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Резюме
Введение. Грипп типа А является социально значимым инфекционным заболеванием. Вариабельность вируса, 
мутации и реассортация затрудняют вакцинопрофилактику, требуется разработка новых лекарственных препаратов 
для специфический терапии, так как к имеющимся появилась устойчивость. Противовирусной активностью против 
вируса гриппа типа А обладает ряд растительных экстрактов, исследования в этой области актуальны. Также актуальна 
разработка лекарственного растительного сбора, как обладающего специфической противовирусной активностью, так  
и воздействующего на симптомокомплекс, сопровождающий данное заболевание.
Цель. Разработать лекарственный растительный сбор для специфического и симптоматического лечения гриппа типа А.
Материалы и методы. Рассмотрены 14 фармакопейных видов лекарственного растительного сырья и 3 растительные 
композиции на их основе. Исследования биологически активных веществ в сырье проводились по методикам 
Государственной фармакопеи РФ XV издания. Определение противовирусной активности проводили на культуре линии 
клеток почки собаки (MDCK) с использованием реакции гемагглютинации.
Результаты и обсуждение. Изучено количественное содержание основных групп БАВ (полисахариды, дубильные 
вещества, флавоноиды и аскорбиновая кислота) в 3 вариантах растительных композиций (сборы №№ 1, 2 и 3) и отварах на 
их основе. Установлен вариант растительной композиции с максимальным содержанием БАВ. Показана противовирусная 
активность против вируса гриппа А двух растительных композиций.
Заключение. Предложен состав лекарственного растительного сбора, перспективного для комплексной терапии гриппа, 
доказано его противовирусное действие против вируса гриппа типа А. 

Ключевые слова: вирус гриппа A, полисахариды, флавоноиды, аскорбиновая кислота, дубильные вещества, 
противовирусное действие, реакция гемагглютинации
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Abstract
Introduction. Influenza type A is a socially significant infectious disease. Viral variability, mutations and reassortment make 
vaccination difficult. New drugs for specific therapy need to be developed because resistance to the existing drugs has appeared.  
A number of plant extracts have antiviral activity against the influenza type A virus, research is relevant in this area. The  
development of a species is also relevant, which has both specific antiviral activity and affects the symptom complex  
accompanying this disease.
Aim. To develop a medicinal herbal collection for specific and symptomatic treatment of influenza type A.
Materials and methods. There were considered 14 pharmacopoeial types of medicinal plant raw materials and 3 herbal 
compositions based on them. The studies of biologically active substances in raw materials were carried out according to the 
methods of the State Pharmacopoeia of Russian Federation, 15th edition. Determination of antiviral activity was carried out  
on Madin-Darby canine kidney cells (MDCK) culture using the hemagglutination reaction.
Results and discussion. There were studied the quantitative content of the main groups of biologically active substances 
(polysaccharides, tannins, flavonoids and ascorbic acid) in 3 variants of herbal compositions (collection No.No. 1, 2 and 3)  
and decoctions based on them. The variant of the herbal composition with the maximum content of biologically active  
substances was established. Antiviral activity against the influenza A virus of two herbal compositions was demonstrated.
Conclusion. The composition of the medicinal herbal collection is proposed, which is promising for complex therapy of  
influenza. The antiviral effect against the influenza virus type A has been proven.

Keywords: influenza A virus, polysaccharides, flavonoids, ascorbic acid, tannins, antiviral effect, hemagglutination reaction
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ВВЕДЕНИЕ
Грипп типа А является самым распространенным 

инфекционным заболеванием человека, что свиде-
тельствует о высокой социальной значимости этого 
заболевания. Влияние пандемий гриппа известно из 
истории 20 века, когда были описаны три крупные 
пандемии гриппа: испанский грипп H1N1 (1918), ази-
атский грипп H2N2 (1957) и гонконгский грипп H3N2 
(1968). Испанский грипп считается крупнейшим в 
истории, число жертв оценивалось в 50 миллио-
нов. В XXI   веке были зарегистрированы две эпиде-
мии птичьего и свиного гриппа. В 2003 году высо-
ковирулентные штаммы вируса гриппа птиц Н5N1 и 
Н7N7 вызвали летальные случаи гриппа среди жи-
телей Южной Азии. В 2009 свиной грипп (H1N1). По 
оценкам ВОЗ, в 2009  году случилось 18 449 смертей  
от вируса гриппа [1]. Недавно появились новые под-
типы, такие как H7N7 и H7N2, H9N2, H7N9 [2–4]. Со-
гласно данным ВОЗ, ежегодно регистрируется около 
1  миллиарда случаев сезонного гриппа, в том чис-
ле 3–5 миллионов случаев тяжелой формы заболе-
вания, а каждый год от респираторных патологий, 
вызванных вирусами гриппа, умирает от 290 000 до 
650 000 человек1.

