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Резюме  
Цель. Анализ in vitro ингибирующей активности экстрактов, фракций и 
вторичных  метаболитов  растений  рода  Silene  семейства  Гвоздичные 
(Caryophylaceae)  и  Serratula  cupuliformis  (Asteraceae)  на  репликацию 
SARS‐CoV‐2. 
Материалы  и  методы.  Приготовлены  этанольные  экстракты  и 
бутанольные  фракции  Silene  spp.  и  Serratula  cupuliformis, 
интродуцированных  в  Сибирском  ботаническом  саду  ТГУ.  Выделены 
флавоноид  шафтозид  и  экдистероид  20‐гидроксиэкдизон  (20‐Е)  из 
Lychnis  chalcedonica.  Анализ  БАВ  выполнен  методом  ВЭЖХ.  Анализ   
in  vitro  ингибирующей  активности  растительных  препаратов  на 
репликацию  SARS‐CoV‐2  проводили  в  культуре  клеток  Vero  методом 
прямой инактивации  (нейтрализации)  вирионов. Образцы  сравнения 
– сухие этанольные экстракты чаги, специи гвоздики и корня солодки 
голой. 
Результаты.  Выявлена  ингибирующая  активность  этанольных 
экстрактов  и  бутанольных  фракций  Silene  spp.,  а  также 
индивидуальных  соединений  (шафтозида  и  20‐Е)  в  диапазоне   
50%‐ных эффективных концентраций (EC50) при растворении в воде от 
339,85±83,92 мкг/мл до 1,59±0,39 мкг/мл и при растворении в ДМСО 
от  119,34±26,34  мкг/мл  до  2,22±0,57  мкг/мл,  соответственно. 
Бутанольная  фракция  Serratula  cupuliformis  была  активна  с 
EC50=21,74±4,80  и  27,42±6,05 мкг/мл.  Такой  результат для  некоторых 
образцов Silene spp. и Serratula cupuliformis сопоставим со значениями 
EC50 препаратов сравнения. 
Заключение.  Полученные  результаты  предполагают  наличие  в 
исследуемых  растительных  препаратах  Silene  spp.  и  Serratula 
cupuliformis БАВ, действующих деструктивно на вирионы SARS‐CoV‐2 и 
влияющих на один из основных этапов его «жизненного» цикла – на 
прикрепление к рецепторам чувствительных клеток. 
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Abstract 
Aim.  In  vitro  analysis  of  the  inhibitory  activity  of  extracts,  fractions  and 
secondary metabolites of plants of the genus Silene (Caryophylaceae) and 
Serratula cupuliformis (Asteraceae) on the replication of SARS‐CoV‐2. 
Material  and  Methods.  Silene  spp.  and  Serratula  cupuliformis  of  the 
Siberian  Botanical  Garden  of  National  Research  Tomsk  State  University 
were  used.  Ethanol  extracts  and  butanol  fractions  of  Silene  spp.  were 
prepared.  The  flavonoid  shaftoside  and  the  ecdysteroid  20‐
hydroxyecdysone from Lychnis chalcedonica were isolated. Analysis of BAS 
was  carried  out  by  the  HPLC  method.  In  vitro  analysis  of  the  inhibitory 
activity of extracts on SARS‐CoV‐2 replication was performed  in Vero cell 
culture  by  direct  inactivation  (neutralization)  of  virions.  Comparison 
samples  were  dry  ethanol  extracts  of  chaga  (Inonotus  obliquus, 
Basidiomycota),  spices  of  cloves  (Syzygium  aromaticum, Myrtaceae)  and 
root of licorice (Glycyrrhiza glabra L., Fabaceae). 
Results. The inhibitory activity of ethanol extracts and butanol fractions of 
Silene  spp.,  as  well  as  individual  compounds  (shaftozide  and  20‐E)  was 
revealed  in  the  range  of  50%  effective  concentrations  (EC50)  when 
dissolved in water from 339.85±83.92 µg/ml to 1.59±0.39 µg/ml and when 
dissolved  in  DMSO  from  119.34±26.34  µg/ml  to  2.22±0.57  µg/ml, 
respectively. The butanol fraction of Serratula cupuliformis was active with 
EC50=21.74±4.80 and 27.42±6.05 µg/mL. These results  for some samples 
of Silene spp. and Serratula cupuliformis are comparable to the EC50 values 
of the comparators. 
Conclusion.  The  results  obtained  suggest  the  presence  of  biologically 
active substances in the herbal preparations studied that act destructively 
on  virions  of  SARS‐CoV‐2  and  affect  one  of  the main  stages  of  its  “life” 
cycle – on the attachment to receptors of sensitive cells. 
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ВВЕДЕНИЕ  
В  современном  мире  существует  потребность  в 
эффективных противовирусных препаратах, особенно в 
ответ  на  появление  новых  РНК‐вирусов,  таких  как    
SARS‐CoV‐2,  имеющих  быстрые  темпы  эволюции  и 
способность  адаптации  к  новым  хозяевам  [1]. 
Противовирусные  препараты  разрабатываются  обычно 
как средства, направленные на одну вирусную мишень 
конкретного  вируса  [2],  а  необходимы  средства 
широкого  спектра  действия,  влияющие  на  все  важные 
стадии  «жизненного»  цикла  разных  патогенов  –  на 
проникновение  в  клетку,  репликацию,  транскрипцию, 
сборку  и  выход  из  инфицированной  клетки  [1]. 
Например,  появились данные о  том,  что  у  заболевших 
COVID‐19  при  ко‐инфекции  с  вирусом  гриппа  может 
повышаться  вирусная  нагрузка  SARS‐CoV‐2  и, 
соответственно, тяжесть протекания болезни [3] или что 
иммуносупрессивная  терапия  с  использованием 
кортикостероидов  и  блокаторов  цитокинов  для 
контроля синдрома «цитокинового шторма» в тяжелых 
случаях  протекания  новой  коронавирусной  болезни 
повышает  риск  проявления  разного  рода  оппорту‐
нистических  инфекций  вирусной,  паразитарной  и 
бактериальной  природы  [4;  5].  Кроме  того, 
бактериальные  ко‐инфекции  считаются  критическими 
факторами риска тяжести и смертности от COVID‐19 [6]. 
Таким  образом,  для  лечения  пациентов  с  COVID‐19 
предпочтительнее  использовать  препараты 
комплексного  воздействия  –  с  противовоспалитель‐
ными  и  антибактериальными  свойствами,  а  также 
прямого антивирусного действия.  

Источником  таких  средств могут быть растения, 
имеющие  длительную  историю  использования 
человеком  в  качестве  традиционных  лекарств  с 
широким  спектром  фармакологической  активности  [1] 
т.к. синтезируют множество структурно разнообразных, 
сложных  первичных  и  вторичных  метаболитов  в  ответ 
на  абиотические  и  биотические  стрессы  [7].  Есть 
данные,  что  ингибирующей  активностью  против 
вирусов  растений  обладают  такие  их  первичные 
метаболиты, влияющие на развитие и рост, как белки и 
полисахариды.  Для  вторичных  метаболитов,  которые 
играют  важную  роль  в  защите  растений  от 
микроорганизмов  и  травоядных  животных,  а  также  от 
абиотического  стресса  (например,  УФ‐излучения), 
описан  более  широкий  спектр  веществ,  проявляющих 
антивирусную  активность  –  это  фенолы,  терпены, 
азот/серосодержащие  соединения  (в  том  числе, 
алколоиды)  [8]. Эти же вещества могут быть активны и 
против  вирусов  человека  и  животных.  В  обзорах 
литературы  перспективными  растениями  (в  виде 
экстрактов  или  выделенных  индивидуальных 
соединений) в плане ингибирующей активности против 
SARS‐CoV‐2  представлены  –  шафран  посевной  (Crocus 
Sativus  L.,  Iridaceae),  олеандр  (Nerium  Oleander, 
Apocynaceae),  лавр  благородный  (Lauris  Nobilis  L., 
Lauraceae)  [9],  полынь  однолетняя  (Artemisia  annua, 
Asteraceae),  корейская  мята  (Agastache  rugosa, 
Lamiaceae),  астрагал  перепончатый  (Astragalus 
membranaceus,  Fabaceae),  солодка  уральская 
(Glycyrrhizae  uralensis,  Fabaceae)  [10],  зверобой 
продырявленный  (Hypericum  perforatum,  Hypericaceae) 
[11] и др. 

Представители  семейства  Гвоздичные 
(Cayophyllaceae)  также  могут  быть  интересны  для 

изучения  в  данном  направлении.  Растения  этого 
семейства  распространены  по  всему  миру,  но  в 
основном сосредоточены в районе Средиземноморья и 
демонстрируют  там  большое  разнообразие  местооби‐
таний и форм произрастания. Семейство представлено 
85  родами  и  2630  видами.  Широко  известны 
декоративные  виды:  Dianthus  chinensis  (Pink),  Dianthus 
barbatus (Sweet William), Gypsophila spp. (Baby's Breath), 
Agrostemma  spp.  (Corn  Cockle),  Saponaria  spp. 
(Soapwort),  Lychnis  spp.  (Fire  Pink)  и  Silene  spp. 
(Campions),  которые  составляют  основную  долю 
мировой  торговли  срезанными  цветами.  Некоторые 
виды,  такие  как  Stellaria  media  (Chickweed),  Cerastium 
cerastoides  (Mouse‐ear  Chickweed),  Stellaria  spp., 
Cearstium  spp.,  Silene  spp.  и  др.  являются  вредными 
сорняками  сельскохозяйственных  угодий  [12].  Род 
Silene  (смолевка)  насчитывает  более  700  видов, 
которые  широко  распространены  в  умеренных  зонах 
Северного полушария, но также произрастают в Африке 
и  были  интродуцированы  на  других  континентах.     
Silene  spp.  производят  большое  разнообразие 
вторичных метаболитов, многие из которых проявляют 
интересную  биологическую  и  фармакологическую 
активность.  Было  выделено  более  450  веществ,  и 
важные  классы  соединений  включают  фитоэкдис‐
тероиды  (аналоги  гормонов  линьки  насекомых), 
тритерпеновые сапонины (обладающие детергентными 
свойствами)  и  другие  терпеноиды,  а  также  летучие 
вещества  и фенольные  соединения  (флавоноиды)  [13]. 
Satish  с  соавт.  в  обзоре  по  анализу  этномедицинского 
применения  и  биологическим  свойствам  растений 
семейства Cayophyllaceae  сообщают,  что они обладают 
противоопухолевым,  антиоксидантным,  противовос‐
палительным,  противогрибковым,  антибактериальным 
и  противовирусным  действием  [12].  По  противо‐
вирусной  активности  препаратов  этих  растений  в 
научной  литературе  упоминается  только  одна  работа 
2009  г.  Orhan  c  cоавт.  с  исследованием  in  vitro 
липофильных  экстрактов  Silene  vulgaris  против 
парагриппа и вируса простого герпеса [14]. 

