
9РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2019. Т. 8, № 4
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2019. V. 8, No. 4

https://doi.org/10.33380/2305-2066-2019-8-4-9-15 
УДК 578.832; 582.734; 615.281

Оригинальная статья/Research аrticle

Исследование противовирусной активности  
экспериментальных образцов препаратов, полученных из травы  
и корней Alchemilla vulgaris L. в отношении вирусов осповакцины  
и оспы мышей
Н. А. Мазуркова1, М. А. Проценко1*, Е. И. Филиппова1, Т. А. Кукушкина2, Г. И. Высочина2,  
И. Е. Лобанова2, О. Ю. Мазурков1, Л. Н. Шишкина1, А. П. Агафонов1

1 – ФБУН «Государственный научный центр вирусологии и биотехнологии "Вектор"» Роспотребнадзора (ГНЦ ВБ «Вектор»), 630559, Россия, Новосибирская область, р.п. Кольцово 
2 – ФГБУН «Центральный сибирский ботанический сад СО РАН», 630090, Россия, г. Новосибирск, ул. Золотодолинская, 101

*Контактное лицо: Проценко Мария Анатольевна. E-mail: protsenko_ma@vector.nsc.ru

Статья получена: 11.10.2019. Статья принята к печати: 18.11.2019

Резюме
Введение. Отмена вакцинации против натуральной оспы после ее ликвидации в 1980 году привела к снижению противооспенного иммунитета 
у людей. Близкие по структуре к вирусу натуральной оспы зоонозые вирусы оспы обезьян, верблюдов, буйволов и коров тоже представляют 
опасность для человека. В России на сегодняшний день отсутствуют эффективные и безопасные лекарственные средства для профилактики и 
лечения натуральной оспы и других ортопоксвирусных инфекций человека и животных. Манжетка обыкновенная (Alchemilla vulgaris) является 
перспективным источником для разработки новых противовирусных препаратов. Проведенные ранее исследования показали, что водные 
растворы сухого этанольного извлечения из надземной части и этилацетатного извлечения из корней Alchemilla vulgaris проявляют активность 
в отношении вируса гриппа и вируса простого герпеса.
Цель. Цель данной работы заключалась в исследовании химического состава и противовирусной активности экстрактов из корней и травы 
Alchemilla vulgaris в отношении ортопоксвирусов. 
Материалы и методы. Качественный анализ образцов экстрактов проводили методом высокоэффективной жидкостной хроматографии. 
Количественный анализ проводили, используя комплекс спектрофотометрических методов. Определение токсичности и противовирусной 
активности препаратов на основе Alchemilla vulgaris in vitro проводили на перевиваемой культуре клеток Vero. Противовирусную активность 
полученных препаратов оценивали по снижению инфекционности (титра) ортопоксвирусов в монослое клеток Vero, зараженных 
ортопоксвирусами в присутствии препаратов с различной концентрацией, относительно культуры клеток, зараженной ортопоксвирусами 
без препаратов. 
Результаты и обсуждение. Показано, что образец препарата, полученный методом этилацетатного извлечения из корней исследуемого 
растения и очищенный хлороформом, содержит в основном катехины и лейкоантоцианы (70 %). В то же время очищенный хлороформом 
этанольный экстракт из сырой массы травы растения содержит сумму флавоноидов (71 %). При этом содержание флавоноидов в неочищенных 
этанольных экстрактах из корней и травы Alchemilla vulgaris составляло 5 % и 6 % соответственно. Выявлено, что противовирусную активность в 
отношении вирусов осповакцины и оспы мышей проявили очищенные препараты, полученные из корней Alchemilla vulgaris при использовании 
в качестве экстрагента этилацетата, а также препараты, полученные из травы путем этанольного извлечения. 
Заключение. Таким образом, очищенные этилацетатные экстракты из корней и этанольные экстракты из сырой массы травы Alchemilla vulgaris 
проявляют противовирусную активность в отношении ортопоксвирусов in vitro.
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Abstract
Introduction. The abolition of smallpox vaccination after its elimination in 1980 led to a decrease in the immunocompromised immunity in humans. 
Zoonotic monkeypox, camelpox, buffalopox and cowpox viruses that are close to the variola virus also pose a danger to humans. In Russia today 
there are no effective and safe medicines for the prevention and treatment of smallpox and other orthopoxvirus infections in humans and animals. 
The Lady's mantle (Alchemilla vulgaris) is a promising source for the development of new antiviral drugs. Previous studies have found that Alchemilla 
vulgaris shows activity against influenza virus and herpes simplex virus.
Aim. The aim of this work was to study the chemical composition and antiviral activity of extracts from the roots and the grass of Alchemilla vulgaris 
against orthopoxviruses.
Materials and methods. Qualitative analysis of the samples was performed by high performance liquid chromatography. Quantitative analysis was 
performed using a complex of spectrophotometric methods. To determine the toxicity and antiviral activity of experimental samples from Alchemilla 
vulgaris in vitro, a transplantable Vero cell culture was used. Antiviral activity of the obtained preparations was evaluated by reducing the infectivity 
(titer) of orthopoxviruses in the monolayer of Vero cells infected with orthopoxviruses in the presence of preparations with different concentrations 
relative to the cell culture infected with orthopoxviruses without the preparations.
Results and discussion. It was shown that the experimental sample from Alchemilla vulgaris obtained by the method of ethyl acetate extraction 
from the roots of the studied plant and purified with chloroform contains mainly catechins and leucoanthocyanins (70 %). In parallel, extract from the 
raw mass of the grass of the plant purified with chloroform and ethanol contains the amount of flavonoids (71 %). Wherein the content of flavonoids 
in unpurified ethanol extracts from the roots and the grass of Alchemilla vulgaris composed 5 % and 6 %, respectively. It was revealed that purified 
preparations obtained from Alchemilla vulgaris roots when using ethyl acetate and ethanol as extractants showed antiviral activity against vaccinia 
virus and ectromelia virus, as well as preparations obtained from grass by ethanol extraction.
Conclusion. Thus, purified ethyl acetate extracts from the roots and ethanol extracts from the wet grass mass of Alchemilla vulgaris exhibit antiviral 
activity against orthopoxviruses in vitro.
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ВВЕДЕНИЕ
Отмена вакцинации против натуральной оспы 

