество копий, результат определения пересчи-
тывали на количество вирусной РНК. Образцы тканей лёгких 
и лобной коры головного мозга после взвешивания фикси-
ровали жидкостью Карнуа. Материал, подвергнутый стан-
дартной проводке, помещали в парафин и готовили срезы 
толщиной 3–5 мкм, которые окрашивали гематоксилином и 
эозином. Гистологические изменения органов дыхания ис-
следовали на цифровом фотомикроскопе Leika DM2500 при 
увеличениях объектива × 20–100. Результаты подвергали ста-
тистической обработке, алгоритм которой определяли исходя 
из условий нормальности распределения. Для сравнения по-
казателей применяли t-критерий Стьюдента и Н-критерий 
Краскела–Уоллиса при значимости различий p<0,05. Сравне-
ние проводили с характеристиками животных в группах не-
гативного и позитивного контроля, учитывая динамику их 
изменений за период проведения эксперимента. 

Результаты и обсуждение 
В отличие от мнения, основанного на выве-

дении из эксперимента животных с потерей 
массы тела более 20% [21], инфекция SARS-CoV-2 
у сирийских хомяков не приводила к смертель-
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ному исходу. Вследствие этого для характери-
стики эффективности препарата применяли био-
химические, гравиметрические и морфологиче-
ские методики. 

Влияние риамиловира на репликацию ви-
руса в ткани лёгкого оценивали количественно 
методом ПЦР. Результаты наблюдений представ-
лены на рис. 1. Измерение репликативной актив-
ности вируса в лёгочной ткани выявляло спо-
собность риамиловира снижать вирусную 
нагрузку почти на 3 порядка уже к окончанию 
терапии (7-е сутки заражения). У двух из десяти 
животных группы контроля через 14 сут после 
заражения прослеживали остаточную вирусную 
нагрузку, тогда как при применении риамило-
вира у 100 % животных в группе вирусной РНК в 
ткани лёгкого не выявляли. 

Применяя стандартные подходы кинетиче-
ских исследований, рассчитали характеристики 
выведения вируса в группе позитивного конт-

роля и у животных, получавших риамиловир в 
течение 5 дней в дозе 20 мг/кг. Результаты рас-
чётов показателей сведены в табл. 1. Показано, 
что скорость элиминации вируса из ткани лёгких 
при применении риамиловир возрастает почти в 
2 раза, а период его полувыведения сокращается 
в среднем на 1 сут. Эти характеристики доказы-
вают наличие у риамиловира противовирусной 
активности в отношении SARS-CoV-2. Примене-
ние препарата обеспечивает возможность сохра-
нения компенсаторных резервов организма, что 
актуально для разрешения процесса и отсутствия 
осложнений в период реконвалесценции. 

На фоне применения риамиловира через 7 сут 
после заражения у животных регистрировали сни-
жение выраженности патологически значимых из-
менений биометрических показателей, характери-
зующих развитие SARS-CoV-2-ассоциированного 
инфекционного процесса. Так, применение препа-
рата предупреждало потерю массы тела животных 
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Таблица 1. Скорость элиминации и период полувыведения вируса из ткани лёгкого у самок сирийских хомяков 
при терапии риамиловиром (20 мг/кг, внутрибрюшинно, 3–7 сут после заражение, 1 раз в сутки) на модели за-
ражения SARS-CoV-2 (4,25×104 TCID50/мл) в дозе 26 мкл/хомяк, интраназально 
Table 2. The rate of elimination and the half-life of the virus in lung tissue of female Syrian hamsters during therapy 
with riamilovir (20 mg/kg, intraperitoneally, 3–7 days after infection, 1 time per day) on the model of infection with 
SARS-CoV-2 (4.25×104 TCID50/ml) at a dose of 26 ml/hamster, intranasally

Группа                                                                                               Константа элиминации вируса,        Период полувыведения, 
                                                                                                                                    ke, копий/г×сут                                                T1/2, сут 
Контроль заражения                                                                                          0,31                                                              2,21 
Терапия препаратом риамиловир,                                                              0,57                                                              1,22 
внутрибрюшинно, 20 мг/кг ежедневно,  
с 3-х по 7-е сутки после заражения                                                                  