Нами  ранее  было  показано,  что  комплекс 
флавоноидов этанольного экстракта Lychnis chalcedonica 
ингибирует  развитие  опухолевого  процесса  у  мышей 
линии  C57BL/6  с  меланомой  В‐16.  Обнаружено 
увеличение  антибластомной  активности  у  животных  с 
меланомой  и  раком  легкого  в  результате  сочетанного 
применения  комплекса  флавоноидов  Lychnis 
chalcedonica  с  цитостатиком  циклофосфаном  [15;  16]. 
Кроме  того,  на  половозрелых  аутбредных  мышах‐
самках  линии  CD  1  и  аутбредных  крысах‐самках  CD        
(1  категории)  выявлены  противоязвенная  активность 
этанольных  сухих  экстрактов  Lychnis  chalcedonica  L., 
Silene  viridiflora  L.Sp.Pl.  и  Silene  frivaldszkyana  [17]. 
Противовоспалительное  и  обезболивающее  действие 
комплекса флавоноидов  Lychnis  chalcedonica изучалась 
на  аутбредных  мышах  линии  CD  1  (самцы,  самки)  и 
мышах‐самках CBA (1 категории) при моделировании у 
них  острого  асептического  воспаления,  индуци‐
рованного каррагинаном, гистамином и серотонином, а 
также  вызванной  уксусной  кислотой  болезненной 
химической  стимуляцией.  Показано,  что  курсовое 
лечение  флавоноидами  способствовало  стабильному 
фармакологическому  эффекту,  сравнимому  с  таковым 
при  использовании  эталонного  противовос‐
палительного  препарата  диклофенака  [18].  Изучение 
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антигипергликемической,  гемореологической  и 
антиоксидантной  активности  этанольного  экстракта 
цветущего  растения  L.  chalcedonica  и  его                          
20‐гидроксиэкдизона на модели диабета у крыс Вистар, 
индуцированного  стрептозотоцином,  показало,  что  он 
оказывает  нормализующее  действие  на  микрорео‐
логические  показатели,  снижает  вязкость  крови, 
повышает  транспорт  кислорода  к  тканям,  проявляет 
антиоксидантный  эффект  [19].  Исследование  более 
широкой  биологической  активности  растительных 
препаратов  (экстрактов,  фракций  и  индивидуально 
выделенных  соединений,  например,  флавоноидов  и 
фитоэкстероидов)  Silene  spp.,  представляется 
перспективным направлением.  

Известно,  что  флавоноиды  –  группа  природных 
полифенольных  веществ,  обладающих  антиокси‐
дантным действием,  а  также другими биологическими 
свойствами (например, антимикробными и противовос‐
палительными),  снижают  риск  инфекционных 
заболеваний  [20].  Есть  данные  об  ингибирующем 
эффекте  растительных  полифенольных  соединений  на 
репликацию  некоторых  герпесвирусов,  в  том  числе   
HSV‐1  и  HSV‐2  (Herpes  simplex  virus  type  1,  type  2), 
Epstein‐Barr  virus  (Human  gammaherpesvirus  4),  а  также 
вирусов  из  других  семейств  –  птичьего  гриппа  H5N1, 
гепатитов  B  и  C,  ВИЧ‐1  (HIV‐1),  денге  серотипа                    
2  (DENV‐2),  Сендай  (Sendai  virus),  Коксаки  (Coxsackie        
B  virus  type  1),  Чикунгунья  (Сhikungunya  virus),  вируса 
Японского  энцефалита  (Japanese  encephalitis  virus)  [21], 
а  также  SARS‐CoV  [22]  и  SARS‐CoV‐2  [23].  В  основном, 
антивирусную  активность  связывают  с  такими 
полифенольными  соединениями  как  кверцетин  и 
кемпферол  [24;  25],  апигенин  [26],  теафлавины  и 
танины  (катехины)  [23;  27].  Например,  флавоноид 
байкалин,  экстрагированный  из  шлемника 
байкальского  (Scutellaria  baicalensis,  Lamiaceae) 
оказался эффективным против SARS‐CoV‐2 in vitro [28] и 
in  vivo  на  трансгенных  мышах,  имеющих  клеточные 
рецепторы  hACE2  для  проникновения  этого  патогена  – 
при  пероральном  введении  в  дозе  4  мг/сутки 
значительно  ингибировал  репликацию  вируса,  спасал 
от  потери  массы  тела  и  снижал  поражение  легочной 
ткани.  При  остром  повреждении  легких  у  мышей 
препарат улучшал дыхательную функцию, ингибировал 
инфильтрацию  воспалительных  клеток  в  легких  и 
снижал уровни IL‐1β и TNF‐α в сыворотке крови [29]. По 
данным  Yi  с  соавт.  флавоноид шафтозид,  выделенный 
из  корня  солодки  уральской  (Glycyrrhiza uralensis  Fisch, 
Fabaceae),  in  vitro  ингибировал  SARS‐CoV‐2  c  50%‐ной 
эффективной  концентрацией  (EC50),  равной       
11,83±3,23 мкмоль/л. Кроме того,  эти авторы показали 
in  vivo  (на  мышах  с  острым  повреждением  легких, 
вызванным  липополисахаридом),  что  шафтозиды 
регулируют  иммунный  ответ  и  снижают  воспаление 
[30]. 

Фитоэкстероиды  (Phytoecdysteroids,  PEs) 
представляют  собой  полигидроксилированные 
соединения  со  структурой,  сходной  со  структурой 
гормона  линьки  насекомых.  Эти  соединения 
способствуют  смягчению  биотических  и  абиотических 
стрессов  растений  и  проявляют  разностороннюю 
биологическую активность – повышение толерантности 
к  насекомым  и  нематодам  благодаря  своей 
аллелохимической  активности,  стимулирование 
ферментативных и неферментативных систем антиокси‐
дантной  защиты,  а  также  индуцирование  биосинтеза 

белка и модулирование синтеза углеводов и липидов. У 
людей  PEs  проявляют  биологические,  фармако‐
логические  и  лекарственные  свойства,  такие  как 
противодиабетическое,  антиоксидантное,  антимик‐
робное,  гепатопротекторное,  гипогликемическое, 
противораковое,  противовоспалительное,  антидеп‐
рессивное действие и активность по дифференцировке 
тканей  [31].  Фитоэкстероиды,  содержащиеся  в 
водорослях,  грибах,  папоротниках,  голосеменных  и 
покрытосеменных  растениях  в  плане  антивирусной 
активности практически не изучены. 

На  сегодняшний  день  единственным 
экдистероидом,  который  коммерчески  доступен  по 
разумной цене и в больших количествах (в кг), является 
20‐гидроксиэкдизон  (20E).  Это  соединение  с  высокой 
степенью  накопления  может  быть  эффективно 
выделено из разных частей некоторых видов растений 
(произрастающих  в  разных  частях  мира)  –  это  корни 
Achyranthes  bidentata,  Amaranthaceae  (Индия,  Китай, 
Тайвань);  корни  и  листья  Achyranthes  japonica, 
Amaranthaceae  (Корея,  Япония,  Китай);  из  всего 
растения  видов  Ajuga  bracteosa  и  A.  decumbens, 
Lamiaceae  (Тайвань)  или  из  наземной  части  A.  iva 
(Африка),  A.  turkestanica  (Узбекистан,  Таджикистан); 
корни  и  наземная  часть  Boerhaavia  diffusa, 
Nyctaginaceae  (Бразилия,  Индия,  Иран,  Ангола,  Гана, 
Конго);  корень  и  листья  Cyathula  prostrata, 
Amaranthaceae (тропическая Африка, Китай, Австралия); 
корни  и  наземная  часть  Cyanotis  arachnoidea  (Китай); 
стебли и  листья Diploclisia  glaucescens, Menispermaceae 
(Китай);  корневища  и  листья  Helleborus  niger, 
Ranunculaceae  (Румыния);  ветви  Microsorum 
membranifolium,  Polypodiaceae  (Французская 
Полинезия);  наземная  часть  Paris  polyphylla, 
Melanthiaceae  (Юго‐Западный  Китай);  корни  Pfaffia 
glomerata,  Amaranthaceae  (Бразилия);  кора  стеблей, 
листья,  корни  и  плоды  Podocarpus  macrophyllus  var. 
Nakaii,  Podocarpaceae  (Южная  Африка);  корневища 
Polypodium  vulgare,  Polypodiaceae  (Польша);  корни  и 
листья Rhaponticum carthamoides, Asterаceae (Восточная 
Европа);  корни  Serratula  chinensis,  Asteraceae  (Южный 
Китай);  корни  и  семена  Sida  rhombifolia,  Malvaceae 
(Индия);  наземная  часть  Tinospora  cordifolia; 
Menispermaceae  (Индия);  Tinospora  cordifolia, 
Menispermaceae  (Индия);  кора  и  листья  Vitex  scabra, 
Lamiаceae  (Таиланд)  [32].  Препарат  20Е  в  виде 
фармацевтического  средства  изучается  в  30‐ти 
клинических  центрах  в  Бельгии,  Франции,  Великоб‐
ритании,  США  и  Бразилии  в  качестве  нового  варианта 
лечения для ведения пациентов с инфекцией COVID‐19 
на  тяжелой  стадии.  Предполагается  улучшение 
дыхательной  функции  в  результате  активации  этим 
препаратом  (в  дозе  350  мг  два  раза  в  день)  ренин‐
ангиотензиновой  системы,  функции  которой 
нарушаются при заражении SARS‐CoV‐2 [33].  

Астровые  или  Cложноцветные  (Asteraceae)  – 
крупнейшее семейство покрытосеменных, включающее 
множество  видов,  имеющих  лекарственное  и 
хозяйственное  значение.  Известно  про  антивирусную 
активность  препаратов,  в  том  числе  и  против             
SARS‐CoV‐2,  например,  полученных  из  видов  рода 
Artemisia  [34;  35].  Показано,  что  Serratula  cupuliformis 
(Asteraceae)  является перспективным продуцентом 20Е 
и флавоноидов [36; 37]. 