после ее ликвидации в 1980 году привела к снижению 
противооспенного иммунитета у людей. Близкие к ви-
русу натуральной оспы и относящиеся к тому же ро-
ду Orthopoxvirus семейства Poxviridae зоонозые вирусы 
оспы обезьян, верблюдов, буйволов и коров представ-
ляют опасность для человека [1]. Следует также отме-
тить, что в наше время человечество подвергается 
потенциальной опасности заражения оспой, предна-
меренного использования против населения штаммов 
вируса натуральной оспы в качестве биологического 
оружия. Все это создает реальные предпосылки для 
заболевания людей оспой [2].

Кроме того, для ортопоксвирусов характерна 
способность приобретать устойчивость к лекарст- 
венным препаратам вследствие мутаций [2, 3]. В свя-
зи с вышесказанным, для эффективного лечения ор-
топоксвирусных инфекций, в том числе натуральной 
оспы, разработка новых противооспенных препаратов 
с различными механизмами антиортопоксвирусного 
действия остается актуальной.

13 июля 2018 г. Администрация по контро-
лю над продуктами и лекарствами США (FDA) за-
регистрировала препарат для лечения натураль-
ной оспы – Тековиримат (Tecovirimat, TPOXX), 
созданный на основе ST-246 (4-трифторметил-N- 

(3,3a,4,4a,5,5a,6,6a-октагидро-1,3-диоксо-4,6-етено- 
циклопроп[f]изоиндол-2(1H)-ил)-бензамид) [3, 4]. На 
стадии клинических испытаний находится также еще 
один современный, эффективный и биодоступный при 
пероральном введении противовирусный химичес- 
кий препарат – CMX001 (Brincidofovir), созданный на 
основе препарата Cidofovir [5, 6]. Российский препарат 
НИОХ-14, аналогичный ST-246, находящийся в стадии 
доклинических исследований, также проявляет про-
тивовирусную активностью в отношении вируса нату-
ральной оспы [7].

В исследованиях in vivo были получены многообе-
щающие результаты для соединений – ингибиторов 
тирозинкиназы, CI-1033 и Gleevec, в отношении систем-
ной ортопоксвирусной инфекции. Данные соединения 
не предотвращали репликацию вируса, но резко сни-
жали высвобождение внеклеточного вируса натураль-
ной оспы [8]. 