Вирус гриппа – это оболочечный вирус, принад-
лежащий к семейству Orthomyxoviridae, роду Alphain-
fluenzavirus (гриппа А) [5]. Широкое распространение 
и высокий пандемический потенциал вируса грип-
па  А обусловлен его структурно-функциональными 
особенностями. Выделяют 2 основные особенности: 
(1)  высокая частота ошибок вирусной РНК-полимера-
зы при репликации обеспечивает высокую генетиче-
скую вариабельность вируса гриппа (так называемый 
антигенный дрейф), (2) сегментированный геном ви-
руса гриппа способствует реассортации (антигенный 
шифт). Данные особенности обеспечивают высокую 
адаптивную способность вируса гриппа А к разным 
хозяевам, а также феномен возникновения устойчи- 
вости вируса к применяемым противовирусным пре-
паратам, в том числе вакцин против гриппа А. Поэто- 
му поиск этиотропных комбинированных противо-
вирусных препаратов остается актуальным на сегод-
няшний день. Грипп относится к одной из немногих 
вирусных инфекций, для которых применяют специ-
фическую противовирусную терапию [6–9].

Лечение гриппа основано на применении: 1)  те-
рапевтических препаратов прямого действия – инги-
биторов нейраминидазы (занамивира, озельтамивира  
фосфата); ранее также использовались амантадин и 
римантадин, направленные на трансмембранную об-
ласть белка М2 вируса гриппа, однако у вирусов грип-
па к ним уже сформировалась устойчивость; 2)  индук-

1 Грипп (сезонный). ВОЗ. Доступно по: https://www.who.
int/ru/news-room/fact-sheets/detail/influenza-(seasonal). Ссыл-
ка активна на 12.01.2025.

торов интерферонов (арбидол, кагоцел, циклоферон  
и др.)2 [10–12]. 

Несмотря на доступность этих препаратов, грипп 
продолжает наносить ущерб здоровью и благополу-
чию человека, поскольку имеющиеся лекарственные 
препараты не обладают сильной противовирусной 
активностью против всех штаммов вируса гриппа;  
кроме того, часто появляются новые резистентные 
штаммы или возвращаются старые вирулентные 
штаммы [13, 14]. 

Поиск и разработка противовирусных препаратов 
против гриппа продолжается, несколько препаратов  
в настоящее время находятся на поздних стадиях кли-
нических исследований, большинство из них отли-
чаются по механизму действия от применяемых на  
практике препаратов [9].

Таким образом, актуальной задачей является по-
иск новых средств для лечения гриппа. Как показа-
ли отечественные и зарубежные исследования, рас-
тительные источники являются перспективными с 
этой точки зрения. У многих растительных экстрактов 
и индивидуальных биологически активных веществ, 
выделенных из растительного сырья, уже имеет-
ся доказанное противовирусное действие в отноше-
нии разнообразных вирусов, вызывающих болезни 
человека.

Например, установлена активность препаратов  
из плодов калины обыкновенной для профилакти-
ки и терапии инфекций вируса простого герпеса  
(ВПГ)  [15]. Также изучалось противогерпетическое 
действие in vivo касталагина, соединения эллагота- 
нина, полученного из дуба черешчатого. Было обна- 
ружено, что касталагин оказывает мощное ингиби- 
рующее действие in vitro против вируса простого 
герпеса 1 и 2  типа [16]. Также исследования показа-
ли, что экстракты и индивидуальные соединения (та- 
танан А, акориновая кислота, акорон, акорадин, ако-
ронен, каламендиол и др., всего изучено 24 соеди-
нения) из корневищ аира обыкновенного могут бо-
роться с различными вирусами: вирусом денге  [17, 
18], вирусом SARS-CoV-2 [19], вирусом простого гер- 
песа (ВПГ), вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ), 
вирусом гепатита B (ВГВ), что было доказано несколь-
кими исследователями [20]. Тритерпеновые сапони-
ны солодки уральской обладают хорошей ингибиру-
ющей активностью в отношении и энтеровируса 71 
(EV71), и вируса Коксаки A16 (CVA16) [21, 22], и виру- 
са гриппа A/WSN/33 (H1N1) [23, 24]. Эфирное масло 
травы тысячелистника обыкновенного эффективно 
против вируса SARS-CoV-2 и вируса болезни Ньюкас-
ла  [25, 26]. Была показана эффективность экстракта 
хвоща полевого против вирусов гриппа А (H1N1)  [27]. 