Цель. Анализ  in  vitro ингибирующей активности 
этанольных  экстрактов,  бутанольных  фракций  и 
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индивидуальных соединений (флавоноида шафтозида и 
экдистероида  20‐гидроксиэкдизона),  выделенных  из 
растений  Silene  spp.,  Caryophyllacea,  а  также  бута‐
нольной фракции Serratula  cupuliformis  (Asteraceae),  на 
репликацию SARS‐CoV‐2. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
Объекты  исследования.  Этанольные  экстракты, 
бутанольные  фракции  растений  рода  Silene  семейства 
Caryophyllaceae,  успешно  интродуцированных  в 
Сибирском ботаническом саду ТГУ – Silene chalcedonica 
(L.) E.H.L.Krause  (Lychnis chalcedonica L.), Silene viridiflora 
L.  Sp.  Pl.,  S.  colpophylla  Wrigley.,  S.  graefferi  Guss.,               
S.  sendtneri  Boiss.,  S.  linicola  C.C.  Gmelin,  S.  сaramanica 
Boiss, S. roemeri Friv. и Serratula cupuliformis Nakai & Kitag 
(Asteraceae),  а  также  вторичные  метаболиты  – 
флавоноид  шафтозид  и  экдистероид  20‐гид‐
роксиэкдизон, выделенные из L. chalcedonica. Образцы 
растительных  препаратов  получены  экстракцией 
надземной  части,  собранной  в  период  цветения,       
70%‐ным  этиловым  спиртом  (пятикратно,  при 
температуре  55  оС)  и  концентрированием  этанольного 
экстракта  с  помощью  ротационного  испарителя  IKA  RV 
10  (Германия)  при  температуре  45оС.  Для  получения 
комплекса  активных  соединений  проводили 
многократное  селективное извлечение н‐бутанолом из 
концентрированного  экстракта,  разбавленного  водой в 
соотношении  1:2,  при  комнатной  температуре  с 
последующим  упариванием  досуха,  в  результате 
спирты удалены полностью. 
Методика  анализа  БАВ  высокоэффективной 
жидкостной  хроматографией:  анализ  БАВ  выполнен 
методом ВЭЖХ на жидкостном хроматографе «Shimadzu 
LC–20AD»  (Япония),  диодно‐матричный  детектор, 
хроматографическая колонка Perfect Sil  Target ODS – 3; 
4.6 х 250 мм, размер зерна сорбента – 5 мкМ. Элюент А: 
смесь  ацетонитрила,  изопропилового  спирта  (5:2  по 
объему),  элюент  В:  0,1%  трифторуксусная  кислота. 
Время  анализа  60  мин.  Скорость  элюирования                 
1  мл/мин.  Режим  элюирования:  градиент  низкого 
давления;  программа  градиента:  0–40  мин  15–35% 
элюент А, 40–60 мин 35% элюент А. Объем пробы 5 мкл. 
Аналитическая  длина  волны  λmax  =  242  нм  для 
регистрации  экдистероидов  и  272  нм  –  флавоноидов. 
Идентификацию  сигналов  на  хроматограммах 
осуществляли  сопоставлением  времен  удерживания  и 
максимумов  поглощения  компонентов  экстрактов  и 
стандартных  образцов.  Фенольное  соединение 
шафтозид  идентифицирован  с  использованием 
стандарта  (Sigma‐Aldrich,  Lachema;  чистота  ≥  95,0%). 
Структура  индивидуального  экдистероида  20‐гид‐
роксиэкдизона  (20Е),  выделенного  из  L.  chalcedonica, 
используемого в качестве внутреннего стандарта, ранее 
идентифицирована  по  данным  ВЭЖХ,  масс‐,  1Н  и  13С 
ЯМР‐спектров  как  описано  [38;  39].  Содержание  БАВ 
рассчитывалось  по  площадям  пиков  образца  и 
соответствующих  стандартов  с  помощью  калиб‐
ровочной  кривой,  построенной  с  использованием 
программного обеспечения LC Postrun Calibration Curve. 
Анализ  проводили  в  трех  повторах,  статистические 
расчеты  осуществляли  в  программе  Microsoft  Excel, 
2007.  Данные  представлены  в  виде  среднего 
арифметического и стандартной ошибки. 
Подготовка  растительных  препаратов  для 
исследования  цитотоксичности  и  ингибирующей 
активности  на  вирусную  репликацию:  навески 

растительных  препаратов  растворяли  в  кипяченой 
дистиллированной  воде  или  в  диметилсульфоксиде 
(ДМСО)  с  целью  анализа  активности  как  водо‐
растворимых,  так  и  более  широкого  спектра 
содержащихся соединений. 
В  качестве  препаратов  сравнения  (контрольных 
образцов)  использовали  приготовленные  нами  сухие 
этанольные  экстракты  (вытяжка  70%‐ным  этанолом  в 
течение  семи  суток)  плодового  тела  Inonotus  obliquus 
(Pers.)  Pilat,  Basidiomycota  и  специи  гвоздики  Syzygium 
aromaticum  L.,  Myrtaceae,  как  описано  [35],  т.к.  для 
водных  экстрактов  и  вытяжек  этого  растительного 
сырья  описана  анти‐SARS‐CoV‐2  активность  [40;  41]. 
Кроме  того,  приготовили  сухой  этанольный  экстракт 
корня  солодки  голой  (Glycyrrhiza  glabra  L.,  Fabaceae) 
т.к.,  по  данным  литературы,  это  растение 
рассматривается  как  потенциальное  лекарственное 
средство против COVID‐19 [10] и описана ингибирующая 
активность  in  vitro  водных  экстрактов  корня  этого 
растения  на  инфекционный  SARS‐CoV‐2  [42].  Данное 
сырье:  чага  (место  сбора:  Салаирский  кряж, 
Маслянинский  район,  НСО),  специя  гвоздика  (из 
Вьетнама)  и  корень  солодки  голой  (выращенной  в 
Южном  Урале)  любезно  предоставлено  ООО  НПФ 
«Золотая долина», г. Новосибирск. 
Культура клеток. Перевиваемая культура клеток Vero 
(клетки  почки  африканской  зеленой  мартышки)  из 
собственной  коллекции  ФИЦ  ФТМ  СО  РАН 
культивировали  на  питательной  среде  Игла  МЕМ  с         
L‐глутамином  (Биолот,  Россия)  с  добавлением  1% 
Antibiotic  Antimycotic  Solution  (SIGMA  Life  Science, 
Израиль)  и  10%  эмбриональной  сыворотки  крови 
крупного рогатого скота (КРС) (Capricorn Scientific, ФРГ). 
Новый  коронавирус,  лабораторный  штамм  SARS‐
CoV‐2/human/RUS/Nsk‐FRCFTM‐1/2020,  выделенный на 
культуре  клеток  Vero  из  образца  мазка  носоглотки 
больного  человека,  позитивного  на  наличие  вирусной 
РНК  SARS‐CoV‐2  при  анализе  в  лаборатории  по 
диагностике COVID‐19 при ФИЦ ФТМ СО РАН, описан в 
работах [35; 41; 43; 44]. Вирус пассировали на культуре 
клеток  Vero  в  поддерживающей  питательной  среде  с 
2%  эмбриональной  сыворотки  крови  КРС  (прогретой  в 
течение  30  мин  при  56oС  для  подавления  белков 
системы  комплемента).  Титр  инфекционного             
SARS‐CoV‐2  выражали  в  TЦПД50/мл  (тканевых 
цитопатических  дозах  вируса,  вызывающего 
цитопатическое  действие  (ЦПД)  на  инфицированные 
клетки  Vero  в  50%  лунок).  ЦПД  SARS‐CoV‐2  можно 
наблюдать в световой микроскоп, как показано [43; 41] 
или  проводить  фиксацию  инфицированных  клеток  в 
течение 30 мин раствором формальдегида и 0,05%‐ным 
раствором кристаллического фиалетового с 20% спирта, 
как описано [45]. 
Цитотоксичность  исследуемых  растительных 
препаратов и  контрольных образцов определяли по 
50%‐ной  токсичной  концентрации  в  мл  (50%  cytotoxic 
concentration,  CC50/ml)  как описано  [46] при нанесении 
растительных препаратов на  чувствительную для  SARS‐
CoV‐2  клеточную  культуру  Vero,  выращенную  до 
монослоя  в  лунках  96‐луночных  планшетов  (Corning, 
США),  в  поддерживающей  питательной  среде  в 
разведениях  (в  расчитанных  концентрациях)  для 
титрования  двойным шагом  и  выдерживали  в  течение    
1  часа  при  37oС.  Затем  монослой  клеток  отмывали  и 
оставляли  в  поддерживающей  питательной  среде  при 
37oС  в  СО2‐инкубаторе.  Цитотоксическое  действие 
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растительных  препаратов  оценивали  каждые  сутки 
(срок наблюдения 5 суток). 
Отрицательные  контроли.  Кипяченая 
дистиллированная вода, поддерживающая питательная 
среда  для  клеток  Verо  и  ДМСО  в  объемах, 
соответствующих  содержанию  растворителя  в 
исследуемых растительных препаратах. 
Анализ  ингибирующей  активности  исследуемых 
растительных  препаратов  и  контрольных 
образцов)  на  репликацию  SARS‐CoV‐2  проводили 
методом  классической  реакции  нейтрализации 
(инактивации)  вирусов  как  нами  недавно  описано  для 
исследования  антител  пациентов,  переболевших     
COVID‐19  [44]  и  растительных  препаратов  [35;  41]. 
Кратко:  растительные  препараты  (титрование  в  96‐
луночных  планшетах  двойным  шагом  с  определенной 
исходной концентрацией по сухому веществу в объеме 
100 мкл/лунка)  предварительно  (перед нанесением на 
монослой  клеток  Verо,  выращенных  в  96‐луночных 
планшетах)  инкубировали  с  SARS‐CoV‐2  с  инфек‐
ционным  титром  103  TЦПД50/мл  (в  соответствии  с 
«Руководством…  [47])  в  течение  1  часа  при  37оС  в       
СО2‐инкубаторе.  После  инкубации  смесей  экстрактов  с 
вирусной  суспензией  на  клетках  течение  1  часа  при 
37оС,  монослой  клеток  отмывали  и  оставляли  в 
поддерживающей  питательной  среде  до  проявления 
ЦПД  вируса  в  контрольных  лунках,  содержащих 
инфицированные  клетки.  Учет  результатов  по 
ингибированию  вирусной  репликации  проводили 
визуально  при  наблюдении  в  инвертированный 
микроскоп  при  10‐кратном  увеличении,  а  затем  после 
фиксации  клеток  в  течение  30  мин  раствором 
формальдегида  и  0,05%‐ным  раствором  кристал‐
лического фиалетового с 20% спирта, как описано [45]. 
Для  статистической обработки  все  анализы  in  vitro 
проводили  и  фиксировали  в  четырех  повторах  в  двух 
независимых экспериментах.  
Статистическую  обработку  результатов  по 
определению  цитотоксичности  и  эффективным 
концентрациям  проводили  с  применением  метода 
Спирмена‐Кербера  в  программе  Excel  при  95%‐ном 
уровне надежности (р≤0.05). 
Селективный индекс  (Selectivity  index, SI) для 50%‐ных 
цитотоксичных  и  эффективных  концентраций 
исследуемых  экстрактов  рассчитывали  по  формуле: 
SI50=CC50/EC50  как  описано  [46],  с  учетом  токсичности, 
выявленной  на  четвертые  сутки  наблюдения 
(совпадающей  со  временем  фиксации  результатов  по 
ЦПД  103  TЦПД50/мл  SARS‐CoV‐2  в  контрольных  рядах 
инфицированных клеток). 
 
ПОЛУЧЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
1. Анализ состава и содержания химических 
компонентов препаратов, полученных из растений 
Silene spp. семейства Гвоздичные (Caryophyllaceae) 
В  настоящее  время  объекты  данного  исследования  – 
некоторые  представители  рода  Silene  семейства 
Гвоздичных  (Caryophyllaceae)  и  Serratula  cupuliformis 
семейства  Астровых  (Asteraceae)  изучены  на 
присутствие флавоноидов и экдистероидов. Общими во 
всех  образцах  у  видов  Silene  оказались  шафтозид  и 
виценин‐2,  витексин  (у  5‐ти  видов)  [39].  Кроме  того, 
обнаружены  неидентифицированные  флавоноиды.  У 
вида  Serratula  cupuliformis  выявлены  экдистероиды  – 

20‐гидроксиэкдизон  (20Е), полиподин В, макистерон А, 
экдизон,  2‐дезокси‐20Е  [37]  и  флавоноиды  – 
изокверцитрин,  кверцетин  и  апигенин.  Общими 
экдистероидами  для  исследованных  видов  являются 
20‐гидроксиэкдизон  (20E)  и  полиподин  В,  в  5‐ти  видах 
определяются  сочетанно  2‐дезокси‐20Е  и  экдизон. 
Другие экдистероиды выявлены в разных сочетаниях – 
в  4‐х  видах  –  интегристерон  А,  в  3‐х  видах  –                       
2‐дезоксиэкдизон  [38;  48–53].  Редко  встречающиеся 
вещества  этого  класса,  например,  туркестерон  и 
витикостерон  Е,  сочетано  выявлены  только  в  одном 
виде Caryophyllaceae – Silene linicola [54] и витикостерон 
Е у Lychnis chalcedonica [52; 54–56]. По количественному 
содержанию  в  этих  растениях  шафтозид  и  20Е 
отличаются  –  в  диапазоне  концентраций  0,5  –  4,18% и 
0,3 – 1,3%, соответственно (табл. 1). 
 
2. Анализ цитотоксичности исследуемых растительных 
препаратов и контрольных образцов 
Показатель  цитотоксичности  необходим  для 
дальнейшего  определения  индекса  селективности,  т.е. 
потенциального  терапевтического  эффекта 
исследуемых  препаратов.  Обычно  такой  анализ 
проводится  на  культуре  клеток,  чувствительной  к 
выбранному  патогену  [46].  В  данном  случае  это  линия 
клеток Vero, чувствительная к SARS‐CoV‐2 [43; 57]. 

Первую партию растительных препаратов Silene 
spp.  (№№  1–12)  и  Serratula  cupuliformis  (Asteraceae) 
(№10)  растворяли  в  кипяченной  охлажденной 
дистиллированной  воде  для  анализа  цитотоксичности 
водорастворимых  веществ,  содержащихся  как  в 
этанольных экстрактах и их бутанольных фракциях,  так 
индивидуальных соединений – флавоноида шафтозида 
и  экдистероида  20‐гидроксиэкдизона  (20‐Е), 
выделенных из Lychnis chalcedonica. Образцы сравнения 
– сухие этанольные экстракты плодового тела I. obliquus 
(№13),  специи  гвоздики  S.  aromaticum  (№14)  и  корня 
Glycyrrhiza glabra (№15) также растворяли в воде. 

Вторую  партию  растительных  препаратов  Silene 
spp. (№№ 16–27) и Serratula cupuliformis (№25), а также 
контрольные  образцы  сравнения  (этанольные 
экстракты  плодового  тела  I.  obliquus  (№28),  специи 
гвоздики S. aromaticum  (№29) и корня G. glabra  (№30) 
растворяли в ДМСО с целью анализа активности более 
широкого спектра содержащихся в них соединений, чем 
при  растворении  в  воде.  Показатели  цитотоксичности 
для  анализа  фиксировали  на  четвертые  сутки,  т.к.  это 
время  совпадало  в  дальнейших  экспериментах  с 
моментом  снятия  результатом  по  ЦПД  103  TЦПД50/мл 
SARS‐CoV‐2. 

В  результате  (табл.  1),  цитотоксичность  контро‐
льных образцов этанольных экстрактов в СС50 оказалась 
следующая:  для  плодового  тела  I.  obliquus  №13 
(растворение  в  воде)  –  437,5±80,19  мкг/мл  и  №28 
(растворение  в  ДМСО)  –  218,75±40,10  мкг/мл;  для 
специи  гвоздики  S.  aromaticum  №14  (растворение  в 
воде)  –  406,25±94,89  мкг/мл  и  №29  (растворение  в 
ДМСО) – 187,5±46,30 мкг/мл; для корня G. glabra №15 
(растворение  в  воде)  –  812,5±179,32  мкг/мл  и  №30 
(растворение  в  ДМСО)  –  343,75±89,66  мкг/мл.  Таким 
образом,  наблюдается  увеличение  цитотоксичности 
контрольных  образцов,  растворенных  в  ДМСО, 
примерно  в  два  раза  по  сравнению  с  препаратами, 
растворенными в воде. 
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Препараты  исследуемых  образцов  Silene  spp.  при 
растворении  в  воде  оказались  менее  токсичны,  чем 
контрольные  образцы  cо  значениями  СС50  следующие 
(по убывающей): бутанольные фракции S. graefferi (№4) 
–  11781,25±2600,12  мкг/мл,  L.  chalcedonica  (№1)  – 
9425,0±2080,10  мкг/мл,  S.  roemeri  (№9)  – 
8693,75±1918,71  мкг/мл,  S.  caramanica  (№8)  – 
7840,63±1730,42  мкг/мл,  Serratula  cupuliformis  (№9)  – 
5565,63±1228,33  мкг/мл,  индивидуальный  флавоноид 
шафтозид  (№11)  –  3150±577,39  мкг/мл,  индиви‐
дуальный  экдистероид  20E  (№12)  –  3087,5±681,41 
мкг/мл,  этанольный  экстракт  S.  caramanica  (№7)  – 
2695,31±352,18  мкг/мл,  бутанольные  фракции                  
S.  colpophylla  (№3)  –  2121,88±388,94мкг/мл,  S.  linicola 
(№6)  –  2039,06±436,47 мкг/мл,  Silene  viridiflora  (№2)  – 
1107,03±244,32  мкг/мл,  S.  sendtneri  (№5)  – 
1050,0±192,46  мкг/мл,  т.е.  в  диапазоне  цитотоксичных 
концентраций  от  11781,25±2600,12  мкг/мл  до 
1050,0±192,46  мкг/мл.  Для  бутанольной  фракции 
Serratula  cupuliformis  (Asteraceae)  (№10) 
СС50=5565,63±1228,33 мкг/мл (табл. 1).  

При растворении в ДМСО у некоторых образцов 
Silene  spp.  токсичность  резко  увеличилась:  это  бутано‐
льные  фракции  L.  chalcedonica  (№16)  до  21,19±3,88 
мкг/мл  с  9425,0±2080,10 мкг/мл  (№1),  Silene  viridiflora 
(№17) до 151,95±34,91 мкг/мл с 1107,03±244,32 мкг/мл 
(№2),  S.  sendtneri  (№21)  до  115,63±29,67  мкг/мл  с 
1050,0±192,46  мкг/мл  (№5),  S.  caramanica  (№23)  до 
459,36±117,88  мкг/мл  с  7840,63±1730,42  мкг/мл  (№8),    
S.  roemeri  (№24)  до  1101,56±143,93  мкг/мл  с 
8693,75±1918,71  мкг/мл  (№10),  индивидуальный 
экдистероид  20E  (№27)  до  352,19±64,56  мкг/мл  с 
3087,5±681,41  мкг/мл  (№12).  Менее  существенное 
увеличение  токсичности,  при  растворении  в  ДМСО, 
выявлено  у  образцов:  бутанольные  фракции                     
S.  colpophylla  (№19)  до  500,0±135,25  мкг/мл  с 
2121,88±388,94мкг/мл  (№3),  S.  graefferi  (№20)  до 
622,27±81,31  мкг/мл  с  11781,25±2600,12  мкг/мл  (№4),    
S.  linicola  (№22)  до  590,63±108,26  мкг/мл  с 
2039,06±436,47  мкг/мл  (№6),  индивидуальный 
флавоноид шафтозид (№26) до 1487,5±381,72 мкг/мл с 
3150±577,39 мкг/мл  (№11).  Образец №18  бутанольная 
фракция S. viridiflora*  (семена) был растворен только в 
ДМСО и проявил токсичность с СС50=31,99±6,97 мкг/мл. 
Для  бутанольной  фракции  Serratula  cupuliformis 
(Asteraceae) (№25) токсичность при разведении в ДМСО 
также  повысилась  до  607,5±132,30  мкг/мл  при 
СС50=5565,63±1228,33  мкг/мл  (№9)  при  растворении  в 
воде (табл. 1).  

В  целом,  при  сравнении  с  нашими 
контрольными  образцами  этанольных  экстрактов           
S.  aromaticum,  I.  obliquus,  и  G.  glabra,  проявившими 
цитотоксичность  в  диапазоне  концентраций  при 
растворении  в  воде  от  812,5±179,32  мкг/мл  до 
406,25±94,89  мкг/мл,  образцы  Silene  spp.  и  Serratula 
cupuliformis  оказались  менее  токсичны,  т.к.  значения 
СС50  были  в  диапазоне  концентраций  от 
11781,25±2600,12  мкг/мл  до  1050,0±192,46  мкг/мл.  По 
полученным  значениям  СС50  препаратов  Silene  spp., 
растворенных  в  ДМСО,  в  диапазоне  концентраций  от 
1487,5±381,72  мкг/мл  до  21,19±3,88  мкг/мл,  можно 
предположить,  что  при  использовании  этого 
растворителя  экстрагируется  большее  количество  БАВ, 
токсично  влияющих  на  клетки  линии  Vero,  чем  при 
растворении в воде. 