В XIX веке в Северной Америке коренные жители 
успешно лечили натуральную оспу экстрактами, по-
лученными из насекомоядного растения Sarracenia 
purpurea из семейства Sarraceniaceae. В современных 
научных исследованиях показано, что водно-этаноль-
ные экстракты Sarracenia purpurea способны эффек-
тивно ингибировать репликацию вирусов осповакци-
ны, оспы обезьян и натуральной оспы in vitro, также 
вызванный ими цитопатический эффект [9]. Извлече-
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ния, полученные из других растений (Acacia arabica, 
Ocimum sanctum, Eugenia jambolana, Azadirachta indica, 
Opuntia streptacantha и Perscia vulgaris), также проявля-
ли активность в отношении ортопоксвирусов [10].

Манжетка обыкновенная Alchemilla vulgaris L. из се-
мейства Rosaceae является перспективным источни-
ком для разработки новых противовирусных препа-
ратов. В народной медицине манжетка применяется 
как противовоспалительное, вяжущее, антисептичес- 
кое, ранозаживляющее, успокаивающее, мочегон-
ное и отхаркивающее средство, при вирусных за-
болеваниях [11–14]. Ранее проведенные нами иссле-
дования показали, что экспериментальные образцы 
препаратов на основе этанольного извлечения из над-
земной части и этилацетатного извлечения из корней 
Alchemilla vulgaris проявляют активность в отношении 
вируса простого герпеса 1-го и 2-го типов, а также ви-
руса гриппа [15, 16].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В работе использовали измельченные корни и тра-

ву Alchemilla vulgaris, собранной на Семинском перева-
ле Горного Алтая в фазу бутонизации – начала цвете-
ния в 2012 году.

Получение водных и этанольных экстрактов 
из Alchemilla vulgaris. Для получения сухих водных и 
этанольных экстрактов использовали разработанную 
нами ранее технологию [17]. Выход этанольного экст- 
ракта для травы и корней Alchemilla vulgaris составляет 
30 % и 35 % соответственно.

Получение образцов на основе суммы флаво-
нолов из травы Alchemilla vulgaris. Сырую массу тра-
вы растения экстрагировали 90–96 % этиловым спир-
том. После упаривания этилового спирта добавляли 
дистиллированную воду и проводили очистку водно-
го остатка хлороформом. Очищенный водный остаток 
экстрагировали этилацетатом, и полученный экстракт 
упаривали. Выход осадка составляет 1,5 % [18].

Получение экспериментальных образцов пре-
паратов на основе суммы флавоноидов (кате-
хинов и лейкоантоцианов) из корней Alchemilla 
vulgaris. Измельченные и просеянные через сито кор-
ни манжетки обыкновенной экстрагировали 50-крат-
ным объемом этилацетата в три приема при нагрева-
нии на водяной бане с обратным холодильником по 
20 минут. Объединенный этилацетатный экстракт кон-
центрировали в ротационном вакуумном испарите-
ле при температуре не выше 50 °С до остатка, превы-
шающего в 3 раза массу сырья. Полученный экстракт 
вливали тонкой струей при помешивании в 6-кратно 
больший объем хлороформа, в котором растворяет-
ся примесь инертных веществ (смолы, пигменты и т.д.). 
Выпадает хлопьевидный осадок белого цвета, кото-
рый отфильтровывали через воронку со стеклянным 
фильтром. Полученный осадок высушивали в вакууме. 
Высушенный продукт подвергали размолу, рассыпали 

тонким слоем в затемненном месте и выдерживали до 
отсутствия запаха растворителя. Выход осадка состав-
ляет 5–10 % от массы сырья. 

