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Резюме  
Целью  является  анализ  in  vitro  ингибирующей  активности 
экстрактов, фракций и вторичных метаболитов растений рода 
Silene  (Caryophylaceae) и Serratula  cupuliformis  (Asteraceae)  на 
«вход»  простого  герпеса  2  типа  (HSV‐2)  в  чувствительные 
клетки линии Vero. 
Приготовлены этанольные экстракты и бутанольные фракции 
Silene  spp.  и  Serratula  cupuliformis.  Выделены  флавоноид 
шафтозид  и  экдистероид  20‐гидроксиэкдизон  из  Lychnis 
chalcedonica.  Анализ БАВ выполнен методом ВЭЖХ. Образцы 
растворяли  в  дистиллированной  воде  или  ДМСО. 
Лабораторный  штамм  MS  HSV‐2  пассирован  на  культуре 
клеток Vero. Анализ ингибирующей активности растительных 
препаратов  проводили  на  культуре  клеток  Vero  методом 
прямой  инактивации  (нейтрализации)  вирионов  c 
инфекционным титром 103 БОЕ/мл. 
Выявлена  ингибирующая  активность  растительных  препа‐
ратов в диапазоне 50 %‐ных эффективных концентраций (EC50) 
от 2,12±0,47 до 180,99±49,24 мкг/мл при растворении в воде и 
от 1,99±0,44 до 57,42±14,74 мкг/мл при растворении в ДМСО, 
что  для  некоторых  образцов  сопоставимо  с  EC50  препаратов 
сравнения  (сухими  этанольными  экстрактами  специи  гвозди‐
ки, чаги и корня солодки). 
Полученные  результаты  предполагают  наличие  в  иссле‐
дуемых  растительных  препаратах  БАВ,  действующих 
деструктивно  на  вирионы  HSV‐2  и  влияющих  на  один  из 
основных этапов его «жизненного» цикла – на «вход» вируса 
в чувствительные клетки. 
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Abstract 
In vitro analysis of the inhibitory activity of extracts, fractions and 
secondary  metabolites  of  plants  of  the  genus  Silene 
(Caryophylaceae)  and  Serratula  cupuliformis  (Asteraceae)  to  the 
«entry» of herpes simplex type 2 (HSV‐2) into sensitive cells of the 
Vero line. 
Ethanol extracts and butanol fractions of Silene spp. and Serratula 
cupuliformis  were  prepared.  The  flavonoid  shaftoside  and  the 
ecdysteroid 20‐hydroxyecdysone from Lychnis chalcedonica were 
isolated.  For  analysis  of  biologically  active  substances  (BAS)  the 
HPLC method was  used.  The  samples were  dissolved  in  distilled 
water  or  DMSO.  The  laboratory  strain MS HSV‐2 was  grown  on 
Vero cell culture.  In vitro analysis of the  inhibitory activity of the 
herbal preparations on «entry» of HSV‐2 was performed  in Vero 
cell  culture  by  direct  inactivation  (neutralisation)  of  virions with 
103 PFU /ml. 
Effective  concentrations  (EC50) have been  identified  in  the  range 
of 50 % from 2.12±0.47 to 180.99±49.24 μg/ml when preparations 
were dissolved in water and from 1.99±0.44 to 57.42±14.74 μg/ml 
when  they  were  dissolved  in  DMSO.  Such  results  for  some 
samples  is  comparable  to  the  EC50  of  comparison  preparations 
(dry ethanol extracts of spice of cloves, chaga and licorice root). 
The  results  obtained  suggest  the  presence  of  BAS  in  the  herbal 
preparations  studied  that  act  destructively  on HSV‐2  virions  and 
affect one of  the main stages of  its «life» cycle –  the «entry» of 
the virus into sensitive cells. 
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ВВЕДЕНИЕ 
По  данным Международного  комитета  по  таксономии 
вирусов  (ICTV,  2021)  [1]  cемейство  Herpesviridae 
насчитывает  114  представителей,  которые  могут 
поражать  широкий  спектр  видов  животных  (млекопи‐
тающих, птиц и рептилий) и проявляют узкую видовую 
специфичность,  что  указывает  на  их  эволюцию  с 
хозяевами в течение длительных периодов времени [2]. 
На основе организации генома и других биологических 
характеристиках  (клеточного  тропизма,  скорости 
репликации  и  др.),  вирусы  герпеса  классифицируются 
на  три  подсемейства:  Alphaherpesvirinae,  Betaherpesvi‐
rinae  и  Gammaherpesvirinae  [3].  Геномы  герпесов 
кодируют  более  100  генов  и  примерно  40  из  них 
являются  общими  для  всех  видов  Herpesviridae  [4]. 
Вирусы  герпеса  имеют  два  цикла  репликации: 
литический  и  латентный.  Литическая  репликация 
производит  частицы  для  заражения  других  клеток  и 
организмов,  в  то  время  как  латентность  (которая 
устанавливается  пожизненно  при  первичном 
попадании  патогенов  в  организм)  характеризуется 
ограниченной  экспрессией  генов  и  отсутствием 
инфекционных  частиц  [5].  Частицы  герпесвирусов 
состоят  из  большого  линейного  двухцепочечного 
генома  (молекула  дцДНК  размером  примерно  от         
100  тыс.  до  250  тыс.  пар  оснований  с  низкой  частотой 
мутаций),  упакованного  в  икосаэдрический  капсид, 
покрытый тегументом (слоем, состоящим из более, чем 
20‐ти  белков),  который,  в  свою  очередь,  заключен  в 
оболочку  –  липидный бислой,  полученный из мембра‐
ны клетки‐хозяина [6; 7]. Оболочка содержит, примерно 
20  интегральных  белков,  из  которых  13  являются 
гликопротеинами,  играющими  важную  роль  в 
прикреплении вириона к различным клеточным рецеп‐
торам,  проникновении  вируса  либо  через  слияние 
вирусной оболочки с плазматической мембраной, либо 
через  рецептор‐опосредованный  эндоцитоз  [4].  В 
настоящее  время  известны,  по  крайней  мере,                 
10  герпесвирусных  гликопротеинов,  обозначаемых  как 
gB, gC, gD, gE, gG, gH, gI, gK, gL, gM и gJ. Для большинства 
герпесвирусов четыре или пять белков оболочки могут 
участвовать  в  процессе  проникновения  («входа»)  в 
клетку  –  это  gB,  gC,  gD,  gH  и  gL  [6].  По  данным 
криоэлектронных томограмм изолированных вирионов 
вирусные  гликопротеины  образуют  сеть  из  шипов, 
которые  различаются  по  длине,  расстоянию  между 
ними и углам, под которыми они выходят из мембраны 
[8]. 

Известно  девять  видов  герпеса,  заметно 
отличающихся  по  своей  биологии,  циркулирующих  в 
человеческой  популяции.  К  ним  относятся  вирусы 
простого  герпеса  (Herpes  simplex  viruses,  HSVs)  –  1  и  2 
типов (HSV‐1 и HSV‐2) и вирус ветряной оспы (и опоясы‐
вающего лишая) Varicella Zoster (VZV), цитомегаловирус 
(Cytomegalovirus, CMV), вирус Эпштейна‐Барра (Epstein‐
Barr  virus,  EBV),  вирусы  герпеса  человека  6А,  6В  и  7 
(human  herpesvirus,  HHV‐6А,  HHV‐6В,  HHV‐7),  HHV‐8 
(ассоциированный  с  саркомой  Капоши)  [3].  Вирусы 
простого  герпеса  1  и  2  типов  (HSV‐1  и  HSV‐2, 
Alphaherpesvirinae)  наиболее  распространенные  ней‐
ротропные  патогены  во  всем  мире,  вызывающие 
широкий спектр заболеваний у людей. HSV‐1 поражает 
преимущественно  слизистую  оболочку  полости  рта, 
вызывая характерные незначительные поражения кожи 
и  иногда  энцефалит.  Причиной  генитального  герпеса 

чаще  является  HSV‐2.  Тем  не  менее,  оба  вируса  могут 
поражать  любую  слизистую  оболочку,  часто  в 
результате  орально‐генитального  секса  [9].  Известно, 
что HSVs  поражают  не  только  эпителиальные  клетки  и 
нейроны,  но  и  практически  любой  тип  клеток  в 
организме,  включая  иммунные  клетки,  такие  как 
дендритные  (dendritic  cells,  DCs)  и  натуральные 
киллеры  (natural  killer  cells,  NK  cells),  благодаря  тому, 
что  основные  рецепторы  для  этих  патогенов  широко 
распространены  в  тканях  и  клетках  человека  [10].  Для 
генитального герпеса, вызванного HSV‐1, не характерны 
частые  рецидивы.  В  случае  же  HSV‐2  повторение 
симптомов  происходит  часто.  Женщины  заражаются 
HSV‐2 почти в два раза чаще, чем мужчины, поскольку 
инфекция легче передается половым путем от мужчины 
к  женщине.  Распространенность  данной  инфекции 
возрастает  с  возрастом,  хотя  наибольшее  число  новых 
случаев инфицирования происходит среди подростков. 
Развитие  неонатального  герпеса  может  происходить 
при  контакте  новорожденного  с  HSVs  в  родовых  путях 
инфицированной  матери.  Неонатальный  герпес 
развивается  редко,  по  оценкам  в  10‐ти  из  100  тыс. 
деторождений  в  мире,  тем  не  менее,  это  тяжелое 
состояние может приводить к стойкой неврологической 
инвалидности  или  смерти  новорожденного.  Наиболь‐
ший  риск  неонатального  герпеса  возникает  в  том 
случае, когда женщина впервые инфицируется HSVs на 
поздних сроках беременности и ребенок рождается до 
трансплацентарного переноса антител [11; 12].  