По  данным  литературы,  цитотоксичность 
растительных  препаратов  зависит  от  экстрагента  и 
растворителя.  Как  правило,  водные  экстракты  менее 
токсичны  [58;  59].  Но  при  этом  отличается  и  их 
фитопрофиль,  в  основном,  водой  экстрагируются  и 
растворяются  полисахариды  и  полифенольные 
соединения  (в  том  числе  танины)  [58]. 
Диметилсульфоксид  (ДМСО)  является  важным 
биполярным  апротонным  растворителем,  который 
может  солюбилизировать  широкий  спектр  полярных  и 
неполярных молекул, плохо растворимых в воде. Это, в 
сочетании  с  его  очевидной  низкой  токсичностью  при 
концентрациях  <10%,  привело  к  повсеместному 
использованию  как  в  качестве  универсального 
растворителя  [60],  так и во многих биотехнологических 
и  медицинских  приложениях,  таких  как  криокон‐
сервация  клеток,  а  также  для  лечения  различных 
заболеваний  человека  (например,  амилоидоза)  [61].  В 
наших  экспериментах,  при  отсутствии  токсичности 
ДМСО  в  объемах,  соответствующих  содержанию 
растворителя в исследуемых растительных препаратах, 
их  цитотоксичность  можно  связать  только  с  содер‐
жащанием БАВ. 
 
3. Исследование ингибирующей активности 
растительных препаратов на репликацию SARS‐CoV‐2 
при прямой нейтрализации (инактивации) вирионов 
3.1. Анализ ингибирующей активности растительных 
препаратов, растворенных в воде 
EC50  препаратов  сравнения  (сухих  этанольными 
экстрактов, растворенных в воде) против 103 TЦПД50/мл 
SARS‐CoV‐2  оказались  следующими  (по  убывающей 
активности):  S.  aromaticum  (№14)  –  7,32±0,96  мкг/мл,     
I. obliquus (№13) – 29,30±3,85 мкг/мл и G. glabra (№15) 
–  54,69±10,02  мкг/мл.  Для  препаратов  Silene  spp. 
выявлены  50%‐ные  эффективные  концентрации  (по 
убывающей  активности):  это  бутанольные  фракции        
S.  linicola  (№6)  –  1,59±0,39 мкг/мл,  S.  sendtneri  (№5)  – 
15,234±3,36  мкг/мл,  S.  caramanica  (№8)  –          
16,41±3,00  мкг/мл,  Serratula  cupuliformis  (Asteraceae) 
(№10)  –  21,74±4,80  мкг/мл,  S.  caramanica  (№7)  – 
33,69±8,32  мкг/мл,  L.  chalcedonica  (№1)  –          
36,82±8,12  мкг/мл,  индивидуальный  флавоноид 
шафтозид  (№11)  –  45,70±10,09  мкг/мл,  индиви‐
дуальный экдистероид 20E (№12) – 48,24±10,65 мкг/мл, 
бутанольные фракции S. colpophylla (№3) – 61,57±13,59 
мкг/мл,  S.  viridiflora  (№2)  –  180,99±49,24  мкг/мл,             
S.  roemeri  (№9)  –  271,68±59,96  мкг/мл  и  S.  graefferi 
(№4) – 339,85±83,92 мкг/мл (табл. 2).  

В  результате,  самым  активным  образцом  из 
препаратов Silene spp., растворенных в воде, оказалась 
бутанольная  фракция  этанольного  экстракта  S.  linicola 
(№6)  с  EС50=1,59±0,39  мкг/мл  и  этот  результат 
превосходит  активность  препаратов  сравнения.  А  в 
диапазоне  концентраций  антивирусной  активности, 
сравнимой  с  контрольными  образцами  S.  aromaticum,    
I.  obliquus  и  G.  glabra  (от  7,32±0,96  мкг/мл  до 
54,69±10,02  мкг/мл)  можно  отнести:  бутанольные 
фракции  S.  sendtneri  (№5)  с  EС50=15,23±3,36  мкг/мл,       
S.  caramanica  (№8)  с  EС50=16,41±3,00 мкг/мл,  Serratula 
cupuliformis  (Asteraceae)  (№10)  с  EС50=21,74±4,80 
мкг/мл,  L.  chalcedonica  (№1)  с  EС50=36,82±8,12 мкг/мл; 
этанольный  экстракт  S.  caramanica  (№7)  с 
EС50=33,69±8,32  мкг/мл,  а  также  индивидуальный 
флавоноид шафтозид  (№11)  с EС50=45,70±10,09 мкг/мл 
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и  индивидуальный  экдистероид  20E  (№12)  с 
EС50=48,24±10,65 мкг/мл, соответственно (табл. 2).  

 
3.2. Анализ ингибирующей активности препаратов, 
растворенных в ДМСО 
EC50  препаратов  сравнения  (сухих  этанольными 
экстрактов,  растворенных  в  ДМСО)  против                      
103  TЦПД50/мл  SARS‐CoV‐2  оказались  следующими  (по 
убывающей  активности):  S.  aromaticum  (№29)  – 
1,22±0,31 мкг/мл, I. obliquus (№28) – 6,83±1,25 мкг/мл и 
G. glabra  (№30)  –  39,06±10,02 мкг/мл. Для  препаратов 
Silene  spp.,  растворенных  в  ДМСО,  выявлены  50%‐ные 
эффективные  концентрации  (по  убывающей 
активности): бутанольная фракция S. viridiflora (семена) 
(№18)  с  EС50=2,22±0,57  мкг/мл,  индивидуальный 
экдистероид  20E  (№27)  с  EС50=2,36±0,58  мкг/мл, 
бутанольные  фракции  L.  chalcedonica  (№16)  с 
EС50=4,54±1,12  мкг/мл,  S.  sendtneri  (№21)  с 
EС50=8,67±2,14  мкг/мл,  Serratula  cupuliformis 
(Asteraceae)  (№25)  с  EС50=27,42±6,05  мкг/мл,  S.  linicola 
(№22) с EС50= 31,64±7,81 мкг/мл, S. colpophylla  (№19) с 
EС50=34,38±23,82  мкг/мл,  S.  viridiflora  (№17) 
EС50=37,98±9,75  мкг/мл,  S.  caramanica  (№23) 
EС50=40,19±7,37  мкг/мл,  индивидуальный  флавоноид 
шафтозид (№26) EС50=65,08±11,93 мкг/мл, бутанольные 
фракции  S.  graefferi  (№20)  –  103,71±26,61  мкг/мл  и        
S. roemeri (№24) EС50=119,34±26,34 мкг/мл (табл. 2).  

В  результате,  самыми  активными  против           
103  TЦПД50/мл  SARS‐CoV‐2  образцами  из  препаратов 
Silene  spp.,  растворенных  в  ДМСО,  оказались 
бутанольная  фракция  этанольного  экстракта  семян         
S.  viridiflora  (№18)  с  EС50=2,22±0,57  мкг/мл  и 
индивидуальный экдистероид 20E L. chalcedonica (№27) 
с  EС50=2,36±0,58  мкг/мл.  А  в  диапазоне  концентраций 
антивирусной  активности,  сравнимой  с  контрольными 
образцами  S.  aromaticum,  I.  obliquus  и  G.  glabra  (от 
1,22±0,31  мкг/мл  до  39,06±10,02  мкг/мл)  можно 
отнести:  бутанольные  фракции  этанольных  экстрактов 
L.  chalcedonica  (№16)  с  EС50=4,54±1,12  мкг/мл,                   
S.  sendtneri  (№21)  с  EС50=8,67±2,14  мкг/мл,  Serratula 
cupuliformis  (Asteraceae)  (№25)  с  EС50=27,42±6,05 
мкг/мл,  S.  linicola  (№22)  с  EС50=31,64±7,81  мкг/мл,          
S.  colpophylla  (№19)  с  EС50=34,38±23,82  мкг/мл  и              
S.  viridiflora  (№17)  с  EС50=37,98±9,75  мкг/мл, 
соответственно.  Менее  активными  оказались: 
бутанольная  фракция  S.  caramanica  (№23)  с 
EС50=40,19±7,37  мкг/мл,  индивидуальный  флавоноид 
шафтозид  (№26)  с  EС50=65,08±11,93  мкг/мл, 
бутанольная  фракция  S.  graefferi  (№20)  с 
EС50=103,71±26,61  мкг/мл,  бутанольная  фракция               
S. roemeri (№24) EС50=119,34±26,34 мкг/мл (табл. 2).  
 
3.3. Сравнение ингибирующей активности 
исследованных препаратов при растворении их в воде 
и ДМСО  
Для  контрольных  образцов  были  выявлены  более 
высокие показатели EC50 при растворении в ДМСО, чем 
в  воде:  S.  aromaticum  (№29)  –  1,22±0,31  мкг/мл  при 
7,32±0,96  мкг/мл  (№14,  в  воде);  I.  obliquus  (№28)  – 
6,83±1,25 мкг/мл при 29,30±3,85 мкг/мл (№13, в воде) и 
G.  glabra  (№30)  –  39,06±10,02  мкг/мл  при        
54,69±10,02 мкг/мл (№15, в воде) (табл. 2). 

При  сравнении  Silene  spp.,  необходимо 
отметить,  что  заметная  корреляция  по  повышению 
ингибирующей активности при растворении препаратов 
в  ДМСО  не  наблюдалась.  Так,  в  некоторых  случаях 

повышение ингибирующей активности при растворении 
препаратов  в  ДМСО  было  значительное  (примерно  в 
пять,  десять  и  двадцать  раз),  например,  для 
бутанольных  фракций  S.  viridiflora  (№17)  до     
37,98±9,75 мкг/мл с 180,99±49,24 мкг/мл (№2, в воде) и                     
L.  chalcedonica  (№16)  до  4,54±1,12  мкг/мл  с       
36,82±8,12 мкг/мл (№1, в воде) и для индивидуального 
экдистероида  20E  L.  chalcedonica  (№27)  до           
2,36±0,58  мкг/мл  с  48,24±10,65  мкг/мл  (№12,  в  воде) 
(табл. 2).  