Качественный анализ экспериментальных об-
разцов растительных препаратов проводили как 
методом хроматографии на бумаге, используя в ка-
честве проявителя 10 % спиртовый раствор хлорида 
алюминия, так и методом высокоэффективной жид-
костной хроматографии (ВЭЖХ) на ВЭЖХ-системе, со-
стоящей из жидкостного хроматографа «Agilent-1200» 
(США) с диодноматричным детектором и системы сбо-
ра и обработки данных ChemStation. Для разделения 
использовали колонку Zorbax SB-C18 (Agilent, США), 
размером 4,6 × 150 мм, с диаметром частиц 5 мкм, при-
менив градиентный режим элюирования. В подвиж-
ной фазе содержание метанола в водном растворе ор-
тофосфорной кислоты (0,1 %) изменялось от 50 до 52 % 
за 56 мин. Скорость потока элюента 1 мкл/мин. Темпе-
ратура колонки 26  °С. Объем вводимой пробы 5 мкл. 
Детектирование осуществляли при λ = 360 нм. Для 
приготовления подвижных фаз использовали метило-
вый спирт (ос.ч.), 0,1 % ортофосфорную кислоту (ос.ч.), 
бидистиллированную воду. Растворы стандартных об-
разцов готовили в концентрации 10 мкг/мл в этиловом 
спирте. Состав фенольных соединений определяли, 
сопоставляя времена удерживания пиков веществ и 
спектральных данных. 

Количественный анализ экспериментальных 
образцов растительных препаратов. Количест- 
венное определение суммы флавонолов в пересче-
те на рутин проводили по методике В. В. Беликова и 
М.  С.  Шрайбер, в которой использована реакция 
комплексообразования флавонолов с хлоридом алю-
миния. Оптическую плотность измеряли на спектро-
фотометре СФ-26 (Россия) при λ = 415 нм [19]. 

Содержание катехинов в пересчете на (+)-катехин 
определяли спектрофотометрическим методом при 
λ = 502 нм. Методика основана на способности катехи-
нов давать малиновое окрашивание с раствором ва-
нилина в концентрированной соляной кислоте [20]. 

Для определения дубильных веществ в пересчете 
на танин применяли реакцию с 2 % водным раствором 
аммония молибденовокислого. Интенсивность обра-
зовавшейся окраски измеряли при λ = 420 нм [21]. 

Определение токсичности и противовирусной 
активности растительных препаратов in vitro про-
водили на перевиваемой линии клеток почки зеле-
ной мартышки Vero, полученной из коллекции куль-
тур клеток ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнадзора. 
Определяли максимально переносимые концентра-
ции (МПК) образцов для данной культуры клеток. Для 
этого 10 мг каждого экстракта растворяли в 1 мл сре-
ды DMEM (Биолот, Россия) с 2 % эмбриональной сыво-
ротки (Биолот, Россия), затем разводили в 10 раз (до  
1000  мкг/мл) и делали 2-кратные последовательные 
разведения этой же питательной средой (20 концент- 
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раций). После этого по 100 мкл разведений экстрак-
тов вносили в соответствующие лунки планшета (по 
4 лунки для каждой концентрации) и ставили в тер-
мостат на 4 суток при температуре 37 ºC, 5 % СО2 и 
100 % влажности. Через 4 суток с помощью инверти-
рованного микроскопа Биолам П2-1 (Россия) оценива-
ли деструктивные изменения в монослое клеток Vero, 
инкубированных с разными концентрациями экст- 
рактов. В качестве контроля использовали монос-
лой культуры клеток Vero без экстрактов. Определяли 
МПК, равную концентрации экстракта, при которой 
сохранялось 100 % жизнеспособного монослоя кле-
ток во всех лунках.

В экспериментах использовали полученные из от-
дела коллекции возбудителей вирусных инфекций и 
риккетсиозов ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнадзо-
ра ортопоксвирусы: вирус осповакцины (ВОВ, штамм 
Л–ИВП) и вирус оспы мышей – эктромелии (ВОМ, 
штамм К–1). Вирусы нарабатывали в культуре кле-
ток Vero. Концентрацию (титр) вирусов в культураль-
ной жидкости определяли путем титрования методом 
бляшкообразования в чувствительной культуре кле-
ток Vero, рассчитывали и выражали в десятичных лога-
рифмах бляшкообразующих единиц в 1 мл (lg БОЕ/мл). 
Титр вируса в используемых в работе образцах состав-
лял от 4,8 до 5,5 lg БОЕ/мл. 