Последние  эпидемиологические  исследования 
оценивают около 66,6 % (в возрасте 0 – 49 лет) и 13,2 % 
(в возрасте 15 – 49 лет) глобальной серопревалентности 
к HSV‐1 и HSV‐2, соответственно, в зависимости от пола 
и  географического  региона  [13].  HSV‐1  и  HSV‐2,  в 
основном,  имеют  отдельные  экологические  ниши, 
поэтому могут одновременно реплицироваться в одном 
организме.  Так  в  Нигерии  при  обследовании 
беременных женщин на антитела класса  IgM (маркеры 
острой  фазы  инфекции),  специфичные  к  двум  видам 
герпеса,  были  обнаружены  у  2,8 %  [14].  На  основании 
результатов эволюционных исследований, есть предпо‐
ложение,  что  HSV‐2  филогенетически  ближе  к  вирусу 
герпеса  шимпанзе  (т.е.  мог  возникнуть  в  результате 
межвидовой  передачи),  чем  на  HSV‐1  [15].  Тем  не 
менее,  геномы  HSV‐1  и  HSV‐2  очень  близки  и 
большинство гликопротеинов имеют высокую идентич‐
ность  аминокислотных  последовательностей,  исключе‐
нием является только часть гликопротеина G (gG) [16]. В 
связи с этим, дифференциальная диагностика болезней, 
вызванных HSVs, затруднена и основана на маркерах gG 
[17].  

В  настоящее  время  около  полумиллиарда 
человек  во  всем  в  мире  инфицированы  HSV‐2  [6]. 
Генитальный герпес может быть симптоматическим или 
бессимптомным.  Передача  инфекции  половым  путем, 
бессимптомными лицами является основной причиной 
высокой распространенности генитального герпеса [18]. 
Наличие HSV‐2 в половых органах при его реактивации 
повышает  риск  заражения  вирусом  иммунодефицита 
человека  (ВИЧ,  human  immunodeficiency  virus,  HIV) 
примерно  в  три  раза.  Кроме  того,  инфицированные 
одновременно ВИЧ и HSV‐2, чаще передают ВИЧ другим 
лицам  [11].  Также  показано,  что  HSV‐2  может 
активировать  ВИЧ,  находящийся  в  стадии  провируса, 
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т.е. является кофактором прогрессирования ВИЧ‐инфек‐
ции [19].  

До  сих  пор  не  существует  вакцины  или 
лечебного средства для профилактики HSV‐2 инфекции 
[20].  Хотя  известно,  что  пассивный  перенос  антител  от 
матери  к  плоду  защищает  новорожденных  благодаря 
нейтрализующим  антителам,  попытки  разработать 
эффективную вакцину против генитального герпеса для 
взрослых  оказались  неудачными  [12].  По  данным 
клинических  испытаний  трех  вакцин  против  HSV‐2  на 
основе иммунодоминантных белков (gB2/gD2, gD2) или 
живого  вируса  с  дефектом  репликации  в  генах  UL5  и 
UL29,  было  показано,  что:  1)  титры  нейтрализующих 
антител  у  добровольцев  были  либо  низкими,  либо 
недолговечными,  либо  и  тем  и  другим;  2)  вакцины  не 
были эффективны у серопозитивных к HSV‐1 женщин и 
у  мужчин  любого  серостатуса.  В  результате,  cделаны 
выводы  о  том,  что:  1)  HSV‐2  в  высокой  степени 
адаптирован  к  уклонению  от  иммунитета  хозяина,  что 
затрудняет  предотвращение  попадания  вируса  в 
ганглии,  которые  являются  местом  латентности;               
2) антитела от предшествующей инфекции HSV‐1 могут 
препятствовать  защите  от  HSV‐2.  Возможно,  что 
современный  подход  в  разработке  профилактической 
вакцины  против  генитального  герпеса  с  использо‐
ванием  трехвалентных мРНК‐липидных  наночастиц  (на 
основе гена gD2, т.к. антитела к этому белку блокируют 
«вход»  вируса  +  добавление  генов  gC2  и  gE2,  т.к. 
кодируемые белки блокируют активацию комплемента) 
повысит  ее  способность  индуцировать  более  высокие 
титры  нейтрализующих  антител  и  более  длительные 
реакции  фолликулярных  хелперных  клеток  CD4+  T  и      
В‐клеток  памяти,  чем  вакцины  с  обычной  белковой 
основой и адъювантами [12]. 

Симптоматические  инфекции  HSV‐2  можно 
контролировать  с  помощью  противовирусных  препа‐
ратов – синтетических аналогов нуклеозидов, таких как 
ацикловир,  валацикловир  и  фоскарнет.  Аналоги 
нуклеозидов  встраиваются  в  вирусную  ДНК, 
предотвращают  репликацию  вируса  [21],  тем  самым 
способствуют снижению тяжести и частоты симптомов, 
но  не  приводят  к  излечению  хронической  инфекции 
[11].  Кроме  того,  описано,  что  при  приеме  этих 
препаратов  чаще  всего  пациенты  испытывают 
недомогание,  реже  –  головокружение,  усталость, 
тошноту, рвоту,  трансаминит и  сыпь  (включая синдром 
Стивена‐Джонсона),  боль  в  животе,  агрессию/спу‐
танность  сознания,  возбуждение,  алопецию,  анемию, 
анафилаксию,  ангионевротический  отек,  анорексию, 
атаксию,  диссеминированное  внутрисосудистое 
свертывание  крови.  Острое  повреждение  почек  из‐за 
образования кристаллов в почечных канальцах является 
наиболее  значительным  побочным  эффектом  паренте‐
рального  введения  ацикловира.  Отсутствие  клини‐
ческого ответа на лечение ацикловиром через неделю 
после  начала  терапии  может  свидетельствовать  о 
приобретении  вирусом  лекарственной  устойчивости 
[22].  Сообщается  о  высокой  частоте  устойчивых  к 
ацикловиру  герпесных  инфекций  среди  лиц  с 
ослабленным  иммунитетом,  причем  самая  высокая 
распространенность  наблюдается  среди  реципиентов 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток [23]. 
Кризис  устойчивости  к  противогерпетическим 
препаратам  объясняется  чрезмерным  их  использо‐
ванием.  Отсутствие  разработки  новых  лекарств 
фармацевтической промышленностью cвязан со сниже‐