2 Грипп у взрослых. Доступно по: https://diseases.
medelement.com/disease/%D0%B3%D1%80%D0%B8%D0
%BF%D0%BF-%D1%83-%D0%B2%D0%B7%D1%80%D0%
BE%D1%81%D0%BB%D1%8B%D1%85-%D0%BA%D0%BF-
%D1%80%D1%84-2022/17526?ysclid=m5sfjvnelt564640007. 
Ссылка активна на 12.01.2025.
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Некоторые индивидуальные фенольные соедине-
ния  – коричная кислота, кофейная кислота, хлоро-
геновая кислота, феруловая кислота, п-кумаровая 
кислота, выделенные из листьев подорожника боль-
шого, – и водно-спиртовой и водный экстракты ли-
стьев подорожника большого показали ингибиру-
ющее действие на вирус простого герпеса 1 типа и 
аденовирусы человека (HAdV3, HAdV5 и HAdV7)  [28–
30]. Результаты некоторых исследований также по-
казывают, что экстракты бессмертника песчаного 
обладают противовирусным действием как против 
вируса простого герпеса 1  типа (ВПГ-1), так и про-
тив вируса парагриппа-3 (ПГ-3)  [31]. Установлено, что 
молекула тимола, одного из основных компонентов 
эфирного масла тимьяна ползучего и душицы обык-
новенной, обладает высокой биологической актив-
ностью против вируса  – возбудителя COVID-19  [32]. 
Жидкий экстракт корней элеутерококка колючего 
также подавлял продуктивную репликацию ринови- 
руса человека (РВ), респираторно-синцитиального  
вируса (РСВ) и вируса гриппа  А  [33]. Сообщается, что 
крапива двудомная проявляет противовирусную ак-
тивность в отношении ряда вирусов, включая вирус 
иммунодефицита человека (ВИЧ), вирус иммуноде-
фицита кошек (ВИК) и ротавирус [34, 35]. Эфирное 
масло травы душицы обыкновенной оказывало ин-
гибирующее действие на вирус желтой лихорадки,  
норовирус, мышиный норовирус и птичий корона- 
вирус (AvCov)  [36–39]. Водные и водно-спиртовые 
экстракты из травы душицы обыкновенной обладают  
значительной противовирусной активностью против  
вируса артериита лошадей (ВАЛ) и вируса чумы со-
бак (ВЧС) [40]. Комплекс эллаготанинов очищенного 
экстракта из соплодий ольхи серой обладает значи-

тельной анти-ВИЧ-активностью, эффективно подавляя  
репродукцию ВИЧ in vitro  [41]. Плоды шиповника ко-
ричного оказывают общеукрепляющее, тонизирую-
щее (стимулируют основной обмен веществ) и про- 
тивовоспалительное (усиливают фагоцитарную актив- 
ность лейкоцитов) действие  [42]. Поэтому их добав-
ляют в запатентованные растительные противови-
русные препараты [43, 44].

В мировой медицинской практике идет поиск ви-
дов лекарственных растений, комбинаций лекарст- 
венного растительного сырья для профилактики и  
лечения вируса гриппа, купирования сопутствующих 
симптомов, укрепления иммунитета и смягчения не-
благоприятных побочных эффектов, связанных с ток-
сичностью отдельных, принимаемых одновременно 
препаратов [45–48]. 

Лекарственные растительные сборы являются 
удобной формой применения, обладают целым рядом 
положительных свойств, главное из которых – ком-
плексное воздействие на патогенез заболевания. На 
основе данных научной литературы нами были со- 
ставлены 3 растительные композиции, характеризу- 
ющиеся комплексным воздействием на организм 
больного гриппом и обладающие противовоспали-
тельным, иммуномодулирующим, отхаркивающим и  
др. действием. Кроме того, некоторые компоненты  
обладают доказанным противовирусным действием  
на вирус гриппа А. В таблице 1 представлены виды  
лекарственного растительного сырья и их доказан- 
ная фармакологическая активность, актуальная для 
комплексного лечения гриппа А.