Противовирусную активность препаратов на ос-
нове Alchemilla vulgaris оценивали по снижению ин-
фекционности (титра) ортопоксвирусов в монос-
лое клеток Vero, зараженных ортопоксвирусами в 
присутствии препаратов с различной концентраци-
ей, относительно культуры клеток, зараженной ор-
топоксвирусами без препарата. В лунки 24-луноч-
ных планшетов (Costar, Германия) с клетками вносили 
по 0,1 мл раствора препаратов в среде DMEM с 2 %  
эмбриональной сыворотки с разными концентрация-
ми за 1 ч до заражения. Заражение осуществляли де-
сятикратными разведениями вирусов (с 1-го по 6-е) на 
среде DMEM с 2 % эмбриональной сыворотки в объе-
ме 0,1 мл. Монослой клеток с вирусом культивирова-
ли в общем объеме питательной среды DMEM, равном 
1,0  мл, содержащем 2 % эмбриональной сыворотки. 
Эксперименты были проведены в 4-х повторах. Через 
6 суток культивирования в монослое клеток подсчи-
тывали количество бляшек и определяли титр вирусов 
(в lg БОЕ/мл) в опыте и контроле (без препаратов). На 
основании этого рассчитывали индекс нейтрализации 
(ИН, в lg) вирусов: ИН = Титрконтроль – Титропыт.

Статистическую обработку и сравнение ре-
зультатов осуществляли стандартными метода-
ми  [22]. Показатели титров вирусов представлены 
как среднее значение ±95%-й доверительный интер-
вал (M±I95). Сравнение показателей средних значе-
ний проводили с применением непарного t-крите-
рия Стьюдента. Различия считали достоверными при 
95 % уровне надежности (p≤0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Препарат, выделенный методом этилацетатно-

го извлечения из корней Alchemilla vulgaris, содержал 
в своем составе в основном катехины и лейкоанто-
цианы (70 %). В препарате идентифицированы (+)-ка-
техин и галловая кислота. Содержание флавоноидов 
в очищенном этанольном экстракте, выделенном из 
сырой массы травы растения, составляло 71 %. В экст- 
ракте обнаружено не менее 30 соединений, из кото-
рых идентифицированы рутин, авикулярин, кверце-
тин, кемпферол и (-)-катехин.

Показано, что в этанольном экстракте, получен-
ном из сухой травы методом четырехкратной дроб-
ной мацерации, содержалось не менее 21 соединения. 
Идентифицированы авикулярин, (+)-катехин, галловая, 
гентизиновая, феруловая кислоты и кумарин эскуле-
тин. Суммарные количества катехинов, флавонолов и 
танинов в сухом экстракте составляли 0,15 %, 5,85 % и 
42,0 % соответственно. При этом этанольный экстракт 
корней манжетки, полученный тем же методом, содер-
жал 5 % катехинов и лейкоантоцианов. В составе экст- 
ракта обнаружен (+)-катехин. 

При определении токсичности препаратов из ман-
жетки обыкновенной в отношении клеток Vero было 
показано, что образцы из корней Alchemilla vulgaris, 
выделенные методом этилацетатного и этанольного 
извлечений, были малотоксичными для данной ли-
нии клеток, их МПК составляли 400 и 100 мкг/мл со-
ответственно. МПК для экстрактов, полученных из 
травы методом этанольного извлечения, составляли  
200 мкг/мл для неочищенного и 50 мкг/мл для очищен-
ного образца. В то время как образцы, полученные из 
корней и травы методом водного извлечения, были 
более токсичными, их МПК составляли 25 мкг/мл.

Результаты изучения противовирусной активнос- 
ти полученных извлечений представлены в таблице 1.

Как видно из таблицы 1, противовирусный эффект 
в культуре клеток Vero в отношении вируса осповак-
цины проявили препараты, полученные из корней 
Alchemilla vulgaris при использовании в качестве экст- 
рагентов этилацетата и 70 % этанола, а также препара-
ты, полученные из травы растения путем этанольного 
извлечения.

Исследование противовирусной активности 
препаратов Alchemilla vulgaris в отношении другого 
вируса семейства ортопоксвирусов – вируса оспы 
мышей показало сходные результаты, а именно, все 
препараты, кроме полученных водным извлечени-
ем, обладали противовирусным действием в отно-
шении данного вируса. Результаты представлены в 
таблице 2.