нием экономических стимулов и сложных нормативных 
требований.  Разработка  эффективных  и  безопасных 
противовирусных препаратов стала бы шагом вперед в 
глобальной борьбе с HSVs‐инфекциями. В связи с этим, 
уделяется  большое  внимание  использованию 
натуральных  продуктов  для  уменьшения  тяжести  и 
продолжительности  рецидивов,  связанных  с  HSVs, 
особенно HSV‐2  [24].  В  обзоре  Treml  с  соавт.  приводят 
анализ  последних  достижений  (на  2020  г.)  в  области 
исследований  in  vitro  и  in  vivo  натуральных  противо‐
герпетических средств – это широкий спектр фенольных 
соединений, алкалоидов, терпеноидов, полисахаридов, 
пептидов  и  других  разнообразных  биологически 
активных  веществ  (БАВ),  полученных  из  различных 
источников  природного  происхождения  (из  растений, 
лишайников,  грибов,  морских  организмов,  микроорга‐
низмов и насекомых)  [24]. В обзоре Mohan  c  cоавт. по 
широкому  анализу  литературы  с  1975  по  2020  гг.  по 
антивирусному потенциалу растительного сырья против 
HSV‐1 и HSV‐2,  отмечено,  что  из  66‐ти  видов растений, 
экстракты  которых  активны  против  HSV‐1,  только  по 
препаратам  нескольких  растений  из  разных  семейств 
описана ингибирующая активность против HSV‐2 in vitro 
–  это  метанольный  экстракт  семян  гармалы 
обыкновенной  (Peganum  harmala  L.,  Nitrariaceae), 
водный  экстракт  травы  центеллии  азиатской  (Centella 
asiatica  L.,  Umbelliferae),  метанольный  экстракт  смолы 
фисташкового  дерева  (Pistacia  lentiscus  L., 
Anacardiaceae),  водный  экстракт  листьев  манго 
(Mangifera indica L., Anacardiaceae), этанольный экстракт 
листьев  аглаи  душистой  (Aglaia  odorata,  Meliaceae), 
водный экстракт корня и коры стебля сумаха душистого 
(Rhus  aromatica,  Anacardiaceae),  водный  экстракт 
листьев  кешью  (Anacardium  occidentale  L., 
Anacardiaceae), этанольный экстракт листьев фораденд‐
рона  (Phoradendron  crassifolium  Loranthaceae),  вытяжки 
эфиром  из  коры  стеблей  анноны  колючей  (Annona 
muricata  L.,  Annonaceae)  и  петунии  (Petunia 
nyctaginiflora  Jussieu,  Solanaceae),  водно‐этанольный 
экстракт  корней  и  стебля  хвоща  гиганского  (Equisetum 
giganteum  L.,  Equisetaceae),  этанольный  и  водный 
экстракты  листьев  копаиферы  (Copaifera  reticulate, 
Fabаceae), метанольный экстракт коры акации нильской 
(Vachellia  nilotica  L.,  Fabaceae),  метанольный  экстракт 
листьев  кустарникового  молочая  педилантуса 
(Pedilanthus tithymaloides NECK. ex POIT., Euphorbiaceae) и 
метанольный  экстракт  коры  птерокария  (Pterocarya 
stenoptera  C.  DC.,  Juglandaceae)  [25].  Этими  авторами 
отмечается  разный  механизм  действия  БАВ  расти‐
тельных  препаратов  –  как  ингибирование  вирусной 
репликации  внутри  инфицированной  клетки,  так  и 
блокирование прикрепления и проникновения вируса в 
клетку.  На  примерах  активности  растительных  препа‐
ратов против HSV‐2 это соотношение механизма дейст‐
вия составляет примерно 1/1.  

Представители  семейства  Гвоздичные 
(Cayophyllaceae)  –  растения  рода  Silene  также  могут 
быть  интересны  для  исследований  в  данном  направ‐
лении  т.к.  содержат  широкий  спектр  БАВ  –  это 
флавоноиды  и  фитоэкстероиды  [26].  Известно,  что 
флавоноиды  –  группа  природных  полифенольных 
веществ,  обладающих  антиоксидантным  действием,  а 
также другими биологическими свойствами (например, 
антимикробными  и  противовоспалительными),  сни‐
жают  риск  инфекционных  заболеваний  [27].  Растения 
рода  Silene  также  содержат  фитоэкстероиды  (полигид‐
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роксилированные  соединения,  структурные  аналоги 
гормонов  линьки  насекомых)  [26].  Фитоэкстероиды, 
содержащиеся  в  водорослях,  грибах,  папоротниках, 
голосеменных  и  покрытосеменных  растениях  в  плане 
антивирусной  активности  практически  не  изучены.  У 
людей  фитоэкстероиды  проявляют  различные 
биологические,  фармакологические  и  лекарственные 
свойства,  такие  как  противодиабетическое,  антиокси‐
дантное,  антимикробное,  гемореологическое, 
гепатопротекторное,  гипогликемическое,  противора‐
ковое,  противовоспалительное,  радиопротекторное 
[28],  антидепрессивное  действие  и  активность  по 
дифференцировке тканей [29].  

Астровые  или  Cложноцветные  (Asteraceae)  – 
крупнейшее  семейство  покрытосеменных,  включает 
множество  видов,  имеющих  лекарственное  и 
хозяйственное  значение.  Известно  про  антивирусную 
активность  водных  и  этанольных  экстрактов  видов 
Asteraceae,  например,  против  SARS‐CoV‐2  –  полыней 
разных  видов  (Artemisia  ssp.)  [30;  31],  против  HIV  – 
метанольных  экстрактов  травы  лопуха  большого 
Arctium  lappa  L.,  хризантемы  индийской 
(Chrysanthemum  indicum  L.)  и  крестовника  (Senecio 
scandens  BUCH.‐HAM.  ex  D.DON)  [25].  Против  HSV‐1 
описана активность водного экстракта пижмы девичьей 
(Tanacetum  parthenium  (L.)  SCH.BIP.),  водного  экстракта 
полыни  шелковистой  (A.  kermanensis), 
дихлорметанового  экстракта  Scaevola  gaudichaudiana. 
Ингибирование  вирусов  связывают,  скорее  всего,  с 
дубильными  веществами  или  полифенолами, 
содержащимися в экстрактах этих растений [25].  

Против  HSV‐2  описана  активность  разных 
фракций  (фракционирование  с  использованием 
растворителей  возрастающей  полярности:  петролей‐
ного эфира, хлороформа, этилацетата, бутанола и воды) 
метанольного  экстракта  наземной  части  пижмы 
обыкновенной  (Tanacetum  vulgare)  по  профилак‐
тической  схеме  (предварительная  обработка  клеток 
растительными  препаратами,  а  затем  заражение  с        
10  ТЦПД50/мл,  (т.е.  определялось  ингибирование 
адсорбции  вируса  на  клетках  и  вирулицидная  актив‐
ность)  с  ЕС50  в  диапазоне  концентраций                       
16,0–500,0  мкг/мл  и  с  SI50=1,1–8,71  (при  контрольных 
данных  по  ацикловиру  ЕС50=0,977±0,051  мкг/мл  и 
SI50=1023,0)  [32].  Эти  же  авторы  показали  активность 
против  HSV‐2  экстракта  корней  T.  vulgaris  и  механизм 
действия  БАВ  определен  как  ингибирование 
проникновения вируса и  специфического прекращения 
экспрессии  вирусного  гена  gG  и,  следовательно, 
уменьшения накопления  вирусного белка  в инфициро‐
ванных клетках [33]. 

Serratula  cupuliformis  (Asteraceae)  содержит 
флавоноиды  [34],  а  также  фитоэкстероид  20‐гидрок‐
сиэкдизон  (20E),  который  экстрагируется  из  наземной 
части растения 70% этиловым спиртом [35]. 

Цель  данной  работы  –  анализ  in  vitro 
ингибирующей  активности  экстрактов,  фракций  и 
вторичных  метаболитов  растений  рода  Silene 
(Caryophylaceae)  и  Serratula  cupuliformis  (Asteraceae)  на 
«вход»  простого  герпеса  2  типа  (HSV‐2)  в  чувстви‐
тельные клетки линии Vero. 
 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Объекты  исследования.  Этанольные  экстракты,  бута‐
нольные  фракции  растений  рода  Silene 
(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., Nakai & Kitag, S. roemeri Friv., Serratula cupuliformis 
(Asteraceae)  и  вторичные  метаболиты  –  флавоноид 
шафтозид  и  экдистероид  20‐гидроксиэкдизон, 
выделенные из L. chalcedonica. Получение растительных 
препаратов  и  методика  анализа  БАВ  высокоэффек‐
тивной жидкостной  хроматографией  (ВЭЖХ)  описано  в 
работе  [36].  Структуры  индивидуальных  соединений 
(флавоноида  шафтозида  и  экдистероида  20‐гидрок‐
сиэкдизона  (20‐Е),  выделенных  из  L.  chalcedonica, 
идентифицированы ранее по данным ВЭЖХ, масс‐, 1Н и 
13С ЯМР‐спектров как описано [26]. 
 
Подготовка  растительных  препаратов  для 
исследования  цитотоксичности  и  ингибирующей 
активности  на  вирусную  репликацию:  навески 
растительных  препаратов  растворяли  в  кипяченой 
дистиллированной  воде  или  в  диметилсульфоксиде 
(ДМСО). 
 
В  качестве  препаратов  сравнения  (контрольных 
образцов)  использовали  приготовленные  нами  сухие 
этанольные  экстракты  (вытяжка  70%‐ным  этанолом  в 
течение  семи  суток)  плодового  тела  чаги  (Inonotus 
obliquus  (Pers.)  Pilat,  Hymenochaetaceae)  и  специи 
гвоздики  (Syzygium  aromaticum  L.,  Myrtaceae),  как 
описано  [31],  т.к.  для  водных  экстрактов  и  вытяжек 
этого  растительного  сырья  описана  анти‐HSV‐2 
активность  in  vitro  при  прямой  инактивации 
(нейтрализации)  [37;  38].  Кроме  того,  приготовили 
сухой  этанольный  экстракт  корня  солодки  голой 
(Glycyrrhiza  glabra  L.,  Fabaceae)  т.к.,  по  данным 
литературы,  сухой  водный  экстракт  (растворенный  в 
ДМСО)  корня  этого  растения,  собранного  в 
Афганистане,  проявляет  in  vitro  высокую  активность 
против  HSV‐1  с  ЕС50=26  мкг/мл  (при  СС50=120  мкг/мл) 
при прямой инактивации [39]. Растительное сырье: чага 
(место  сбора:  Салаирский  кряж,  Маслянинский  район, 
НСО),  специя  гвоздика  (из Вьетнама) и корень солодки 
голой  (выращенной  в Южном  Урале)  любезно  предос‐
тавлено ООО НПФ «Золотая долина», г. Новосибирск. 
 