Рис. 1. Динамика содержания вируса SARS-CoV-2 в лёгких у самок сирийских хомяков при терапии риамило-
виром на модели заражения SARS-CoV-2 (4,25×104 TCID50/мл) в дозе 26 мкл/хомяк, интраназально. 
a — группа контроля; b — группа терапии риамиловиром. 
Fig. 1. The dynamics of SARS-CoV-2 virus content in the lungs of female Syrian hamsters during therapy with Riamilovir 
in the model of infection with SARS-CoV-2 (4.25×104 TCID50/ml) at a dose of 26 ml/hamster, intranasally. 
a — control group; b — Riamilovir therapy group. 



(табл. 2) — объективного показателя, используе-
мого в качестве критерия тяжести инфекционного 
процесса в многочисленных экспериментальных 
исследованиях [22, 23]. Кроме того, у животных ре-
гистрировали менее выраженное, чем в группе 
контроля, увеличение массового коэффициента 
лёгких, а также отсутствие наблюдаемого в группе 
позитивного контроля снижения массового коэф-
фициента селезёнки.  

Динамика гравиметрических показателей 
лёгких соответствовала гистологическим изме-
нениям в тканях органа, которые наглядно про-

слеживали к окончанию экспериментальной те-
рапии (рис. 2). На 7-е сутки после заражения у 
животных в группе позитивного контроля вы-
являли выраженную лимфоцитарно-макрофа-
гальную инфильтрацию межальвеолярных пере-
городок с появлением крупных эпителиоидных 
клеток, формирующих псевдоацинарные струк-
туры. В просвете альвеол наблюдали слущенные 
погибшие альвеолоциты и макрофаги различной 
степени зрелости с большим количеством погло-
щённого детрита. Пятидневная терапия риами-
ловиром заметно увеличивала воздушность 
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Таблица 2. Биометрические показатели у самок сирийских хомяков на 7-е сутки после заражения инфек-
цией SARS-CoV-2 при терапии препаратом риамиловир (20 мг/кг, внутрибрюшинно, 3–7 сут после заражение, 
1 раз в сутки), Me [Q25÷Q75] 
Table 2. Biometric parameters of female Syrian hamsters on the 7th day after infection with SARS-CoV-2 during therapy 
with Riamilovir (20 mg/kg, intraperitoneally, 3–7 days after infection, 1 time per day), Me [Q25÷Q75]

Группа   Группа                                                                 Средняя масса       Относительная масса    Относительная масса  
                                                                                                               тела, г                    правого лёгкого, %                  селезёнки, % 
I                 Негативный контроль —                    113,0 [105,0÷120,5]            3,56 [3,41÷3,63]                     2,53 [2,51÷2,58] 
                  интактные животные                                               
II                Позитивный контроль —                       91,0 [90,0÷95,0]                5,09 [4,96÷5,24]                     2,08 [1,69÷2,18] 
                  интраназальное заражение                       pI=0,002*                            pI=0,008*                                 pI=0,008* 
                  SARS-CoV-2, 4×104 TCID50                                          
III              Интраназальное заражение             106,1 [103,0÷108,0]            4,37 [4,02÷4,41]                     2,84 [2,71÷2,94] 
                  SARS-CoV-2, 4×104 TCID50                                pI=0,088                             pI=0,008*                                  pI=0,085 
                  с лечением препаратом                                pII=0,008*                           pII=0,012*                                pII=0,016* 
                  риамиловир в/бр 20 мг/кг  
                  ежедневно, с 3-х по 7-е сут  
                  после заражения

Примечание. * — различия достоверны при p<0,05. 
Note. * — the differences are significant at P<0.05

Рис. 2. Гистологические изменения структуры лёгких через 7 сут после заражения SARS-СoV-2 у сирийских хо-
мяков группы позитивного контроля (a) и при терапии риамиловиром (20 мг/кг, внутрибрюшинно, 3–7 сутки 
после заражение, 1 раз в сутки) (b), когда прослеживали снижение инфильтрации межальвеолярных перего-
родок и сохранение воздушности ткани лёгких.  
Окраска гематоксилин-эозин, об. ×40. 
Fig. 2. Histological changes in the structure of the lungs 7 days after the infection with SARS-СoV-2 in Syrian hamsters 
of the positive control group (a) and during therapy with riamilovir (20 mg/kg, intraperitoneally, 3–7 days after 
infection, 1 time per day) (b), when the decrease in the infiltration of interalveolar septa and the preservation of the 
amount of air in the lung tissue were traced.  
Hematoxylin-eosin staining, vol. ×40. 