На основании данных представленных в таблице 
2, выявлено, что наибольшую противовирусную актив-
ность проявил очищенный этилацетатный экстракт из 
корней растения и очищенный этанольный экстракт 
из сырой массы травы. Оба образца также показали са-
мое высокое содержание флавоноидов в пересчете на 
сухой препарат.
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Таблица 1. Противовирусный эффект  
экспериментальных образцов Alchemilla vulgaris  
в культуре клеток Vero в отношении вируса осповакцины

Table 1. Antiviral effect of experimental samples  
from Alchemilla vulgaris in Vero cell culture against Vaccinia virus
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т), 
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Корни

Этилацетатное (очи-
щенное хлороформом) 
(70 % катехинов и лейко-
антоцианов)

400 2,50 ± 0,10* 3,01

200 2,98 ± 0,24* 2,53

100 3,34 ± 0,08* 2,17

50 3,83 ± 0,20* 1,68

25 4,18 ± 0,10* 1,33

12,5 4,83 ± 0,25* 0,68

6,25 5,51 ± 0,04 0

Этанольное (5 % кате-
хинов и лейкоантоциа-
нов)

100 4,52 ± 0,05* 1,31

50 5,00 ± 0,10* 0,83

25 4,83 ± 0,25* 0,68

12,5 5,51 ± 0,04 0

6,25 5,51 ± 0,04 0

Водное

25 5,18 ± 0,10* 0,65

12,5 5,51 ± 0,04 0

6,25 5,51 ± 0,04 0

Трава

Этанольное (очищен-
ное хлороформом) (71 % 
флавоноидов)

50 3,71 ± 0,20* 1,80

25 4,91 ± 0,24* 0,60

12,5 5,51 ± 0,05 0

6,25 5,51 ± 0,05 0

Этанольное (6 % фла-
воноидов)

200 3,83 ± 0,20* 1,68

100 4,18 ± 0,10* 1,33

50 4,51 ± 0,20* 1,00

25 4,83 ± 0,25* 0,68

12,5 5,50 ± 0,04 0,01

6,25 5,51 ± 0,04 0

Водное

25 5,50 ± 0,04 0,01

12,5 5,51 ± 0,04 0

6,25 5,51 ± 0,04 0

Контроль вируса 5,51 ± 0,04 –

Примечание: ИН – индекс нейтрализации; М – среднее, I95 – 
95%-й доверительный уровень; n – число лунок с монослоем кле-
ток, инфицированных разными разведениями вируса; * – достовер-
ное отличие от соответствующего контроля при p ≤ 0,05.

Следует отметить, что при наименьшей (6,25 мкг/мл) 
из всех исследованных концентраций экстрактов дос- 
товерное снижение титра вируса оспы мышей в срав-
нении с титром этого же вируса в контроле, где вме-
сто экстракта вносили ту же самую питательную среду, 
наблюдали только для препарата, полученного из кор-
ней этилацетатным извлечением.

Показано, что с увеличением концентрации всех 
исследованных экспериментальных образцов пре-
паратов наблюдали снижение титров вирусов оспо-
вакцины и оспы мышей и соответственное увели-
чение индекса нейтрализации в отношении этих 
ортопоксвирусов. 

Таблица 2. Противовирусный эффект  
экспериментальных образцов Alchemilla vulgaris  
в культуре клеток Vero в отношении вируса оспы мышей

Table 2. Antiviral effect of experimental samples  
from Alchemilla vulgaris in Vero cell culture against  
Ectromelia virus
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Корни

Этилацетатное (очи-
щенное хлороформом) 
(70 % катехинов и лейко-
антоцианов)

400 2,83 ± 0,10* 3,50

200 3,17 ± 0,20* 2,66

100 3,85 ± 0,08* 1,98

50 4,14 ± 0,11* 1,69

25 4,50 ± 0,04* 1,33

12,5 5,00 ± 0,10* 0,83

6,25 4,83 ± 0,25* 0,68

Этанольное (5 % кате-
хинов и лейкоантоциа-
нов)

100 4,18 ± 0,10* 1,33

50 4,51 ± 0,20* 1,00

25 4,83 ± 0,25* 0,68

12,5 5,80 ± 0,10 0,03

6,25 5,83 ± 0,25 0

Водное

25 5,21 ± 0,24 0,62

12,5 5,83 ± 0,25 0

6,25 5,83 ± 0,25 0

Трава

Этанольное (очищен-
ное хлороформом) (71 % 
флавоноидов)

50 3,34 ± 0,08* 2,17

25 4,32 ± 0,11* 1,51

12,5 5,18 ± 0,10* 0,65

6,25 5,83 ± 0,20 0

Этанольное (6 % фла-
воноидов)