Культура клеток. Перевиваемая культура клеток Vero 
(клетки  почки  африканской  зеленой  мартышки)  из 
собственной  коллекции  ФИЦ  ФТМ  СО  РАН  культиви‐
ровали 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). 
 
Штамм  MS  вируса  простого  герпеса  2‐го  типа     
(HSV‐2)  ранее  был  любезно  предоставлен  авторам         

д.‐ром  М.А.  Суслопаровым,  описан  в  его  диссертации 

2008  г.  и  в  работах  [38;  40;  41].  Инфекционный  титр    
HSV‐2  выражали  в  бляшкообразующих  единицах 
(БОЕ/мл),  т.к.  цитопатическое  действие  (ЦПД)  этого 
вируса  легко  идентифицируется  на  монослое 
инфицированных клеток Vero до одной БОЕ, состоящей 
из  нескольких  инфицированных  клеток  как  показано 
[38]. 
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Цитотоксичность  исследуемых  растительных 
препаратов и  контрольных образцов определяли по 
50%‐ной  цитотоксичной  концентрации  в  мл  (50  % 
cytotoxic  concentration,  CC50/ml)  как  описано  [42]  при 
нанесении растительных препаратов на чувствительную 
для  HSV‐2  клеточную  культуру  Vero,  выращенную  до 
монослоя  в  лунках  96‐луночных  планшетов  (Corning, 
США),  в  поддерживающей  питательной  среде  (с  2  % 
прогретой  сыворотки  крови  КРС)  в  разведениях  для 
титрования  двойным шагом  и  выдерживали  в  течение  
1  часа  при  37  оС.  Затем  монослой  клеток  отмывали  и 
оставляли  в  поддерживающей  питательной  среде. 
Цитотоксическое  действие  растительных  препаратов 
оценивали каждые сутки (срок наблюдения 5 суток).  
 
Отрицательные  контроли.  Кипяченая  дистилли‐
рованная  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  HSV‐2  проводили  методом  классической  реакции 
инактивации  (нейтрализации)  вирусов  как  нами 
недавно  описано  при  исследовании  антивирусной 
активности  водных  вытяжек  нескольких  видов  чайных 
композиций  и  разного  растительного  сырья  [38]. 
Кратко:  растительные  препараты  (титрование  в  96‐
луночных  планшетах  двойным  шагом  с  определенной 
исходной  концентрации  по  сухому  веществу  в  объеме 
100 мкл/лунка)  предварительно  (перед нанесением на 
монослой  клеток  Vero,  выращенных  в  96‐луночных 
планшетах)  инкубировали  с  HSV‐2  с  инфекционным 
титром  103  БОЕ/мл  для  (в  соответствии  с  «Руководст‐
вом…»  [43])  в  течение  1  часа  при  37  оС  в  СО2‐
инкубаторе.  После  инкубации  смесей  экстрактов  с 
вирусной  суспензией  на  клетках  течение  1  часа  при      
37  оС,  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. 
 
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  %‐х 
цитотоксичных  и  эффективных  концентраций 
исследуемых  экстрактов  рассчитывали  по  формуле: 
SI50=CC50/EC50  как  описано  [42],  с  учетом  токсичности, 
выявленной  на  48  ч  наблюдения  и  совпадающей  со 
временем  фиксации  результатов  по  ЦПД  103  БОЕ/мл 
HSV‐2 в контрольных рядах инфицированных клеток. 
 
 
 

ПОЛУЧЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
1.  Анализ  состава  и  содержания  химических 
компонентов  препаратов,  полученных  из  растений 
семейства  Гвоздичные  (Caryophyllaceae)  и  Serratula 
cupuliformis  (Asteraceae)  описан  ранее  [26;  34–36]. 
Кратко:  этанольные  экстракты  и  бутанольные фракции 
исследованных растений Silene  spp. содержат в разном 
сочетании  и  количествах:  1)  такие  флавоноиды  как 
шафтозид, виценин‐2, витексин, ориентин, изовитексин, 
изокверцитрин,  кверцетин,  апигенин  и  еще  неиденти‐
фицированные  соединения  этого  класса;  2)  такие 
фитоэкстероиды  как  20‐гидроксиэкдизон  (20Е),               
2‐дезокси‐20Е,  2‐ацетат‐20Е,  полиподин  В,  интег‐
ристерон  А,  24(28)‐дегидромакистерон  А,  стахистерон 
Д,  экдизон,  витекостерон  Е,  силенеозид А,  силенеозид 
D, 26‐гидроксиполиподин В, 2,22‐диацетат 20,26‐дигид‐
роксиэкдизон,  3,22‐диацетат  20,26‐дигидроксиэкдизон, 
2‐дезоксиэкдизон,  интегристерон  А,  интегристерон  А, 
витикостерон Е,  туркестерон и макистерон А [26; 36]. У 
вида  Serratula  cupuliformis  (Asteraceae)  выявлены 
экдистероиды  –  20‐гидроксиэкдизон  (20Е),  полиподин 
В,  макистерон  А,  экдизон,  2‐дезокси‐20Е  [34]  и 
флавоноиды – изокверцитрин, кверцетин и апигенин. 
 
2. Анализ цитотоксичности растительных препаратов  
2.1. Анализ цитотоксичности препаратов при 
растворении в воде 
Первую  партию  растительных  препаратов  Silene  spp.  и 
Serratula  cupuliformis  (Asteraceae)  (№№  1–12)  и 
контрольные  образцы  (№№13–15)  растворяли  в 
кипяченной  охлажденной  дистиллированной  воде  для 
анализа  цитотоксичности  и  ингибирующей  активности 
водорастворимых  веществ,  содержащихся  как  в  сухих 
этанольных экстрактах, так и их бутанольных фракций и 
индивидуальных соединений – флавоноида шафтозида 
и  экдистероида  20‐гидроксиэкдизона  (20‐Е),  выде‐
ленных  из  Lychnis  chalcedonica.  Показатели 
цитотоксичности  фиксировали  на  48  ч,  т.к.  это  время 
совпадало в данных экспериментах с моментом снятия 
результатов  по  ЦПД  103  БОЕ/мл  HSV‐2.  В  результате, 
цитотоксичность  контрольных  образцов  в  СС50 

оказалась  следующая: для  чаги – 812,5±179,32 мкг/мл, 
специи гвоздики – 750±185,20 мкг/мл и корня солодки – 
1375±358,64  мкг/мл  (табл.  1).  Препараты  исследуемых 
образцов  растений  рода  Silene  оказались  менее 
токсичны:  в  диапазоне  50%‐ных  цитотоксичных  кон‐
центраций  (СС50)  для  бутанольных  фракций  от 
12687,50±2325,61  мкг/мл  (№4  S.  graefferi)  до 
1125,0±77,70  мкг/мл  (№5  S.  sendtneri),        
3234,38±704,36  мкг/мл  для  этанольного  экстракта          
S. caramanica (№7), для флавоноида шафтозида (№11) и 
экдистероида  20Е  (№12)  –  3375±440,99  мкг/мл  и 
3562,5±465,49  мкг/мл.  Значения  СС50  бутанольной 
фракции  Serratula  cupuliformis  были           
6421,875±839,11 мкг/мл (№10) (табл. 1). 
 
2.2. Анализ цитотоксичности препаратов при 
растворении в ДМСО 
Вторую  партию  препаратов  растений  рода  Silene  и 
Serratula  cupuliformis  (№№  16–27)  и  контрольные 
образцы  сравнения  (№№28–30)  растворяли  в 
диметилсульфоксиде  (ДМСО)  с  целью  анализа 
активности  более  широкого  спектра  содержащихся  в 
них  соединений,  чем  при  растворении  в  воде.  В 
результате,  по  сравнению  с  водорастворимыми 
фракциями  исследованных  растительных  препаратов, 
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было обнаружено, что их цитотоксичность повышалась 
при  растворении  в  ДМСО.  Так,  например,  у 
контрольных  образцов  сухих  этанольных  экстрактов 
показатели  СС50  были  следующими:  для  чаги  на  48  ч 
наблюдения  значения  СС50  повысились  с        
812,5±179,32  мкг/мл  (№13  в  воде)  до               
437,5±80,19 мкг/мл (№28 в ДМСО), для специи гвоздики 
–  c  750,0±185,20  мкг/мл  (№14  в  воде)  до         
375,0±92,60 мкг/мл (№28 в ДМСО), для корня солодки – 
c  1375±358,64  мкг/мл  (№15  в  воде)  до            
875,0±169,06  мкг/мл  (№30  в  ДМСО),  т.е.  приблизи‐
тельно в два раза (табл. 1). 