Актуальной задачей является изучение противо-
вирусного действия на вирус гриппа А разработанных 
растительных комбинаций.

Таблица 1. Состав и фармакологическая активность компонентов растительных композиций

Table 1. Composition and pharmacological activity of herbal compositions components
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Шиповника плоды
Rose hips

Поливитаминное, желчегонное, иммуно-
модулирующее
Multivitamin, choleretic, immunomodula- 
tory

[50]   

Калины обыкновенной плоды
Guelder-rose fruits

Противовирусное, антисептическое, имму-
номодулирующее
Antiviral, antiseptic, immunomodulatory

[51]   

Дуба кора
Oak bark

Антисептическое, иммуномодулирующее
Antiseptic, immunomodulatory

[52]   

Аира обыкновенного корневища
Sweet flag rhizomes

Противовоспалительное, иммуномодули-
рующее
Anti-inflammatory, immunomodulatory

[53]   
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Солодки корни
Licorice roots

Противовоспалительное, отхаркивающее, 
иммуномодулирующее. 
Противовирусное против вируса гриппа  А 
(H1N1) и (H5N1)
Anti-inflammatory, expectorant, immuno-
modulatory.
Antiviral against influenza A (H1N1) and 
(H5N1) virus

[23, 24, 54–56]   

Тысячелистника обыкновенного 
трава
Common yarrow herb

Кровоостанавливающее.
Противовирусное против вируса гриппа  А 
(H3N2) и (H5N1)
Hemostatic.
Antiviral against influenza A (H3N2) and 
(H5N1) virus

[57, 58] 

Хвоща полевого трава
Field horsetail herb

Укрепляющее легочную ткань.
Противовирусное против вируса гриппа  А 
(H1N1)
Strengthening lung tissue.
Antiviral against influenza A (H1N1) virus

[27, 59]   

Подорожника большого листья
Common plantain leaves

Противовоспалительное, отхаркивающее, 
кровоостанавливающее.
Противовирусное против вируса гриппа А 
(H3N2) и (H5N1)
Anti-inflammatory, expectorant, hemostatic.
Antiviral against influenza A (H3N2) and 
(H5N1) virus

[58, 60, 61]   

Бессмертника песчаного цветки
Yellow everlasting flowers

Желчегонное.
Противовирусное против вируса пара-
гриппа-3 (PI-3) = параинфлюэнца-3
Choleretic.
Antiviral against parainfluenza virus-3 (PI-3) = 
parainfluenza-3

[31, 62]   

Тимьяна ползучего трава
Creeping thyme herb

Отхаркивающее, антисептическое, проти-
вовоспалительное
Expectorant, antiseptic, anti-inflammatory

[63] 

Элеутерококка колючего 
корневища и корни
Eleutherococcus senticosus rhizomes 
and roots

Адаптогенное, иммуномодулирующее.
Противовирусное против вируса гриппа  А 
(H1N1) 
Adaptogenic, immunomodulatory.
Antiviral against influenza A virus (H1N1)

[33, 64]   

Крапивы двудомной листья
Stinging nettle leaves

Укрепляющее легочную ткань, кровооста-
навливающее
Strengthening lung tissue, hemostatic

[65]  

Душицы обыкновенной трава
Oregano herb

Отхаркивающее, антисептическое, проти-
вовоспалительное.
Противовирусное против вируса гриппа  А 
(H1N1, H5N1 и H3N2)
Expectorant, antiseptic, anti-inflammatory.
Antiviral against influenza A virus (H1N1, 
H5N1 and H3N2)

[66–68] 

Ольхи соплодия
Alder fruits

Антисептическое, иммуномодулирующее
Antiseptic, immunomodulatory

[69]   

Окончание таблицы 1
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МАТЕРИАЛЫ
1. Объектами исследования служили 3 раститель-

ные композиции из 14 фармакопейных видов лекарст- 
венного растительного сырья (сборы №№ 1, 2 и 3)  
(таблица  1), составленные в соответствии с требова- 
ниями ОФС.1.4.1.0020 «Сборы». Все сырье было при- 
обретено в аптечной сети и соответствовало требо-
ваниям Государственной фармакопеи РФ XV издания  
(ГФ РФ XV) [49].