200 4,15 ± 0,11* 1,68

100 4,50 ± 0,04* 1,33

50 4,83 ± 0,20* 1,00

25 5,33 ± 0,10 0,50

12,5 5,83 ± 0,20 0

6,25 5,83 ± 0,20 0

Водное

25 5,80 ± 0,10 0,03

12,5 5,80 ± 0,10 0,03

6,25 5,83 ± 0,20 0

Контроль вируса – 5,83 ± 0,20 –

Примечание: ИН – индекс нейтрализации; М – среднее, I95 – 
95%-й доверительный уровень; n – число лунок с монослоем кле-
ток, инфицированных разными разведениями вируса; * – достовер-
ное отличие от соответствующего контроля при p ≤ 0,05.

При этом наибольшей антивирусной активнос- 
тью в отношении и вируса осповакцины, и вируса 
оспы мышей обладал препарат, полученный из кор-
ней Alchemilla vulgaris методом этилацетатного извле-
чения, и препарат, полученный из сырой массы травы 
методом этанольного извлечения. 

Поиск и разработка новых лекарственных средств
Research and development of new drug products



14 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2019. Т. 8, № 4
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2019. V. 8, No. 4

Стандартизация лекарственных средств является 
основным гарантом их высокого качества при серий-
ном производстве и обеспечивает эффективность и 
безопасность применения. Важным моментом стан-
дартизации разрабатываемых лекарственных препа-
ратов на основе растительных источников является 
определение вещества или групп веществ, ответствен-
ных за фармакологическое действие этих препаратов. 

Впоследствии, для достоверного установления па-
раметров для стандартизации разрабатываемых ле-
карственных средств следует провести выделение 
групп активных соединений из растения и анализ их 
биологической активности.

Анализ литературных данных по фитохимическо-
му анализу экстрактов растений, проявляющих актив-
ность в отношении поксвирусов, показал наличие ал-
калоидов, глюкозидов, полифенольных соединений, 
флавоноидов в Eugenia jambolana. Авторы работы [10] 
полагают, что противовирусная активность может 
быть обусловлена полифенольными соединениями 
и флавоноидами. Acacia arabica содержит алкалои-
ды, антрахиноны, флавоноиды, сапонины, дубильные 
вещества, редуцирующие сахара и белки. В Ocimum 
sanctum обнаружены сапонины, флавоноиды, тритер-
пеноиды, танины и эфирные масла. В Perscia vulgaris со-
держатся глюкозиды, нарингенин, хинная кислота, ли-
копен, дубильные вещества и гликозиды [10]. Sarracenia 
purpurea содержит в своем составе фенольные соеди-
нения, флавоноиды, иридоиды [23]. 

В связи с вышеуказанным, а также с тем, что наи-
высшую активность в отношении ортопоксвирусов 
проявили экспериментальные образцы, содержащие в 
своем составе повышенное содержание флавоноидов, 
сделано предположение о том, что именно эта группа 
биологически активных веществ отвечает за противо-
вирусный эффект экстрактов Alchemilla vulgaris.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследован химический состав сухих этанольных, 

этилацетатных и водных экстрактов из травы и кор-
ней Alchemilla vulgaris L. Выявлено, что флавоноиды в 
этанольных и этилацетатных экстрактах представле-
ны такими группами, как катехины, лейкоантоцианы, 
флавонолы.

Показано, что очищенные этилацетатные и эта-
нольные экстракты Alchemilla vulgaris способны про-
являть существенную противовирусную активность в 
отношении ортопоксвирусов (вирусов осповакцины 
и оспы мышей) in vitro, что делает их перспективными 
для дальнейшего исследования в качестве потенци-
альных лекарственных препаратов для лечения вирус-
ных инфекций. 

Таким образом, повышенная противовирусная 
активность очищенных этилацетатных и этанольных 
экстрактов в сравнении с неочищенными водными и 

этанольными экстрактами, вероятно, обусловлена вы-
соким содержанием в них флавоноидов.

Работа выполнена в рамках государственно-
го задания ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнад-
зора и государственного задания ЦСБС СО РАН 
№  АААА-А17-117012610051-5 по проекту «Оценка мор-
фогенетического потенциала популяций растений Се-
верной Азии экспериментальными методами».
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