Цитотоксичность  препаратов  исследуемых 
образцов растений рода Silene,  растворенных в ДМСО, 
повышалась  более  заметно  и  в  разном  соотношении. 
Так,  например,  значения  СС50  повысились:  для 
бутанольных  фракций  –  Lychnis  chalcedonica  –  с           
10771,43±1420,97  мкг/мл  (№1  в  воде)  до         
84,77±15,54  мкг/мл  (№16  в  ДМСО),  S.  viridiflora  –  c 
1873,44±488,64  мкг/мл  (№2  в  воде)  до          
850,94±155,98 мкг/мл  (№17 в ДМСО), S.  colpophylla –  c 
2728,13±594,11  мкг/мл  (№3  в  воде)  до           
700,0±128,31  мкг/мл  (№19  в  ДМСО),  S.  graefferi  –  c 
12687,50±2325,61  мкг/мл  (№4  в  воде)  до 

1161,56±212,91  мкг/мл  (№20  в  ДМСО),  S.  sendtneri  –  c 
1125,0±77,70  мкг/мл  (№5  в  воде)  до                
150,31±33,17  мкг/мл  (№21  в  ДМСО),  S.  linicola  –  c 
2446,88±569,66  мкг/мл  (№6  в  воде)  до  1012,5±250,02 
мкг/мл  (№22  в  ДМСО),  S.  caramanica  –  c 
9046,88±1182,10  мкг/мл  (№8  в  воде)  до          
689,06±90,03  мкг/мл  (№23  в  ДМСО),  S.  roemeri  –  c 
9362,5±1716,14  мкг/мл  (№9  в  воде)  до       
2056,25±376,91  мкг/мл  (№24)  в  ДМСО);  для 
индивидуального  флавоноида  шафтозида  –  c 
3375±440,99  мкг/мл  (№11  в  воде)  до           
1785,0±440,77  мкг/мл  (№26  в  ДМСО)  и  для 
индивидуального  экдистероида  20E  –  c       
3562,5±465,49  мкг/мл  (№12  в  воде)  до         
2012,5±516,45  мкг/мл  (№27  в  ДМСО),  соответственно. 
Значения  СС50  бутанольной  фракции  Serratula 
cupuliformis  повысились  –  c  6421,875±839,11  мкг/мл 
(№10  в  воде)  до  945,0±198,63  мкг/мл  (№25  в  ДМСО) 
(табл.  1).  В  целом,  при  сравнении  с  показателями СС50 
этих  же  растительных  препаратов  на  4‐е  сутки 
наблюдения  [36]  прослеживается  менее  значительная 
их  цитотоксичность  на  культуру  клеток  Vero  на  48  ч 
после контакта. 

 
Таблица 1. Результаты по цитотоксичности исследуемых растительных препаратов  
Table 1. Results of cytotoxicity for the herbal preparations studied 

Номер 
образца 
Sample 
number 

Hастительное сырье 
Vegetable raw materials 

Вид растительного 
препарата 

Type of herbal 
preparation 

Растворитель 
Solvent 

СС50 мкг/мл 
CC50 µg/ml 

1  Lychnis chalcedonica 
БФ 
BF 

дист. вода 
dist. water 

10771,43±1420,97 

2  Silene viridiflora 
БФ 
BF 

дист. вода 
dist. water 

1873,44±488,64 

3  Silene colpophylla 
БФ 
BF 

дист. вода 
dist. water 

2728,13±594,11 

4  Silene graefferi 
БФ п/к 
BF p/c 

дист. вода 
dist. water 

12687,50±2325,61 

5  Silene sendtneri 
БФ 
BF 

дист. вода 
dist. water 

1125,0±77,70 

6  Silene linicola 
БФ 
BF 

дист. вода 
dist. water 

2446,88±569,66 

7  Silene caramanica 
ЭЭ п/к 
EE p/c 

дист. вода 
dist. water 

3234,38±704,36 

8  Silene caramanica 
БФ п/к 
BF p/c 

дист. вода 
dist. water 

9046,88±1182,10 

9  Silene roemeri 
БФ 
BF 

дист. вода 
dist. water 

9362,5±1716,14 

10  Serratula cupuliformis 
БФ 
BF 

дист. вода 
dist. water 

6421,875±839,11 

11  Шафтозид / Shaftoside 
ИФ 
IF 

дист. вода 
dist. water 

3375±440,99 

12 
20‐гидроксиэкдизон 
20‐hydroxyecdysone 

ИЭ 
IE 

дист. вода 
dist. water 

3562,5±465,49 

13  Inonotus obliquus 
ЭЭ 
EE 

дист. вода 
dist. water 

812,5±179,32 

14  Syzygium aromaticum 
ЭЭ 
EE 

дист. вода 
dist. water 

750,0±185,20 

15  Glycyrrhiza glabra L. 
ЭЭ 
EE 

дист. вода 
dist. water 

1375±358,64 

16  Lychnis chalcedonica 
БФ 
BF 

ДМСО 
DMSO 

84,77±15,54 

17 
Silene viridiflora  
(надз. часть) / (aerial part) 
 

БФ 
BF 

ДМСО 
DMSO 

850,94±155,98 
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18 
Silene  viridiflora  (семена)  / 
(seed) 

БФ 
BF 

ДМСО 
DMSO 

796,25±145,95 

19  Silene colpophylla 
БФ 
BF 

ДМСО 
DMSO 

700,0±128,31 

20  Silene graefferi 
БФ п/к 
BF p/c 

ДМСО 
DMSO 

1161,56±212,91 

21  Silene sendtneri 
БФ 
BF 

ДМСО 
DMSO 

150,31±33,17 

22  Silene linicola 
БФ 
BF 

ДМСО 
DMSO 

1012,5±250,02 

23  Silene caramanica 
БФ п/к 
BF p/c 

ДМСО 
DMSO 

689,06±90,03 

24  Silene roemeri 
БФ 
BF 

ДМСО 
DMSO 

2056,25±376,91 

25  Serratula cupuliformis 
БФ 
BF 

ДМСО 
DMSO 

945,0±198,63 

26  Шафтозид / Shaftoside 
ИФ 
IF 

ДМСО 
DMSO 

1785,0±440,77 

27 
20‐гидроксиэкдизон 
20‐hydroxyecdysone 

ИЭ 
IE 

ДМСО 
DMSO 

2012,5±516,45 

28  Inonotus obliquus 
ЭЭ 
EE 

ДМСО 
DMSO 

437,5±80,19 

29  Syzygium aromaticum 
ЭЭ 
EE 

ДМСО 
DMSO 

375,0±92,60 

30  Glycyrrhiza glabra L. 
ЭЭ 
EE 

ДМСО 
DMSO 

875,0±169,06 

отриц. контроли 
negative controls 

нет токсичности 
no toxicity 

Примечания: БФ – бутанольная фракция; ЭЭ – этанольный экстракт; п/к – пастообразная консистенция;  
ИФ – индивидуальный флавоноид; ИЭ – индивидуальный экдистероид; дист. вода – дистиллированная вода;  
отриц. контроли – кипяченая дистиллированная вода и поддерживающая питательная среда для клеток Verо  
и ДМСО в объемах, соответствующих содержанию растворителя в исследуемых растительных препаратах 
Note: BF – butanol fraction; EE – ethanol extract; p/c – paste‐like consistency; IF – individual flavonoid, IE – individual ecdysteroid;  
dist. water – distilled water; negative controls are boiled distilled water and a supportive nutrient medium for Vero cells  
and DMSO in volumes corresponding to the solvent content in the studied herbal preparations 

 
3. Анализ ингибирующей активности препаратов Silene 
spp., Serratula cupuliformis и контрольных образцов на 
репликацию HSV‐2 при прямой инактивации 
(инактивации) 
3.1. Анализ ингибирующей активности препаратов 
при растворении в воде 
При  показателях  EC50  препаратов  сравнения  (сухих 
этанольных  экстрактов,  растворенных  в  воде)  против 
103  БОЕ/мл  HSV‐2  (по  убывающей  активности):  специя 
гвоздика  (№14)  –  6,84±1,25  мкг/мл,  чага  (№13)  – 
13,67±2,51  мкг/мл  и  корень  солодки  (№15)  – 
46,88±11,57  мкг/мл,  для  препаратов  исследуемых 
растений  были  выявлены  следующие  50%‐ные 
эффективные  концентрации  (по  убывающей  актив‐
ности):  для  бутанольных  фракций  –  S.  roemeri  (№9)  – 
2,12±0,47  мкг/мл,  Serratula  cupuliformis  (№10)  – 
2,51±0,62  мкг/мл,  для  индивидуального  флавоноида 
шафтозида  (№11) – 2,86±0,63 мкг/мл, для бутанольной 
фракции  S.  linicola  (№6)  –  3,17±0,79  мкг/мл,  для 
индивидуального  экдистероида  20E  (№12)  –      
6,03±1,33 мкг/мл, для бутанольной фракции S. sendtneri 
(№5)  –  15,234±3,36  мкг/мл, для  этанольного  экстракта   
S.  caramanica  (№7)  –  18,248±4,03  мкг/мл,  для 
бутанольных  фракций  –  S.  caramanica  (№8)  –     
30,59±6,79  мкг/мл,  S.  colpophylla  (№3)  –             
30,79±6,79  мкг/мл,  S.  graefferi  (№4)  –                
99,12±18,17  мкг/мл,  Lychnis  chalcedonica  (№1)  – 
147,27±32,50  мкг/мл  и  S.  viridiflora  (№2)  –      
180,99±49,24 мкг/мл, соответственно (табл. 2).  

