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Синтезированы новые сополимеры винилфосфоновой кислоты (ВФК) с 2-дезокси-2-метакрила-
мидо-D-глюкозой, 4-акрилоилморфолином (4-АМ) и акриламидом, изучена их противовирусная
активность в отношении вируса гриппа в опытах in vitro и in vivo. Оптимальными противовирусными
характеристиками и низкой цитотоксичностью обладал сополимер ВФК с 4-АМ состава 56:44 мол. %,
молекулярной массой 33000. Полимер проявлял вирусингибирующие свойства с IC50 = 1 мкг/мл и
индексом селективности 302. Профилактическое интраназальное применение полимера на модели
гриппозной пневмонии у мышей полностью предотвращало специфическую смертность при гибе-
ли 90% животных в группе плацебо. Полученные результаты свидетельствуют о высоком противо-
вирусном потенциале полимерных соединений на основе ВФК.
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Грипп, несмотря на очевидные успехи в обла-
сти вакцинологии и химиотерапии, продолжает
оставаться трудно контролируемой инфекцией.
Это обусловлено особенностями самого возбуди-
теля, в первую очередь, высокой скоростью эво-
люции, что приводит к ускользанию от иммунно-
го ответа и формированию лекарственно-устой-
чивых мутантов [1]. Поэтому наряду со
средствами специфической терапии применяют-
ся патогенетические препараты, направленные
на подавление реактивных процессов, таких как
цитокиновый шторм, воспалительная инфиль-
трация тканей органов-мишеней и пр. [2]. В этой
связи поиск новых противовирусных лекарствен-
ных средств, в особенности неспецифических и
эффективных в отношении вирусов разных анти-
генных групп, является приоритетной задачей
медицинской науки.

Полимерные синтетические соединения про-
являют широкий спектр биологической активно-
сти, в том числе в отношении самых разных групп

вирусов. Так, активность сульфатированных по-
лисахаридов из морских водорослей, таких как
галактансульфат, сульфатированный ксиломан-
нан, каррагенан и пр., была показана в отноше-
нии аденовируса, вируса гриппа, респираторно-
синцитиального вируса, коронавируса и пр. [3].
Фосфат-содержащие полимеры синтезируются в
клетках и являются одним из факторов противо-
вирусной защиты, в частности, против вируса
SARS-CoV-2 [4]. Сходную активность проявляют
и синтетические полифосфаты против коронави-
руса [5, 6] и в отношении ВИЧ [7, 8].

Целью настоящего исследования были синтез
новых синтетических полимеров на основе ви-
нилфосфоновой кислоты (ВФК) и оценка их про-
тивовирусной активности в отношении вируса
гриппа в экспериментах на клеточной культуре и
на модели гриппозной пневмонии у лаборатор-
ных животных.

Гомополимер ВФК и сополимеры с 2-дезокси-
2-метакриламидо-D-глюкозой (МАГ), 4-акрило-
илморфолином (4-АМ), акриламидом (АА) полу-
чали методом свободно-радикальной (со)поли-
меризации в запаянных стеклянных ампулах в ат-
мосфере аргона в течение 24 ч. При проведении
процесса в N,N-диметилформамиде (ДМФА) или
метаноле в качестве инициатора использовали
2,2'-азобис-изобутиронитрил (ДАК), в водных
растворах – 2,2'-азобис-(2-метилпропионами-
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дин) дигидрохлорид (АМП). Полимеры очищали
диализом против воды и выделяли методом лио-
фильной сушки.

Состав и структуру сополимеров устанавлива-
ли с помощью 1Н и 31Р ЯМР-спектроскопии в
растворе D2О на спектрометре Bruker Avance 400
(Германия). В 1Н спектрах всех синтезированных
сополимеров присутствовали сигналы обоих со-

мономеров, а в 31Р спектрах – сигнал ВФК. Для
определения состава сополимеров в качестве
внешнего стандарта использовали 2-метакрилои-
локсиэтилфосфорилхолин, как описано в статье
[9]. Молекулярные массы (МSD) определяли ме-
тодом седиментации и диффузии. Данные по
условиям синтеза и свойствам полученных поли-
меров приведены в табл. 1.