ткани и сокращала выраженность инфильт-
рации. В альвеолах также прослеживали слущи-
вание эпителия с последующим фагоцитозом пе-
нистыми макрофагами, крупные эпителиоидные 
клетки отмечали в значимо меньшем количестве. 

В структурах головного мозга при элек-
тронно-микроскопическом исследовании просле-
живали функционирующие вирусные фабрики, 
ассоциированные с комплексом Гольджи и эндо-
плазматическим ретикулюмом, в нейроцитах, 
эпендимоцитах, олигодендроглиоцитах и эндоте-
лиоцитах более чем через 2 нед. после полной эли-
минации вируса из лёгких. По-видимому, проли-
ферация вируса в нервной ткани и последующее 
аутоиммунное поражение заражённых клеток 
определяет постковидный дефицит ментальных 
функций и развивающуюся демиелинизацию. Эти 
наблюдения определили необходимость оценить 
влияние риамиловира на структуру коры голов-
ного мозга с учётом возможностей препарата про-
никать через гемато-энцефалический барьер. 

Показано, что применение риамиловира че-
рез 7 сут после заражения сокращает количество 
тёмных сморщенных нейронов в коре головного 
мозга сирийских хомяков, снижает выражен-
ность паравазального отёка, но не предупреждает 
проявления фагоцитарной функции микроглии 
в виде нейронофагии (рис. 3). 

Снижение выраженности патологических из-
менений в тканях головного мозга позволяет 
предполагать возможность реализации противо-

вирусного или нейропротекторного действия 
триазавирина в результате проникновения препа-
рата или его активных метаболитов через ГЭБ [8], 
что также подтверждается данными исследований 
на модели вирусного клещевого энцефалита [24].  

Заключение 
Таким образом, проведённые исследования 

активности риамиловира в отношении инфекции 
SARS-Cov-2 на сирийских хомяках свидетель-
ствуют о значимом снижении на фоне введения 
препарата репликативной активности вируса в 
клетках лёгких и как следствие снижение тяжести 
инфекционного процесса, оцениваемой по дина-
мике биометрических показателей и патоморфо-
логических изменений в лёгких и головном мозге. 
Важно отметить, что результаты гистоморфоло-
гического исследования свидетельствуют о реа-
лизации нейропротекторного действии риамило-
вира на фоне острого течения инфекции, что 
позволяет предположить о наличии у препарата 
или его метаболитов способности проникать че-
рез ГЭБ. Результаты исследований риамиловира 
позволяют считать, что препарат проявляет ак-
тивность в отношении SARS-CoV-2 и обладает низ-
кой токсичностью. Эти свойства позволяют об-
основанно рекомендовать приём риамиловира 
для терапии инфекции SARS-CoV-2 лёгкой и сред-
ней степени, а также для профилактики ослож-
нений COVID-19.
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Рис. 3. Изменение структуры коры головного мозга через 7 сут после заражения SARS-СoV-2 у сирийских хомяков 
группы позитивного контроля (a) и при терапии риамиловиром с 3-х по 7-е сутки эксперимента в дозе 20 мг/кг 
внутрибрюшинно (b), когда прослеживали снижение количества темных сморщенных нейронов при сохране-
нии нейронофагии.  
Окраска гематоксилин-эозин, об. ×40. 
Fig. 3. Changes in the structure of the cerebral cortex 7 days after the infection with SARS-СoV-2 in Syrian hamsters of 
the positive control group (a) and during therapy with Riamilovir from the 3rd to the 7th day of the experiment at a dose 
of 20 mg/kg intraperitoneally (b), when a decrease in the number of shriveled dark neurons was traced while neurono-
phagy was preserved.  
Hematoxylin-eosin staining, vol. ×40. 
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