Таким  образом,  по  показателям  EC50  несколько 
исследованных  препаратов,  растворенных  в  воде, 
превосходят  по  ингибирующей  активности  на  HSV‐2 
самые активные препараты сравнения  (гвоздику  (№14) 
с  EC50=6,84±1,25 мкг/мл и чагу  (№13)  с  EC50=13,67±2,51 
мкг/мл)  –  это  бутанольные  фракции  S.  roemeri  (№9)  – 
2,12±0,47  мкг/мл,  Serratula  cupuliformis  (№10)  – 
2,51±0,62  мкг/мл,  индивидуальный  флавоноид  шафто‐
зид  (№11)  –  2,86±0,63  мкг/мл,  бутанольная  фракция       
S.  linicola  (№6)  –  3,17±0,79  мкг/мл  и  индивидуальный 
экдистероид 20E (№12) – 6,03±1,33 мкг/мл. 

 
3.2. Анализ ингибирующей активности препаратов 
при растворении в ДМСО  
При  показателях  EC50  препаратов  сравнения  (сухих 
этанольными экстрактов, растворенных в ДМСО) против 
103  БОЕ/мл  HSV‐2  (по  убывающей  активности): 
экстракты  гвоздики  (№29)  –  1,71±0,31  мкг/мл,  чаги 
(№28)  –  3,41±0,62  мкг/мл  и  корня  солодки  (№30)  – 
21,48±5,60  мкг/мл,  для  препаратов  исследуемых 
растений  были  выявлены  следующие  50%‐ные 
эффективные  концентрации  (по  убывающей  актив‐
ности): для бутанольных фракций – S. viridiflora (семена) 
(№18)  –  1,99±0,44  мкг/мл,  S.  sendtneri  (№21)  –    
7,95±2,07  мкг/мл,  S.  linicola  (№22)  –  9,23±1,69  мкг/мл, 
Lychnis  chalcedonica  (№16)  –  18,16±4,48  мкг/мл,               
S.  colpophylla  (№19)  –  18,75±4,63  мкг/мл,  для 
индивидуального  экдистероида  20E  (№27)  –     
18,87±4,66  мкг/мл,  для  бутанольных  фракций                   
S.  viridiflora  (№17)  –  18,99±4,87  мкг/мл  и  Serratula 
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cupuliformis  (№25)  –  21,09±5,41  мкг/мл,  для  индиви‐
дуального  флавоноида  шафтозида  (№26)  –        
23,24±5,96 мкг/мл, для бутанольных фракций S. graefferi 
(№20)  –  25,93±6,65  мкг/мл,  S.  roemeri  (№24)  – 
27,54±6,80  мкг/мл  и  S.  caramanica  (№23)  –       
57,42±14,74 мкг/мл, соответственно (табл. 2). 

Таким образом, по показателям EC50 ни один из 
исследованных  препаратов,  растворенных  в  ДМСО,  не 
превзошел по активности препарат сравнения – экстракт 

гвоздики  (№29)  с  EC50=1,71±0,31  мкг/мл.  Сравнимые 
показатели  ингибирования  выявлены  только  для 
бутанольной  фракции  семян  S.  viridiflora  (№18)  – 
1,99±0,44 мкг/мл, что выше EC50 экстракта чаги (№28) – 
3,41±0,62 мкг/мл. Для остальных препаратов Silene spp. 
и  Serratula  cupuliformis  (№25)  выявлены  показатели    
EC50  чуть  выше  и/или  сравнимые  с  показателями 
EC50=21,48±5,60  мкг/мл  контрольного  образца  – 
экстракта корня солодки (№30). 

 
Таблица 2. Ингибирующая эффективность (по данным убывающей активности) растительных препаратов  
на HSV‐2 при растворении в воде и ДМСО, а также содержание индивидуальных соединений флавоноида 
шафтозида и экдистероида 20‐гидроксиэкдизона при определенных значениях ЕС50 

Table 2. Inhibitory efficiency (according to the data of decreasing activity) of herbal preparations  
on HSV‐2 when dissolved in water and DMSO. Also indicated is the content of individual compounds  
of the flavonoid shaftoside and the ecdysteroid 20‐hydroxyecdysone at certain values of EC50  

Ингибирующая активность растительных  
препаратов при растворении в воде 
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. roemeri (№9)  2,12±0,47  0,23  0,34 
Serratula cupuliformis (№10)   2,51±0,62  0,07  ‐ 
Шафтозид (№11) / Shaftoside (N11)  2,86±0,63  ‐  2,86 
S. linicola (№6)  3,17±0,79  0,24  0,39 
20‐гидроксиэкдизон (№12) / 20‐hydroxyecdysone (N12)  6,03±1,33  6,03  ‐ 
Syzygium aromaticum (№14)  6,84±1,25  н.и. / n.i.  н.и. / n.i. 
Inonotus obliquus (№13  13,67±2,51  н.и. / n.i.  н.и. / n.i. 
S. sendtneri (№5)  15,234±3,36  1,15  4,92 
S. caramanica (№7)   18,248±4,03  0,17  0,76 
S. caramanica (№8)   30,59±6,79  3,51  0,61 
S. colpophylla (№3)   30,79±6,79  1,23  12,45 
Glycyrrhiza glabra L. (№15)   46,88±11,57  н.и. / n.i.  н.и. / n.i. 
S. graefferi (№4)  99,12±18,17  14,68  2,51 
S. chalcedonica (№1)  147,27±32,50  4,77  20,81 
S. viridiflora (№2)  180,99±49,24  11,91  23,98 

Ингибирующая активность растительных  
препаратов при растворении в ДМСО 
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) 

Syzygium aromaticum (№29)   1,71±0,31  н.и. / n.i.  н.и. / n.i. 
S. viridiflora(№18) (семена) / (seeds)   1,99±0,44  0,32  0,08 
Inonotus obliquus (№28)  3,41±0,62  н.и. / n.i.  н.и. / n.i. 
S. sendtneri (№21)  7,95±2,07  0,60  2,57 
S. linicola (№22)  9,23±1,69  0,69  1,13 
S.chalcedonica (№16)  18,16±4,48  0,59  2,57 
S. colpophylla (№19)  18,75±4,63  0,75  7,58 
20‐гидроксиэкдизон (№27) / 20‐hydroxyecdysone (N27)   18,87±4,66  18,87  ‐ 
S. viridiflora (№17)  18,99±4,87  1,25  2,52 
Glycyrrhiza glabra L. (№30)  21,48±5,60  н.и. / n.i.  н.и. / n.i. 
Serratula cupuliformis (№25)  21,09±5,41  0,62  ‐ 
Шафтозид (№26) / Shaftoside (N26)  23,24±5,96  ‐  23,24 
S. graefferi (№20)  25,93±6,65  3,84  0,66 
S. roemeri (№24)  27,54±6,80  3,04  4,38 
S. caramanica (№23)  57,42±14,74  6,58  1,15 
Примечания: зеленым цветом выделены результаты по контрольным образцам для сравнения;  
н.и. – не исследовали; «‐» – не содержит 
Note: the results of the control samples for comparison are highlighted in green; n.i. – not investigated; «‐» – does not contain 

 
4. Определение индексов селективности  
(Selectivity  index,  SI)  для  50  %‐х  цитотоксичных  и 
эффективных  концентраций  исследуемых  экстрактов 

рассчитывали  по  формуле:  SI50=CC50/EC50  как  описано 
[42],  с  учетом  токсичности,  выявленной  48  ч  и  совпа‐
дающей  со  временем  фиксации  результатов  по              
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ЦПД  103  БОЕ/мл  HSV‐2  в  контрольных  рядах 
инфицированных  клеток.  В  результате,  при  распреде‐
лении по убывающей предполагаемой терапевтической 
эффективности  в  виде  селективного индекса  исследуе‐
мые препараты (в том числе и контрольные препараты 
сравнения) можно  распределить  следующим  образом: 
бутанольные фракции S. roemeri (№9, в воде) – 4412,11, 
Serratula  cupuliformis  (№10,  в  воде)  –  2563,62, 
индивидуальный флавоноид шафтозид (№11, в воде) – 
1182,14, бутанольная фракция S.  linicola  (№6, в воде) – 
768,01, индивидуальный экдистероид 20E (№12, в воде) 
– 590,89, бутанольная фракция семян S. viridiflora (№18, 
в  ДМСО)  –  398,32,  бутанольная  фракция  S.  caramanica 
(№8,  в  воде)  –  295,77,  этанольный  экстракт  специи 
гвоздики (№29, в ДМСО) – 219,56, этанольный экстракт 
S.  caramanica  (№7,  в  воде)  –  177,23,  этанольный 
экстракт  чаги  (№28,  в  ДМСО)  –  128,30,  бутанольная 
фракция  S.  graefferi  (№4,  в  воде)  –  128,00,  этанольный 
экстракт гвоздики (№14, в воде) – 109,73 и бутанольная 
фракция  S.  linicola  (№22,  в  ДМСО)  –  109,73, 
индивидуальный  экдистероид  20E  (№27,  в  ДМСО)  – 
106,67, бутанольная фракция S. colpophylla (№3, в воде) 
– 88,62, индивидуальный флавоноид шафтозид (№26, в 
ДМСО) – 76,80, бутанольная фракция S. roemeri (№24, в 