2. Штамм вируса гриппа A/Aichi/2/68 (H3N2) полу-
чен из Государственной коллекции вирусов Нацио-
нального исследовательского центра эпидемиологии 
и микробиологии имени почетного академика Н. Ф. Га-
малеи Министерства здравоохранения Российской 
Федерации. Вирус представлял собой аллантоисную 
жидкость куриных эмбрионов.

3. Для выполнения исследования использовали
линию клеток почек собаки Madine-Darby Canine Kid-
ney (MDCK). Линия клеток получена из Государствен-
ной коллекции клеточных культур ФГБУ  «Нацио-
нальный исследовательский центр эпидемиологии и 
микробиологии имени почетного академика Н. Ф.  Га-
малеи» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (подразделение Институт вирусологии 
им. Д. И. Ивановского).

4. Для культивирования клеток в эксперименте
использовали питательную среду DMEM с глутами-
ном и содержанием глюкозы 4,5 г/л (НПП  «ПанЭко», 
Россия). Среда представляет собой прозрачную жид-
кость красноватого цвета, без опалесценции и осад- 
ка, содержащую антибиотики (100 ед/мл пеницилли- 
на и 100 ед/мл стрептомицина).

МЕТОДЫ
1. Определение содержания суммы флавонои-

дов проводили спектрофотометрически после реак- 
ции комплексообразования с раствором хлорида алю-
миния на приборе Cary 60 UV-Vis (Agilent Technolo- 
gies, США). Визуализация результатов проводилась с 
помощью программного обеспечения UV-Vis scan. 

2. Определение содержания дубильных ве-
ществ в пересчете на танин проводили пер- 
манганатометрическим титрованием по методике  
ОФС.1.5.3.0008 «Определение содержания дубиль-
ных веществ в лекарственном растительном сы-
рье и лекарственных средствах растительного про- 
исхождения».

3. Определение содержания аскорбиновой
кислоты проводили титрованием водного извлече-
ния 2,6-дихлорфенолиндофенолом натрия. 

4. Определение содержания полисахаридов
проводили гравиметрически после осаждения 95%-м 
этанолом из водного раствора. 

5. Приготовление отвара. Отвар готовили по ме-
тодике ОФС.1.4.1.0018 «Настои и отвары», соотноше-
ние сырья и экстрагента 1 : 10, с учетом коэффициен- 
та водопоглощения. 

6. Пассивирование клеточной культуры. Уда-
ление образовавшегося монослоя клеток со дна  
культурального флакона (НПП  «ПанЭко», Россия) осу-
ществляли ферментативным способом при помощи 
трипсина. Из матраса для выращивания культур сли-
ли среду и один раз промыли 1 мл раствора трипси-
на-версена (ООО  «БиолоТ», Россия), предварительно 
нагретым до 37  °С. Далее клетки инкубировали в ми- 
нимальном объеме раствора трипсина-версена в те-
чение 10  мин при 37  °С. После инкубации встряхива- 
ли флакон до тех пор, пока клеточный монослой не  
перешел в состояние суспензии.

Затем проводили посев полученной суспензии в 
новую посуду (культуральный флакон, 96-луночный 
планшет) с добавлением свежей порции питательной 
среды DMEM (НПП  «ПанЭко», Россия). Для обеспече-
ния роста клеток в среду также добавляли 10%-ю те- 
лячью эмбриональную сыворотку (ТЭС) (HyClone, Ther- 
mo Fisher Scientific, США), антибиотики (100 ед/мл пе- 
нициллина и 100  ед/мл стрептомицина) и L-глута-
мин  [70]. Рассеянную культуру клеток культивирова- 
ли при 37  °С в атмосфере 5%-го CO2 до формирова- 
ния конфлюэнтного монослоя.

7. Микроскопия клеточного монослоя. Визуаль-
ный контроль монослоя клеток проводили при по-
мощи инвертированного микроскопа (Nikon Eclipse 
TS100), используя объективы 10×, 40×, 60×. Микро-
скопический анализ применяли для оценки состоя-
ния культуры, выявления цитопатического действия  
(ЦПД) и проверки на отсутствие контаминантов (бак- 
терий и грибов) [71].