У  некоторых  Silene  spp.  отличия  по 
ингибирующей  активности  были  не  значительны 
(примерно  в  два  раза),  например,  для  бутанольных 
фракций при растворении в ДМСО: S. colpophylla (№19) 
до  34,38±23,82  мкг/мл  c  61,57±13,59  мкг/мл  (№3,  в 
воде);  S.  sendtneri  (№21)  до  8,67±2,14  мкг/мл  с 
15,234±3,36 мкг/мл  (№5,  в  воде); S.  graefferi  (№20)  до 
103,71±26,61 мкг/мл с 339,85±83,92 мкг/мл (№4, в воде) 
и  S.  roemeri  (№24)  до  119,34±26,34  мкг/мл  с 
271,68±59,96  мкг/мл  (№9,  в  воде).  А  для  некоторых 
образцов  наблюдалось  обратное  явление,  т.е. 
препараты  при  растворении  в  воде  были  более 
эффективны,  чем  при  растворении  в  ДМСО:  это 
бутанольные  фракции  S.  linicola  (№6,  в  воде)  – 
1,59±0,39 мкг/мл и (№22, в ДМСО) – 31,64±7,81 мкг/мл; 
S. caramanica (№8, в воде) – 16,41±3,00 мкг/мл и (№23, 
в  ДМСО)  –  40,19±7,37  мкг/мл;  Serratula  cupuliformis 
(Asteraceae)  (№10, в воде) – 21,74±4,80 мкг/мл и (№25, 
в  ДМСО)  –  27,42±6,05  мкг/мл;  индивидуальный 
флавоноид  шафтозид  (№11,  в  воде)  –  45,70±10,09 
мкг/мл и (№26 в ДМСО) – 65,08±11,93 мкг/мл (табл. 2).  
Корреляции по результатам ингибирующей активности 
на  SARS‐CoV‐2  при  сравнении  содержания  индиви‐
дуальных  соединений  флавоноида  шафтозида  и 
экдистероида  20‐гидроксиэкдизона  в  точках  значений 
ЕС50  исследуемых  растительных  препаратов  не  обна‐
ружено.  
 
3.4. Литературные данные по противовирусной 
активности на репликацию SARS‐CoV‐2 при прямой 
нейтрализации (инактивации) вирионов для 
сравнения результатов, полученных при исследовании 
препаратов Silene spp. 
В  литературе  есть  некоторые  данные  по 
противовирусной активности на репликацию SARS‐CoV‐
2  при  прямой нейтрализации  (инактивации)  вирионов. 
Например, в 2020  г. Kanjanasirirat c  cоавт. Продемонст‐
рировали,  что  этанольный экстракт  корневища имбиря 
Boesenbergia  rotunda  (Zingiberaceae)  подавляет  инфек‐
ционность  SARS‐CoV‐2  (штамм  SARS‐CoV‐
2/01/human/Jan2020/Thailand) в  титре 25 ТЦПД50/мл на 
этапе «входа» вируса в клетку с 50%‐ной ингибирующей 
концентрацией (IC50) равной 20,42 мкг/мл (при СС50≥100 
мкг/мл).  При  этом  значение  IC50=3,62  мкг/мл  (при 
добавлении  экстракта  к  инфицированным  клеткам) 
авторы считают мощной противовирусной активностью. 
Индивидуальный  флавоноид  пандуратин  А  (Рanduratin 
A), выделенный из этанольного экстракта, проявил еще 
более высокую активность с  IC50=5,30 μΜ, но и с очень 
высокой  цитотоксичностью  СС50=43,47  μΜ  [62].  Xie  с 
соавт.  2021  г.  исследовали  in  vitro  традиционные 
китайские  растительные  препараты,  используемые  с 
начала  пандемии  COVID‐19  в  специализированных 
больницах  в  провинциях  Юньнань  и  Хубэй,  а  также  в 
соседних  странах,  таких  как  Лаос  и  Мьянма,  для 
лечения  пациентов  с  гриппоподобными  симптомами 
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качестве  противовоспалительных  средств  (для 
снижения  уровня  С‐реактивного  белка),  а  также  для 
снижения  температуры,  от  боли  в  горле  и  от  кашля. 
Препараты  продемонстрировали  замечательную 
клиническую  эффективность  у  пациентов,  инфици‐
рованных  SARS‐CoV‐2,  включая  улучшение  состояния 
при  воспалении  легких  и  сокращение  продолжи‐
тельности  пребывания  в  больнице.  Например,  это 
препараты Qingwenjiere Mixture (QJM) и Lianhuaqingwen 
capsule  (LH).  QJM  содержит  Pogostemon  cablin  (Blanco) 
Bent.  (Lamiaceae),  Bupleurum  chinense  DC.  (Apiaceae), 
Scutellariae  baicalensis  Georgi.  (Lamiaceae),  Forsythia 
suspensa  (Thunb.)  Vahl.  (Oleaceae),  Pinellia  ternata 
(Thunb.)  Breit.  (Araceae),  Amomum  tsao‐ko  Crevost  et 
Lemaire  (Zingiberaceae),  Artemisia  capillaris  Thunb. 
(Asteraceae),  Valeriana  jatamansi  Jones  (Caprifoliaceae), 
Glycyrrhiza  inflata  Bat.  (Fabaceae),  Cynanchum  atratum 
Bunge. (Apocynaceae) и Magnolia officinalis Rehd. et Wils. 
var.  biloba  Rehd.  et  Wils.  (Magnoliaceae)  Препарат  LH 
содержит Forsythia suspensa (Oleaceae), Lonicera japonica 
(Caprifoliaceae),  Ephedra  sinica  (Ephedraceae),  Isatis 
indigotica  (Brassicaceae),  Pogostemon  cablin  (Lamiaceae), 
Rheum  palmatum  (Polygonaceae),  Glycyrrhiza  uralensis 
(Fabaceae),  Dryopteris  crassirhizoma  (Dryopteridaceae), 
Rhodiola  crenulata  (Crassulaceae),  Houttuynia  cordata 
(Saururaceae)  и  Prunus  sibirica  (Rosаceae).  Для 
исследований  in  vitro  готовили  сухие  этанольные 
экстракты (на 95%‐м спирте) и растворяди их в ДМСО. В 
результате,  при  прямой  инактивации  вируса  в 
инфекционном  титре  100  ТЦПД50/мл,  были  выявлены 
ингибирующие  концентрации  388,27±4,72  мкг/мл  для 
препарата  QJM  (при  CC50=22411,36±21,81  мкг/мл)  и 
163,81±14,53  мкг/мл  для  препарата  LH  (при 
CC50=2215,0±14,53 мкг/мл)  [63]. Zannella с соавт. в 2021 
г.  показали,  что  сухой  метанольный  экстракт  листьев 

виноградной  лозы  (Vitis  vinifera),  растворенный  в 
ДМСО, способен ингибировать репликацию SARS‐CoV‐2 
(инфицирующая  доза  авторами  не  указана)  in  vitro  на 
ранних  стадиях  инфекции  путем  прямой  инактивации 
вирионов  при  очень  низкой,  по  мнению  авторов, 
концентрации  –  10  мкг/мл  [64].  Mohamed  с  соавт.  в 
апреле  2022  г.  сообщили  об  активности  сухого 
метанольного  экстракта  травы  зверобоя  продыряв‐
ленного  (H.  perforatum),  растворенного  в  ДМСО,  в 
диапазоне  концентраций  1,5–15  мкг/мл  при  прямой 
инактивации  вируса  при  инфицировании  клеток  с 
MOI=1 [11]. Nie с соавт. в 2021 г. показали результаты по 
высокой  ингибирующей  эффективности  сухих  этано‐
льных  экстрактов  листьев  двух  видов  полыней, 
растворенных  в  ДМСО,  с  EC50  в  диапазоне  концент‐
раций  от  0,0004 ± 0,0001  мкг/мл  до  0,46±0,09  мкг/мл 
(для  экстракта  Artemisia  afra)  и  от  0,11±0,04  до      
2,66±1,48  мкг/мл  (для  экстракта  A.  annua)  против         
100  PFU  (не  указан  объем,  содержащий  вирус  с  таким 
инфекционным  титром)  штамма  SARS‐CoV‐
2/human/Germany/BavPat  1/2020  [65].  При  иссле‐
довании  отдельных  частей  растения  (стеблей,  цветов, 
листьев)  Artemisia  spp.  (A.  vulgaris,  A.  dracunculus,            
A.  absinthium,  A.  frigidа,  A.  glauca  и  A.  sieversiana), 
произрастающих в Новосибирской обоасти, мы недавно 
показали,  что  сухие  этанольные  экстракты  листьев, 
растворенные  в  ДМСО,  оказались  наиболее  эффек‐
тивны  при  прямой  инактивации  SARS‐CoV‐2  (в 
инфекционном  титре  103  TЦПД50/мл)  в  диапазоне      
50%‐ных  эффективных  концентраций  1,10±0,24  – 
11,72±2,89  мкг/мл.  В  тоже  время,  экстракты  цветов  и 
стеблей  также  деструктивно  влияли  на  конформацию 
вирионов в диапазоне 1,10±0,24 – 109,38±20,05 мкг/мл 
и 1,46±0,36 – 58,59±7,66 мкг/мл, соответственно [35]. 

 
Таблица 2. Ингибирующая активность (по убывающей эффективности) растительных препаратов  
при растворении в воде и ДМСО, а также содержание индивидуальных соединений флавоноида  
шафтозида и экдистероида 20‐гидроксиэкдизона при значениях ЕС50 
Table 2. Inhibitory activity (in decreasing effectiveness) of herbal preparations when dissolved in water and  
DMSO as well as the content of individual compounds of the flavonoid shaftoside and the ecdysteroid  
20‐hydroxyecdysone at EC50 values  

Ингибирующая активность 
растительных препаратов  
при растворении в воде 

The inhibitory activity of herbal 
preparations when dissolved 

in water 

ЕС50 (по убывающей активности) 
в мкг/мл 

EC50 (by decreasing activity)  
in μg/ml 

Содержание 
20Е, мкг/мл 

(в ЕС50) 
Content of 20E, 
μg /ml (in ЕС50) 

Содержание 
шафтозида, мкг/мл 

(в ЕС50) 
Content of Shaftoside, 

μg /ml (in ЕС50) 

S. linicola (№6)  1,59±0,39 мкг/мл  0,12  0,19 
S. aromaticum (№14)  7,32±0,96 мкг/мл  н.и. / n.i.  н.и. / n.i. 
S. sendtneri (№5)  15,234±3,36 мкг/мл  1,15  4,92 
S. caramanica (№8)  16,41±3,00 мкг/мл  1,88  0,33 
Serratula cupuliformis (№10)  21,74±4,80 мкг/мл  0,64  ‐ 
I. obliquus (№13)  29,30±3,85 мкг/мл  н.и. / n.i.  н.и. / n.i. 
S. caramanica (№7)  33,69±8,32 мкг/мл  0,31  1,41 
S. chalcedonica (№1)  36,82±8,12 мкг/мл  1,19  5,20 
Шафтозид (№11) 
Shaftoside (№11) 