ДМСО) – 74,67, бутанольная фракция S. sendtneri (№5, в 
воде) – 73,85, бутанольная фракция Lychnis chalcedonica 
(№1, в воде) – 73,14, бутанольная фракция  S.  viridiflora 
(№17, в ДМСО) – 44,8, бутанольная фракция S. graefferi 
(№20,  в  ДМСО)  –  44,8,  бутанольная  фракция  Serratula 
cupuliformis (№25, в ДМСО) – 44,8, этанольный экстракт 
корня  солодки  (№30,  в  ДМСО)  –  40,73,  бутанольная 
фракция  S.  colpophylla  (№19,  в  ДМСО)  –  37,33, 
бутанольная  фракция  S.  sendtneri  (№21,  в  ДМСО)  – 
18,91,  бутанольная  фракция  S.  caramanica  (№23,  в 
ДМСО) – 12,0, бутанольная фракция S. viridiflora  (№2, в 
воде) – 10,35, бутанольная фракция Lychnis chalcedonica 
(№16, в ДМСО) – 4,66 (табл. 3). 

Таким  образом,  можно  отметить,  что  при 
растворении в воде растительные препараты Silene spp. 
и Serratula cupuliformis (Asteraceae) менее цитотоксичны 
и,  соответственно,  для  них  определяются  более 
высокие  показатели  SI50.  В  связи  с  этим,  скорее  всего, 
связаны  и  более  высокие  показатели  потенциальной 
терапевтической  активности  исследованных  раститель‐
ных  препаратов  при  заражении  клеток  HSV‐2  по 
сравнению с  контрольными образцами –  этанольными 
экстрактами  S.  aromaticum,  I.  obliquus  и  G.  glabra.

 
Таблица 3. Селективные индексы растительных препаратов (по убывающей потенциальной  
терапевтической активности при инфекции HSV‐2) при их растворении в воде или ДМСО 
Table 3. Selective indices of herbal preparations (by decreasing potential therapeutic activity in HSV‐2 infection)  
when they are 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. roemeri (№9)   вода, water  4412,10  0,23  0,34 

Serratula cupuliformis (№10)   вода, water  2563,62  0,07  ‐ 
шафтозид (№11) 
Shaftoside 

вода, water  1182,14  ‐  2,86 

S. linicola (№6)   вода, water  768,01  0,24  0,39 
20‐гидроксиэкдизон (№12) 
20‐hydroxyecdysone   

вода, water  590,89  6,03  ‐ 

S. viridiflora (семена) (seeds) (№18)  ДМСО, DMSO  398,32  0,32  0,08 
S. caramanica (№8)  вода, water  295,77  3,51  0,61 
Syzygium aromaticum (№29)  в ДМСО, in DMSO  219,56  н.и., n.i.  н.и., n.i. 
S. caramanica (№7)  вода, water  177,23  0,17  0,76 
Inonotus obliquus (№28)  ДМСО, DMSO  128,30  н.и., n.i.  н.и., n.i. 
S. graefferi (№4)  вода, water  128,00  14,68  2,51 
Syzygium aromaticum (№14)  вода, water  109,73  н.и., n.i.  н.и., n.i. 
S. linicola (№22)  ДМСО, DMSO  109,73  0,69  1,13 
20‐гидроксиэкдизон (№27) 
20‐hydroxyecdysone  

ДМСО, DMSO  106,67  18,87  ‐ 

S. colpophylla (№3)   вода, water  88,62  1,23  12,45 
шафтозид (№26)  
Shaftoside 

ДМСО, DMSO  76,80  ‐  23,24 

S. roemeri (№24)   ДМСО, DMSO  74,67  3,04  4,38 
S. sendtneri (№5)   вода, water  73,85  1,15  4,92 
S .chalcedonica (№1)  вода, water  73,14  4,77  20,81 
Inonotus obliquus (№13)  вода, water  59,43  н.и., n.i.  н.и., n.i. 
S. viridiflora (№17)  ДМСО, DMSO  44,8,  1,25  2,52 
S. graefferi (№20)   ДМСО, DMSO  44,8,  3,84  0,66 
Serratula cupuliformis (№25)   ДМСО, DMSO  44,8,  0,62  ‐ 
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Glycyrrhiza glabra L. (№30)   ДМСО, DMSO  40,73  н.и., n.i.  н.и., n.i. 
S. colpophylla (№19)   ДМСО, DMSO  37,33  0,75  7,58 
Glycyrrhiza glabra L. (№15)  вода, water  29,33     
S. sendtneri (№21)   ДМСО, DMSO  18,91,  0,60  2,57 
S. caramanica (№23)   ДМСО, DMSO  12,0,  6,58  1,15 
S. viridiflora (№2)   вода, water  10,35,  11,91  23,98 
S. chalcedonica (№16)   ДМСО, DMSO  4,66  0,59  2,57 
Примечания: зеленым цветом выделены результаты по контрольным образцам для сравнения;  
н.и. – не исследовали; «‐» – не содержит 
Note: the results of the control samples for comparison are highlighted in green; n.i. – not investigated; «‐» – does not contain 

 
По  данным  литературы,  предполагается,  что                
ДНК‐вирусы  герпеса  мутируют  гораздо  реже,  чем 
вирусы с РНК‐геномами, из‐за более высокой  точности 
ДНК‐полимеразы  и  механизмов  корректуры  при 
репликации  [7].  Однако  развитие  высокопроизво‐
дительных  технологий  секвенирования  позволяет 
выявлять  гетерогенность  и  высокое  разнообразие, 
присутствующие в клинически изолированных вирусных 
популяциях. Кроме того, оказалось, что в одинаковых и 
контролируемых  селективных  условиях  in  vitro  HSV‐2 
мутирует  намного  быстрее,  чем  HSV‐1  [44].  Показано, 
что  устойчивость  к  ацикловиру  возникает  из‐за 
приобретения  HSVs  мутаций  в  генах  UL23  и  UL30, 
кодирующих  тимидинкиназу  и  ДНК‐полимеразу, 
соответственно  [45].  Появление  штаммов  HSV‐2, 
устойчивых  к  лекарственным  препаратам  определяет 
острую необходимость в разработке новых противогер‐
петических  препаратов  с  различными  механизмами 
действия  [46].  Люди  являются  единственным  естест‐
венным  хозяином  HSV‐2,  но  исследования  можно 
проводить на чувствительных культурах клеток (in vitro) 
и на некоторых  видах животных  (in  vivo)  [47;  48]. Идет 
постоянный поиск альтернативной или дополнительной 
стратегии  в  лечении  HSV‐2‐инфекции.  Исследованию 
подвергаются  вещества,  способные  ингибировать 
репликацию  HSV‐2  in  vitro  с  эффективностью, 
сравнимой с эффективностью референтного антигерпе‐
тического препарата ацикловира [49]. Природа – очень 
богатый источник этих молекул [24]. Например, Hassan с 
соавт.  показали,  что  эфирное  масло,  полученное  из 
травы  тимьяна  вида  Thymus  bovei  Benth.  (Lamiaceae), 
(произрастающего  в  Египте),  его  основной  компонент 
гераниол, эфирное масло в сочетании с ацикловиром и 
сам  ацикловир  (контроль)  проявляют  выраженное 
ингибирующее  действие  на  репликацию  HSV‐2  (с 
инфекционным  титром  102  TЦПД50/мл)  на  культуре 
клеток  Vero  со  значениями  полумаксимальной  эффек‐
тивной  концентрации  (EC50),  равными  2,13  мкг/мл,     
1,92  мкг/мл,  0,81  мкг/мл,  1,94  мкг/мл  и  индексами 
селективности  (SI50)  –  98,59;  109,38;  259,26  и  108,25, 
соответственно. Ингибирующую активность препаратов 
авторы  определяли  по  снижению  титра  вируса  при 
инфицировании  монослоя  клеток  после  предвари‐
тельной  их  обработки  разведениями  эфирного  масла 
(т.е.  по «профилактической»  схеме  эксперимента)  [42]. 
Эти  же  авторы  ранее  по  «профилактической»  схеме 
эксперимента  in  vitro  показали  почти  равную  с 
ацикловиром  (EC50=0,92  мкг/мл  и  SI50=217)  ингиби‐
рующую  активность  концентрированного  выпарива‐
нием  водного  экстракта  цветов  Hibiscus  sabdariffa  L. 
(Malvaceae)  с  EC50=1,43  мкг/мл  и  SI50=140, 
соответственно,  против HSV‐2  с  инфекционным  титром 
102  TЦПД50/мл  [50].  Из  более  свежих  данных  это, 
например, прополис (натуральное смолистое вещество, 
вырабатываемое  пчелами)  был  предложен  для 