8. Анализ токсичности препаратов. Токсичность
исследуемых растительных препаратов проверяли на 
культуре клеток MDCK. Для каждых рассматриваемых 
водных образцов готовили серию двукратных разве-
дений в среде DMEM. Из лунок 96-луночного планше- 
та (АО «Фирма Медполимер», Россия) со сформиро-
ванным клеточным монослоем предварительно отби-
рали питательную среду, затем вносили приготовлен-
ные заранее разведения. В лунки, предназначенные 
для контроля (не менее 4 лунок), вносили по 100  мкл 
соответствующей среды для культивирования. Затем 
клетки инкубировали в течение 72 ч при 37  °С и 5%-го 
CO2. Жизнеспособность клеток в присутствии иссле- 
дуемых препаратов определяли по активности мито-
хондриальных дегидрогеназ, способных восстанавли-
вать желтый МТТ (3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5-ди-
фенилтетразолия бромид) (Sigma, Германия) в фио- 
летовые кристаллы формазана [72].

Спустя 72 ч инкубации клетки производили за- 
мену среды DMEM и вносили по 10 мкл стерильного 
раствора МТТ (концентрацией 5 мг/мл), разведенных  
в 1  мл среды для культивирования, и инкубирова-
ли при 37 °С и 5%-го CO2 в течение 2 ч. По истечении 
данного времени из каждой лунки отбирали среду 
и добавляли по 100  мкл ДМСО. Смесь тщательно ре- 
суспендировали до растворения кристаллов форма-
зана. Затем проводили измерение оптической плот-
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ности при длине волны 595 нм на планшетном спект- 
рофотометре АИФР-01 УНИПЛАН (ЗАО  «ПИКОН», 
Россия).

Значения концентраций, при которых оптическая 
плотность клеток в присутствии препаратов в 2  ра- 
за меньше оптической плотности контроля клеток  
без исследуемых водных препаратов, принимали за 
50%-ю цитотоксическую концентрацию (CC50). Раз-
ведения, вызывающие 50 % и менее гибели популя-
ции клеток в сравнении с контролем, являются значи-
мыми и рассматриваются в дальнейших опытах  [73].  
В результатах учитывали среднее значение 3 измере-
ний ± стандартное отклонение.

9. Заражение клеток. В опыт брали 96-луноч-
ный планшет с 3-дневным монослоем клеток. Перед 
заражением вирусом гриппа А производили заме-
ну культуральной среды DMEM средой, содержащей 
1  мкг/мл трипсина (Sigma-Aldrich, США). Затем вно-
сили по 10 мкл аллантоисной жидкости, содержа-
щей вирус, к клеткам, содержащим 100 мкл среды с  
трипсином, и титровали до 5 лунки включительно, 
производя 10-кратные разведения. На каждое раз-
ведение вируса брали не менее 4 лунок. Схематич-
но эту процедуру можно представить следующим 
образом:

Исходный вирус → 10–1 → 10–2 → 10–3 → 10–4 → 10–5.

Контакт клеток с вирусом проводили в течение  
2  ч при 37  °С в CO2-инкубаторе. Для культивирования 
вируса гриппа А использовали метод наращивания 
вируса в куриных эмбрионах. Множественность ин-
фицирования клеточных культур в опытах составила  
0,1–0,0001 TCID50/клетка.

После проявления вирусной инфекции (24  ч при 
37  °С для вируса гриппа) осуществляли мониторинг 
наличия цитопатического действия вируса (ЦПД) и 
определяли инфекционный титр вируса в опыте (в 
присутствии препаратов) и контроле (без препара- 
тов, только вирус) по методу Рида и Менча. Инфек-
ционный титр вируса выражали в цитопатогенной 
дозе, вызывающей гибель 50 % клеток монослоя 
(TCID50) [75–78].

10. Реакция гемагглютинации. Активность ви-
руса гриппа А устанавливали методом РГА. В основе 
реакции лежит способность некоторых вирусов аг-
глютинировать (связывать) эритроциты при помощи 
поверхностных белков гемагглютининов.

Реакцию гемагглютинации ставили следующим 
образом: в лунки 96-луночного планшета добавляли  
25  мкл раствора PBS, далее переносили по 25  мкл 
пробы образцов (пункт  9) и проводили титрование.  
После чего вносили равное количество 2%-й сус- 
пензии человеческих эритроцитов. Результаты реак- 
ции учитывали через 30–40 мин при температуре  
+4  °С. За титр вируса принимали величину, обрат-
ную разведению вирусной суспензии, при котором 
наблюдалась выраженная агглютинация эритроци-
тов [77, 78].