45,70±10,09 мкг/мл  ‐  45,70 

20E (№12)  48,24±10,65 мкг/мл  48,24  ‐ 
G. glabra (№15)  54,69±10,02 мкг/мл  н.и. / n.i.  н.и. / n.i. 
S. colpophylla (№3)  61,57±13,59 мкг/мл  2,45  24,89 
S. viridiflora (№2)  180,99±49,24 мкг/мл  7,53  14,48 
S. roemeri (№9)  271,68±59,96 мкг/мл  29,97  43,17 
S. graefferi (№4)  339,85±83,92 мкг/мл  50,33  8,60 
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Ингибирующая активность 
растительных препаратов при 

растворении в ДМСО 
The inhibitory activity of herbal 
preparations when dissolved 

in DMSO 

ЕС50 
(по убывающей активности) 

в мкг/мл 
EC50 (by decreasing activity)  

in μg/ml 

Содержание 
20Е, мкг/мл 

(в ЕС50) 
Content of 20E, 
μg /ml (in ЕС50) 

Содержание 
шафтозида, мкг/мл 

(в ЕС50) 
Content of Shaftoside, 

μg /ml (in ЕС50) 

S. aromaticum (№29)  1,22±0,31  н.и. / n.i.  н.и. / n.i. 
S. viridiflora (семена) (seeds) (№18)  2,22±0,57  0,36  0,09 
20E (№27)  2,36±0,58  2,36  ‐ 
S. chalcedonica (№16)  4,54±1,12  0,15  0,64 
I. obliquus (№28)  6,83±1,25  н.и. / n.i.  н.и. / n.i. 
S. sendtneri (№21)  8,67±2,14  0,65  2,80 
Serratula cupuliformis (№25)  27,42±6,05  0,81  ‐ 
S. linicola (№22)  31,64±7,81  2,38  3,87 
S. colpophylla (№19)  34,38±23,82  1,37  13,90 
S. viridiflora (№17)  37,98±9,75  1,58  3,04 
G. glabra (№30)  39,06±10,02  н.и. / n.i.  н.и. / n.i. 
S. caramanica (№23)  40,19±7,37  4,61  0,81 
Шафтозид (№26) 
Shaftoside (№26) 

65,08±11,93  ‐  65,08±11,93 

S. graefferi (№20)  103,71±26,61  15,36  2,62 
S. roemeri (№24)  119,34±26,34  13,16  18,96 
Примечания: зеленым цветом выделены результаты по контрольным образцам для сравнения 
Note: the results of the control samples for comparison are highlighted in green 

 
Таким  образом,  полученные  нами  результаты  по 
эффективным  концентрациям  ингибирующей 
активности  на  SARS‐CoV‐2  соотносятся  с  данными, 
описанными в литературе. 

 
4. Определение индексов селективности (SI50) 
(Selectivity  index,  SI)  для  50%‐х  цитотоксичных  и 
эффективных  концентраций  исследуемых  экстрактов 
рассчитывали  по  формуле:  SI50=CC50/EC50  как  описано 
[46],  с  учетом  токсичности,  выявленной  на  четвертые 
сутки  наблюдения  (совпадающей  со  временем 
фиксации  результатов  по  ЦПД  103  TЦПД50/мл             
SARS‐CoV‐2,  соответственно,  в  контрольных  рядах 
инфици‐рованных клеток). Результаты по определению 
селективных  индексов  растительных  препаратов 
представлены в (табл. 3).  

При  распределении  по  убывающей 
предполагаемой  терапевтической  эффективности  в 
виде  селективного  индекса  исследуемые  препараты  (в 
том  числе  и  контрольные  препараты  сравнения), 
растворенные в воде, можно распределить следующим 
образом:  бутанольные  фракции  S.  linicola  (№6)  с 
SI50=1280,01, S. caramanica  (№8) с SI50=477,91, Serratula 
cupuliformis  (Asteraceae)  (№10)  с  SI50=256,02,                     
L.  chalcedonica  (№1)  с SI50=255,98,  этанольный экстракт 
S.  caramanica  (№7)  с  SI50=80,0,  бутанольная  фракция      
S.  sendtneri  (№5)  и  индивидуальный  флавоноид 
шафтозид  L.  chalcedonica  (№11)  с  SI50=68,92, 
индивидуальный экдистероид 20E L. chalcedonica (№12) 
с  SI50=64,0,  этанольный экстракт  S. aromaticum  (№14)  с 
SI50=55,47,  бутанольные  фракции  S.  graefferi  (№4)  с 
SI50=34,67,  S.  colpophylla  (№3)  с  SI50=34,46  и  S.  roemeri 
(№9)  с  SI50=32,05,  этанольные  экстракты  I.  obliquus 
(№13)  с  SI50=14,93  и  G.  glabra  (№15)  с  SI50=14,86,                
S.  viridiflora  (№2)  с  SI50=6,12.  Таким  образом,  по 
предполагаемой  терапевтической  эффективности, 
исследованные  препараты  Silene  spp.,  растворенные  в 
воде,  в  основном,  превосходят  образцы  сравнения  – 
этанольные  экстракты  S.  aromaticum,  I.  obliquus  и            
G. glabra. 

При  распределении  по  убывающей 
предполагаемой  терапевтической  эффективности  в 
виде  селективного  индекса  исследуемые  препараты  (в 
том  числе  и  контрольные  препараты  сравнения), 
растворенные  в  ДМСО,  можно  распределить 
следующим  образом:  этанольный  экстракт                       
S.  aromaticum  (№29)  с  SI50=153,69,  индивидуальный 
экдистероид  20E  (№27)  с  SI50=149,36,  этанольный 
экстракт I. obliquus (№28) с SI50=32,05, индивидуальный 
флавоноид шафтозид  (№26)  с  SI50=22,86,  бутанольные 
фракции  Serratula  cupuliformis  (Asteraceae)  (№25)  с 
SI50=22,15,  S.  linicola  (№22)  с  SI50=18,67,  S.  colpophylla 
(№19)  с  SI50=14,55,  S.  viridiflora  (семена)  (№18)  с 
SI50=14,41, S. sendtneri (№21) с SI50=13,33, S. caramanica 
(№23)  с  SI50=11,43,  S.  roemeri  (№24)  с  SI50=9,23, 
этанольный  экстракт  G.  glabra  (№30)  с  SI50=8,8, 
бутанольные  фракции  S.  graefferi  (№20)  с  SI50=6,0,            
L.  chalcedonica  (№16)  с  SI50=4,66 и S. viridiflora  (№17)  с 
SI50=4,00. 

Таким  образом,  по  предполагаемой 
терапевтической  эффективности,  из  исследованных 
нами  препаратов  Silene  spp.,  растворенных  в  ДМСО, 
можно  выделить  индивидуальный  экдистероид  20E 
(№27)  с  SI50=149,36,  с  почти  равным  показателем 
SI50=153,69  для  контрольного  образца  этанольного 
экстракта  S.  aromaticum  (№29).  Индивидуальный 
флавоноид  шафтозид  (№26)  с  SI50=22,86  чуть  менее 
эффективен, чем этанольный экстракт I. obliquus (№28 с 
SI50=32,05).  Для  остальных  бутанольных  фракций 
препаратов  Silene  spp.,  растворенных  в  ДМСО, 
показатели SI50 оказались в диапазоне от 22,15 до 4,00 
(табл. 3). 
Корреляции  по  результатам  потенциальной 
терапевтической  активности  против  SARS‐CoV‐2  при 
сравнении  содержания  индивидуальных  соединений 
флавоноида  шафтозида  и  экдистероида  20‐гидрок‐
сиэкдизона  в  точках  значений  ЕС50  исследуемых 
растительных  препаратов  нами  также  не  обнаружено. 
Скорее  всего,  эффективность  растительных  препаратов 
связана  с  сочетанным  содержанием  БАВ  и  их 
деструктивным  действием  на  вирионы  SARS‐CoV‐2  и, 
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таким образом,  влиянием на один из основных этапов 
его  «жизненного»  цикла  –  на  прикрепление  к  рецеп‐

торам чувствительных клеток 

 
Таблица 3. Селективные индексы растительных препаратов (по убывающей потенциальной  
терапевтической активности при заражении SARS‐CoV‐2) при растворении в воде или ДМСО 
Table 3. Selective indices of herbal preparations (by decreasing potential therapeutic activity  
in case of infection with SARS‐CoV‐2) when dissolved in water or DMSO 

Растительный препарат  
и его номер 

Herbal preparation  
and its number 

Растворитель  
Solvent 

Индексы 
селективности 

(SI50) 
по убывающей 
активности 

Selective indices 
(SI50) by decreasing 

activity 

Содержание 20Е, 
мкг/мл (в ЕС50) 
Content of 20E, 
μg/ml (in ЕС50) 

Содержание 
шафтозида, 

мкг/мл (в ЕС50) 
Content of 
Shaftoside, 

μg /ml (in ЕС50) 

S. linicola (№6)  в воде / in water  1280,01  0,12  0,19 
S. caramanica (№8)  в воде / in water  477,91  1,88  0,33 
Serratula cupuliformis (№10)  в воде/ in water  256,02  0,64  ‐ 
S. chalcedonica (№1)  в воде / in water  255,98  1,19  5,20 
S. aromaticum (№29)  в ДМСО / in DMSO  153,69  н.и. / n.i.  н.и. / n.i. 
20E (№27)  в ДМСО / in DMSO  149,36  2,36   
S. caramanica (№7)  в воде / in water  80,0  0,31  1,41 
S. sendtneri (№5)  в воде / in water  68,92  1,15  4,92 
Шафтозид (№11) 
Shaftoside (№11) 

в воде / in water  68,92  ‐  45,70 

20E (№12)  в воде / in water  64,0  48,24  ‐ 
S. aromaticum (№14)  в воде / in water  55,47  н.и. / n.i.  н.и. / n.i. 
S. graefferi (№4)  в воде / in water  34,67  50,33  8,60 
S. colpophylla (№3)  в воде / in water  34,46  2,45  24,89 
I. obliquus (№28)  в ДМСО / in DMSO  32,05  н.и. / n.i.  н.и. / n.i. 
S. roemeri (№9)  в воде / in water  32,05  29,97  43,17 
Шафтозид (№26) 
Shaftoside(№26) 