профилактики  или  лечения  инфекций,  вызванных     
HSV‐2.  Для  преодоления  плохой  растворимости 
прополиса  (в  связи  с  чем  ограничено  терапевтическое 
применение  этого  препарата)  была  использована 
система  доставки  этанолового  экстракта  инкапсули‐
рованного  в  наночастицы,  состоящие  из  поли 
молочнокислой‐ко‐гликолевой  кислоты  (poly  lactic‐co‐
glycolic  acid)  и  хитозана,  в  виде  модифицированной 
эмульсии  «масло  в  воде».  Препарат  был  мало 
цитотоксичен  для  клеток  Vero  (в  диапазоне  от  0  до     
1,25 мг/мл) и проявлял анти‐HSV‐2 активность  (с EC50 в 
диапазоне  от  0,80±0,16  мг/мл  –  2,5  мг/мл  и  SI50=3,12) 
при  прямой  инактивации  вирусных  частиц  (в 
инфекционном  титре  200  БОЕ/мл),  а  также  нарушал 
проникновение  вириона  и  его  высвобождение  из 
клеток‐хозяев.  Кроме  того,  наблюдалось  значительное 
снижение  уровней  экспрессии  генов  (ICP4,  ICP27 и  gB), 
связанных  с  вирусной репликацией  [51]. В  этой работе 
показан  невысокий  анти‐HSV‐2  эффект,  но  подход 
доставки  потенциального  лекарства  интересен  и  его 
можно  использовать  с  инкапсуляцией  более  активных 
растительных  препаратов.  Например,  эффективное 
прямое  влияние  на  инактивацию  вирионов  HSV‐2  и 
блокирование  «входа»  в  чувствительную  клетку, 
описано в следующих работах: 
1) метанольный  экстракт  листьев  ботанического 
вида  кустарникового  молочая  педилантуса  (Pterocarya 
stenoptera  C.  DC.,  Juglandaceae)  оказывает,  по  мнению 
Cheng  с  соавт.,  мощную  ингибирующую  активность 
против  103  БОЕ/мл  HSV‐2  с  EC50  в  диапазоне  концент‐
раций  8,0–52,0  мкг/мл.  Индивидуальное  химическое 
соединение  лютеолин  (Luteolin),  выделенное  методом 
хроматографии,  также  проявило  высокую  активность  с 
показаниями  EC50=22,0–27,0  мкг/мл  и  EC100=40,0–49,0 
мкг/мл [52]; 
2) водный  экстракт  корня  и  коры  стебля  сумаха 
душистого  (Rhus  aromatica,  Anacardiaceae)  проде‐
монстрировал  высокий  уровень  анти‐HSV‐2  активности 
при  прямой  инактивации  со  значениями  SI50=628  (при 
этом  для  HSV‐1  определен  SI50=5400).  Ингибирующую 
активность определяли в процентном отношении – при 
максимальной нецитотоксической концентрации 0,25 % 
IC50=0,0043 % для HSV‐2 и 0,0005 % для HSV‐1. Используя 
и  другие  схемы  эксперимента,  авторы  сделали  вывод, 
что растительный экстракт, по‐видимому, взаимодейст‐
вует  не  только  с  вирусной  оболочкой,  но  и  с 
поверхностью  клеток‐хозяев,  ухудшая  способность 
вируса адсорбироваться и проникать в эти клетки [53]; 
3) показано,  что  метанольный  экстракт  семян 
гармалы  обыкновенной  (Peganum  harmala  L., 
Nitrariaceae)  (произрастающей  в  Тунисе),  на  культуре 
клеток  проявил  активность  против  104  БОЕ/мл  HSV‐2 
при  ингибирующей  концентрации  (IC50),  равной          
13,2  мкг/мл  и  SI50=161,  соответственно,  как  во  время 
«проникновения» вируса в чувствительные клетки, так и 
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при  «выходе»  новообразованных  вирионов.  Тогда  как 
эффекта защиты клеток  (по «профилактической» схеме 
эксперимента) не наблюдалось. Индивидуальное хими‐
ческое  соединение  (бета‐карболиновый  алкалоид 
гармин,  Harmine),  выделенное  хроматографическим 
методом,  проявило  синергический  эффект  с  ацикло‐
виром  и  может  быть  полезно  для  пациентов  с 
ослабленным  иммунитетом  при  активации  у  них 
герпесвирусной инфекции [54];  
4) водно‐этанольный экстракт корня и стеблей хвоща 
гиганского  (Equisetum  giganteum  L.,  Equisetaceae)  был 
эффективен  in  vitro  на  культуре  клеток  против               
102 БОЕ/мл HSV‐2 с EC50=10,0–18,0 мкг/мл, а 100 %‐ное 
ингибирование вирусной репликации наблюдалось при 
концентрации  100  мкг/мл  на  стадии  прикрепления 
вируса и его «входа» в клетки. Churqui с соавт. считают 
такие  показатели  мощной  противовирусной  актив‐
ностью  и  далее  в  экспериментах  in  vivo  на  мышиной 
модели  генитальной  инфекции  показали,  что  у 
животных линии C57bl/6 при одновременном введении 
им  вируса  и  экстракта,  не  было  клинических  прояв‐
лений  заболевания  и  репликации  HSV‐2  в  половых 
путях и спинном мозге [55]; 
5) водно‐этанольный  экстракт  листьев  копаифе‐ры 
(Copaifera  reticulate,  Fabаceae)  эти  же  авторы 
определили как чуть менее эффективный препарат [55]; 
6) метанольный  экстракт  свежей  коры  акации 
нильской  (Vachellia  nilotica  L.,  Fabaceae),  оказался 
эффективным  против  105  БОЕ/мл  HSV‐2  при  концент‐
рации 4,71 мкг/мл (при СС50=144,0 мкг/мл и SI50=30.6), а 
к  вирусному  штамму,  резистентному  к  ацикловиру,  – 
при  концентрации  6,71  мкг/мл  и  SI50=21,5.  Исследо‐
вание механизма действия показало, что метанольный 
экстракт  непосредственно  инактивировал  инфек‐
ционность вирусных частиц [56]; 
7) метанольный  экстракт  смолы  фисташкового 
дерева  (Pistacia  lentiscus  L.,  Anacardiaceae), 
растворенный в ДМСО, был активнен в отношении HSV‐
2 (при MOI = 0,1) c IC50=3,63±0,58 мкг/мл и SI50=51,23 при 
СС50=186,0±13,74 мкг/мл [57];  
8) очищенный  полифенол  –  галлат  эпигалло‐
катехина  (epigallocatechin  gallate,  EGCG)  и  его 
стабильный аналог EGCG‐стеарат (EGCG‐S), выделенные 
из  листьев  чая  (Camellia  sinensis,  Theaceae),  в 
концентрации  75  µM  проявили  ингибирование  более 
чем  на  99,9  %  за  счет  блокирования  прикрепления 
вирионов  HSV‐2  к  клеткам‐хозяевам.  Результаты 
анализа  in  silico  подтверждают,  что  EGCG‐S  имеет 
высокую аффинность связывания с гликопротеином D и 
таким  образом,  может  блокировать  слияние  HSV‐2  и 
клеточной  мембраны,  предотвращая  проникновение 
вируса в клетку [6].  
 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ  
Полученные  нами  результаты  по  ингибирующей 
активности  исследованных  экстрактов,  фракций  и 
вторичных  метаболитов  Silene  spp.  (Caryophylaceae)  и 
Serratula  cupuliformis  (Asteraceae),  а  также  образцов 
сравнения – сухих этанольных экстрактов чаги (Inonotus 
obliquus, Hymenochaetaceae), специи гвоздики (Syzygium 
aromaticum,  Myrtaceae)  и  корня  солодки  голой 
(Glycyrrhiza  glabra  L.,  Fabaceae)  на  «вход»  простого 
герпеса  2  типа  в  чувствительные  клетки  линии  Vero 
согласуются  по  эффективности  с  литературными 
данными  и  могут  стать  основой  для  разработки 
эффективных  лекарственных  препаратов  виде 

экстрактов,  инкапсулированных  в  наночастицы,  и/или 
составов  для  местного  применения  для  снижения 
рецидивов хронического герпеса. 
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