Оценку цитотоксических и противовирусных
свойств полимеров in vitro проводили как описано
в [10].

В опытах использовали белых беспородных
мышей (самки) массой 16–18 г из питомника
“Рапполово” (Ленинградская обл.). Дизайн ис-
следования утвержден Этическим Комитетом
НИИЭМ им. Пастера (протокол № 7А от
15.02.2021). Навески полимера растворяли в фи-
зиологическом растворе и вводили животным
(10 животных на группу) однократно интрана-
зально (300 мкг/мл, 30 мкл на животное) за 1 ч до

инфицирования. Животные контрольной группы
(плацебо) получали 30 мкл физиологического
раствора.

Мышей заражали интраназально под эфир-
ным наркозом вирусом в дозе 5 × 103 TCID50 на
мышь в объеме 30 мкл. Отдельную группу живот-
ных инфицировали вирусом в той же дозе, но
предварительно инкубированным в течение 1 ч с
раствором полимера (300 мкг/мл). Наблюдение за
животными осуществляли в течение 14 дней.
Ежедневно фиксировали гибель животных. До-
стоверность различий в гибели животных оцени-

Таблица 1. Условия синтеза и характеристики (со)полимеров ВФК (M1)

24 ч, 60°C.
I – инициатор.
* 80°С.

N

Условия (со)полимеризации Характеристики сополимеров

[M2] [M1]: [M2], 
мол. %

[M1+M2], 
мас. %

Растворитель I
[I], мас. %

от [M1+ M2] Выход, % [M1], мол. % МSD × 10–3

1* – 100:0 80 Н2О AMП 1 54 100 30
2 МАГ 50:50 10 ДМФА ДАК 2 71 12 20
3 МАГ 90:10 10 Н2О AMП 2 29 53 5
4 4-АМ 25:75 20 метанол ДАК 2 76 13 77
5 4-АМ 25:75 20 Н2О AMП 2 82 14 310
6 4-АМ 50:50 20 Н2О AMП 1 38 56 33
7 AA 25:75 20 ДMФА ДАК 2 93 28 25
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вали при помощи критерия Мантела–Кокса при
анализе кривых выживаемости Каплана–Мейера
пакета программ GraphPad Prism v.6.01. Достовер-
ными считали различия между группами, если
параметр p не превышал 0.05.

Результаты изучения противовирусной актив-
ности и цитотоксичности фосфорсодержащих
полимеров in vitro суммированы в табл. 2.

Из проанализированных максимальную ак-
тивность (SI = 302) имело соединение 6. На био-
логические свойства полимеров влияли их хими-
ческий состав и молекулярный вес. Так, токсич-
ность полимеров 4 и 5, имеющих практически
идентичное соотношение мономеров ВФК и 4-AM,
различалась более чем на порядок, при этом
бо̀льшую токсичность имел полимер меньшего
молекулярного веса.

Результаты изучения динамики гибели живот-
ных суммированы в табл. 3 и представлены на
рис. 1.

Заражение животных вирусом гриппа A/Puerto
Rico/8/34 (H1N1) приводило к их гибели, начи-
ная с 5-х суток после инфицирования. К 14-м сут-
кам эксперимента смертность животных в группе
положительного контроля составила 90%. Пред-
варительная инкубация вируса с изучаемым по-
лимером не снижала показатели смертности жи-
вотных (p = 0.6813), тогда как предварительная
интраназальная обработка мышей раствором по-
лимера приводила к 100% их защите от летальной
гриппозной инфекции (p < 0.0001).