в ДМСО / in DMSO  22,86  ‐  65,08 

Ser. cupuliformis (№25)  в ДМСО / in DMSO  22,15  0,81  ‐ 
S. linicola (№22)  в ДМСО / in DMSO  18,67  2,38  3,87 
I. obliquus (№13)  в воде / in water  14,93  н.и. / n.i.  н.и. / n.i. 
G. glabra (№15)  в воде / in water  14,86  н.и. / n.i.  н.и. / n.i. 
S. colpophylla (№19)  в ДМСО / in DMSO  14,55  1,37  13,90 
S. viridiflora (семена) (seeds) 
(№18) 

в ДМСО / in DMSO  14,41  0,36  0,09 

S. sendtneri (№21)  в ДМСО / in DMSO  13,33  0,65  2,80 
S. caramanica (№23)  в ДМСО / in DMSO  11,43  4,61  0,81 
S. roemeri (№24)  в ДМСО / in DMSO  9,23  13,16  18,96 
G. glabra (№30)  в ДМСО / in DMSO  8,8  н.и. / n.i.  н.и. / n.i. 
S. viridiflora (№2)  в воде / in water  6,12  7,53  14,48 
S. graefferi (№20)  в ДМСО / in DMSO  6,0  15,36  2,62 
S. chalcedonica (№16)  в ДМСО / in DMSO  4,66  0,15  0,64 
S. viridiflora (№17)  в ДМСО / in DMSO  4,00  1,58  3,04 
Примечания: зеленым цветом выделены результаты по контрольным образцам для сравнения 
Note: the results of the control samples for comparison are highlighted in green 

 
По  данным  литературы,  индексы  селективности  по 
результатам  исследований  in  vitro  варьируют  в 
широком  диапазоне  и  зависят  от  цитотоксичности 
анализируемых препаратов. Например, для препаратов 
Qingwenjiere  Mixture  (QJM)  и  Lianhuaqingwen  capsule 
(LH) определены SI50, равные 57,72 и 13,84. Причем для 
контрольного  препарата  арбидола  SI50=14,27  (при 
IC50=1,33±0,08  мкг/мл  и  CC50=17,44  мкг/мл)  [63]. 
Kanjanasirirat  с  соавт.  определили  для  этанольного 
экстракта  корневища  имбиря  и  его  индивидуального 
флавоноида  пандуратина  А  показатели  SI50=4,9  и  8,20, 
соответственно [62]. Теплякова с соавт. в патенте РФ по 
ингибирующему  действию  лиофильно  высушенных  и 

концентрированных  водных  экстрактов  I.  obliquus  на 
штамм  nCoV/Victoria/1/2020  SARS‐CoV‐2  представили 
значение  SI50  в  диапазоне  16,73–155,5  для  разных 
образцов  [40]. Для  сухого  этанольного  экстракта  корня 
шлемника  байкальского  (Scutellaria  baicalensis, 
Lamiаceae),  растворенного  в  ДМСО  (при  значениях 
СС50=500  мкг/мл,  и  EC50=0,74  мкг/мл)  SI50=675,67  [28]. 
Nie  c  cоавт.  определили  для  сухих  этанольных 
экстрактов  полыней  A.  annua  и  A.  afra,  собранных  на 
разных континентах, SI50  в диапазоне от 3,54 до 275,00 
[65].  В  работе  по  исследованию  отдельных  частей 
растения  (стеблей,  цветов,  листьев)  Artemisia  spp.  мы 
недавно показали, что показатели SI50 по схеме прямой 
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инактивации (нейтрализации) SARS‐CoV‐2 находились в 
диапазоне  от  3,99  для  этанольного  экстракта  цветов       
A. sieversiana до 795,45 для экстракта цветов A. vulgaris 
[41]. 
 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
По  состоянию  на  середину  2022  г.  Всемирная 
организация здравоохранения  (ВОЗ) сообщила о более 
чем  500  миллионах  подтвержденных  случаев 
заболевания  и  6  миллионов  смертей  от  COVID‐19, 
вызываемой  РНК‐содержащим  коронавирусом  SARS‐
CoV‐2.  Лечение  от  этой  новой  болезни  по  «золотому 
стандарту» до сих пор отсутствует [66]. С самого начала 
пандемии  при  поиске  средств  для  лечения  COVID‐19 
внимание  было  сосредоточено  на  ранее  одобренных 
противовирусных  препаратах  (главным  образом 
нацеленных  на  основную  вирусную  протеазу,                
РНК‐полимеразу и спайковый гликопротеин S), которые 
были  протестированы  in  vitro  и/или  в  клинических 
испытаниях,  а  также  на  перспективных  соединениях, 
активность  которых  против  известных  коронавирусов 
была доказана с помощью методов  in silico и  in vitro. В 
обзоре  Artese  с  соавт.  в  2020  г.  обсуждалась 
переспективность  препаратов  против  SARS‐CoV‐2. 
Например,  химически  синтезированных  веществ:           
1)  мишень  –  основная  вирусная  протеаза  (main 
proteinase,  Mpro,  также  называемая  3CLpro,  3‐
chymotrypsin  like  protease)  –  Darunavir,  Danoprevir, 
Lopinavir,  Nafamostat,  Ritonavir;  2)  мишень  –  РНК‐
полимераза  (RNA‐dependent  RNA  polymerase,  RdRp)  – 
Favipiravir,  Galidesivir,  Remdesivir,  Ribavirin,  Tenofovir, 
Baloxavir  marboxil,  β‐d‐N4‐hydroxycytidine;  3)  мишень  – 
гликопротеин  S  –  Umifenovir  (Arbidol),  Chloroquine 
phosphate,  Hydroxychloroquine  sulfate,  Griffithsin, 
Teicoplanin  [67].  За  последние  два  года  было 
предпринято  несколько  попыток  перепрофилирования 
ранее  одобренных  препаратов  в  качестве  возможных 
противовирусных  средств  для  лечения  COVID‐19, 
однако до сих пор достигнут лишь очень ограниченный 
успех [28]. 

В  настоящее  время  продолжается  поиск 
недорогих и  эффективных лекарств против COVID‐19,  в 
том  числе  и  растительного  происхождения. 
Исследования  проводятся  как  in  silico,  так  и  in  vitro. 
Например,  для  флавоноида  байкалина, 
экстрагированного  из  шлемника  байкальского 
(Scutellaria  baicalensis,  Lamiaceae)  и  эффективного 
против  SARS‐CoV‐2  in  vitro,  определили  мишень  –  это 
3CLpro  [68]. Мишенями  для шафтозида  корня  солодки 
уральской  (G.  uralensis  Fisch,  Fabaceae)  авторами 
предполагаются  вирусные  ферменты  –  основная 
протеаза  3CLpro  и  PLpro  (papain‐like  protease), 
играющие  важную  роль  в  репродуктивной  стадии 
«жизненного»  цикла  вируса  [30].  С  использованием 
псевдотипированного  вируса,  содержащего                      
S‐гликопротеин  SARS‐CoV‐2,  Cao  с  соавторами  in  vitro 
был  проведен  скрининг  библиотеки  (Weikeqi  Biotech, 
Sichuan,  China),  содержащей  1037  ботанических 
препаратов, для выявления соединений, которые могут 
предотвратить проникновение SARS‐CoV‐2 в клетку, т.е. 
мишень  для  них  –  гликопротеин  S,  роль  которого 
заключается  в  связывании  с  клеточным  рецептором 
ACE2  (angiotensin‐converting  enzyme  2)  для  проник‐
новения  в  инфицируемую  чувствительную  клетку.  В 
результате, при растворении сухих препаратов в ДМСО, 
наиболее эффективными оказались ангелоилгомизин O 

(Аngeloylgomisin  O),  схизандрин  B  (Schisandrin  B), 
процианидин  (Procyanidin)  и  олеаноновая  кислота 
(оleanonic  acid)  с  SI50  от  >27  до  >61.  Авторы  считают 
такие  индексы  селективности  достаточно  высокими  и 
предполагают  терапевтический  потенциал  этих 
растительных  соединений  при  COVID‐19  [69]. 
Исследования  растительных  препаратов  in  vitro  с 
использованием  инфекционного  SARS‐CoV‐2  при  его 
прямой  инактивации  еще  более  подкрепляют  данные 
по  их  противовирусной  активности.  Как,  например, 
такие  результаты  представлены  по  этанольному 
экстракту корневища имбиря Boesenbergia rotunda [62], 
по  смесям  лекарственных  трав  в  виде  готовых 
лекарственных  средств  Qingwenjiere  Mixture  (QJM)  и 
Lianhuaqingwen  capsule  (LH)  [63],  по  метанольным 
экстрактам листьев виноградной лозы (Vitis vinifera) [64] 
и травы зверобоя продырявленного (H. perforatum) [11], 
а также по этанольным экстрактам полыней A. annua и 
A.  afra  [65]  и Artemisia  spp.  (A.  vulgaris,  A.  dracunculus,     
A.  absinthium,  A.  frigidа,  A.glauca  и  A.  sieversiana)  [35]. 
Стоит  отметить,  что  нацеливание  на  проникновение 
вируса  в  клетку  или  его  стабильность/выживание  в 
окружающей  среде  приведет  к  предотвращению 
заражения  и  передачи  среди  отдельных  лиц. 
Соответственно,  такие  противовирусные  препараты 
можно  использовать  в  качестве  профилактических 
и/или  терапевтических  средств  [11].  Kicker  с  соавт., 
например,  на  основании  данных  по  высокой 
нейтрализующей  активности  in  vitro  сухого  экстракта 
зеленого  чая  (полученного  из  водной  вытяжки)  в 
отношении  SARS‐CoV‐2  независимо  от  штамма  (Wuhan 
или  его  варианты  beta  и  delta),  сделали  вывод,  что 
такой препарат может быть полезен для профилактики 
COVID‐19  при  периодическом  нанесении  его  на  рот  и 
горло в виде спрея [70]. Твердые лекарственные формы 
в  виде  сосательных  леденцов  или  пастилок, 
содержащих  экстракты  растений,  ингибирующе 
действующие на этот вирус, скорее всего, так же могут 
быть  эффективны,  т.к.  предназначены  для  высво‐
бождения  целевого  препарата  в  слюне  для  местного 
или  системного  воздействия.  Типичное  применение 
таких форм описано при инфекции горла, фарингита, а 
также для подавления кашля [71]. 

Таким  образом,  полученные  нами  результаты 
предполагают  наличие  в  растениях  рода  Silene 
(Caryophylaceae)  и  Serratula  cupuliformis  (Asteraceae) 
биологически  активных  веществ,  действующих 
деструктивно  на  вирионы  SARS‐CoV‐2  и  влияющих  на 
один из основных этапов его «жизненного» цикла – на 
прикрепление к рецепторам чувствительных клеток. 
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