Таблица 2. Цитотоксичность и противовирусная активность фосфорсодержащих полимеров в отношении вируса
гриппа A/Puerto Rico/8/34 (H1N1) в культуре клеток MDCK

№ МSD, × 10–3 CC50, мкг/мл IC50, мкг/мл SI

1 (ВФК/100) 30 >330 1.3 ± 0.2 254
2 (ВФК: МАГ/12:88) 20 >330 280.0 ± 36.0 1.2
3 (ВФК: МАГ/53:47) 5 >330 15.5 ± 2.3 21.2
4 (ВФК: 4-АМ/13:87) 77 30.0 ± 2 >30 <1
5 (ВФК: 4-АМ/14:86) 310 >330 356.0 ± 44.0 <1
6 (ВФК: 4-АМ/56:44) 33 302.0 ± 15.0 1.0 ± 0.2 302
7 (ВФК: АА/28:72) 25 84.0 ± 6.0 72.0 ± 10.1 1.2

Рис. 1. Кривые выживаемости Каплана–Мейера в хо-
де гриппозной пневмонии у мышей, вызванной виру-
сом гриппа A/Puerto Rico (H1N1) в условиях приме-
нения фосфорсодержащего полимера 6. PR8+ поли-
мер – животные заражены вирусом, предварительно
инкубированным с полимером (300 мкг/мл) в тече-
ние 1 ч. Плацебо – животные получали интраназаль-
но физиологический раствор. Полимер и/н – живот-
ные получали интраназально раствор 6.

100

Выживаемость животных, %

80

60

40

20

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Срок после заражения, сут

11

Плацебо
Полимер и/н

PR8 + полимер

12 13 14 15 16

Таблица 3. Активность фосфорсодержащего полимера 6 на модели летальной гриппозной пневмонии у мышей

ИЗ – индекс защиты.
p – критерий Мантела–Кокса для попарных сравнений с группой плацебо.
и/н – интраназальное введение 6 за 1 ч до инфицирования вирусом.
* – животные заражены вирусом, предварительно инкубированным с 6.

Группа опыта
Показатели смертности в группе

Погибших животных (пало/заражено) Смертность, % ИЗ p

Плацебо 9/10 90 – 1.0000
6 и/н 0/10  0 100 <0.0001
Инкубированный вирус* 9/10 90 0 0.6813
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведен синтез и изучены свойства сополи-
меров винилфосфоновой кислоты (ВФК) с 2-дез-
окси-2-метакриламидо-D-глюкозой, акрилами-
дом и 4-акрилоилморфолином (4-АМ) как потен-
циальных средств ингибирования инфекционной
активности вируса гриппа. Показано, что опти-
мальными противовирусными характеристиками
обладает сополимер ВФК с 4-АМ в соотношении
56:44 молекулярной массой 33000. Полимер об-
ладал низкой цитотоксичностью, проявлял вирус-
ингибирующие свойства с IC50 = 1 мкг/мл и ин-
дексом селективности 302. Профилактическое
интраназальное применение полимера на модели
гриппозной пневмонии у мышей полностью
предотвращало специфическую смертность при
гибели 90% животных в группе плацебо. Ранее
проведенные исследования свидетельствуют так-
же о способности фосфорсодержащих полимеров
к активации неспецифической противовирусной
защиты организма [11], что может обусловливать
комплексный механизм борьбы с гриппозной ин-
фекцией при использовании полимеров изучен-
ного состава. Полученные результаты свидетель-
ствуют о высоком противовирусном потенциале
полимерных соединений на основе винилфосфо-
новой кислоты.
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SYNTHESIS AND ANTI-INFLUENZA ACTIVITY OF VINYLPHOSPHONIC 
ACID (CO)POLYMERS
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New copolymers of vinylphosphonic acid (VPA) with 2-deoxy-2-methacrylamido-D-glucose, 4-acry-
loylmorpholine (4-AM), and acrylamide have been synthesized, and their antiviral activity against influenza
virus has been studied in in vitro and in vivo experiments. Optimal antiviral characteristics and low cytotoxicity
were exhibited by the copolymer of VPA with 4-AM, composition 56: 44 mol.%, molecular weight 33000.
The polymer revealed virus-inhibiting properties with an IC50 = 1 μg/mL and a selectivity index of 302. Pro-
phylactic intranasal application of the polymer in a murine model of influenza pneumonia completely pre-
vented virus-induced death of animals; the level of mortality in the placebo group being 90%. The results ob-
tained indicate a high antiviral potential of polymeric compounds based on VPA.

Keywords: phosphorus-containing polymers, vinyl phosphonic acid, copolymers, influenza, antiviral com-
pounds
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