10.1. Приготовление фосфатно-буферного раст- 
вора. Фосфатно-буферный физиологический раствор 
(PBS) готовили следующим образом: фосфатно-бу- 
ферную таблетку (Sigma Chemical Co, Великобритания) 
добавляли в колбу с дистиллированной водой (200 мл). 
Колбу тщательно перемешивали до полного раство-
рения фосфатной таблетки. В итоге получали раствор  
с концентраций 0,01 М (pH  7,2 ± 0,2), который затем  
стерилизовали и хранили при температуре +40 °C.

10.2. Приготовление 2%-й суспензии человеческих 
эритроцитов. Для приготовления 2%-й суспензии 
человеческих эритроцитов в работе использовали  
цельную кровь 0 (I) группы, взятую в вакуумную про-
бирку с антикоагулянтом ЭДТА (Greiner Bio-One GmbH, 
Австрия), и проводили следующие действия: 2 мл  
осадка человеческих эритроцитов доводили раство-
ром PBS (0,01M) до 10 мл, перемешивали 1–2 мин и 
центрифугировали в течение 10 мин при скорости 
вращения 1000  об/мин. Отмывку эритроцитов прово-
дили 3  раза и далее суспензию использовали в реак- 
ции гемагглютинации (пункт 10).

11. Изучение противовирусной активности ис-
следуемых растительных препаратов. Для опре-
деления противовирусной активности растительных 
препаратов исследуемые образцы в рабочей кон- 
центрации 12,5 мг/мл вносили спустя 2 ч после этапа  
заражения клеток (пункт 9). После инкубации расти-
тельных препаратов с зараженными клетками опре- 
деляли инфекционный титр вируса.

Способность исследуемых водных образцов ока-
зывать противовирусный эффект определяли по сни- 
жению титра вируса в зараженных клетках. Детек-
цию вируса гриппа А осуществляли методом РГА 
(пункт 10).

В качестве критерия противовирусной активности 
образцов используется разница между титрами ви-
руса в контрольной и опытных группах Δlg TCID50/мл,  
измеряемая в логарифмах.

В вирусологических исследованиях принято счи-
тать удовлетворительным противовирусный эффект 
при действии лекарственных средств, если:

Δlg TCID50 ≥ 2,0. (1)

Противовирусный эффект исследуемых образцов 
in vitro оценивали по показателям 1, 3.

Снижение уровня накопления вируса под воз- 
действием образца:

Δlg TCID50 = Ак – Ао. (2)

Индекс защиты, или коэффициент ингибирования 
(КИ), в процентах:

к о

к

100 %КИ ,
А А
А
−

⋅= (3)

где Ак – контрольные значения (lg TCID50); Ао  – опыт- 
ные значения (lg TCID50).
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При подавлении инфекционного титра вируса и 
КИ = 50 %, что означает защиту 50 % клеток от дейст- 
вия вируса, данный препарат может использовать-
ся для дальнейших доклинических исследований на 
животных. Концентрация, обеспечивающая КИ = 95–
100 %, гарантирует полную защиту клеток культуры  
от воздействия вируса и может быть применена для 
изучения in vivo [79].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Содержание биологически  
активных соединений в трех вариантах 
растительной композиции

Определение содержания биологически активных 
соединения (флавоноидов, полисахаридов, дубиль-
ных веществ и аскорбиновой кислоты) в растительных  
композициях проводилось по методикам ГФ РФ XV, 
представленным выше.

Были получены спектры поглощения комплекса с  
хлоридом алюминия (рисунки 1 и 2). Поскольку мак- 
симумы поглощения были близки к максимуму комп- 
лекса рутина с хлоридом алюминия, то пересчет вели 
на рутин. 

Получаемые результаты содержания БАС в трех 
растительных композициях представлены в таблице  2  
и на рисунке 3.

Согласно полученным данным, среднее содержа-
ние флавоноидов, дубильных веществ и аскорбино-
вой кислоты в сборе № 3 является наибольшим зна-
чением показателей по сравнению со сбором № 1 и 
сбором № 2. Это связано с тем, что он содержит тра- 
ву душицы с относительно высоким количеством фла-
воноидов, дубильных веществ и аскорбиновой кисло-
ты. Но содержание полисахаридов в сборе № 2 выше, 
чем в сборе № 1 и сборе № 3. Это связано с тем, что  
он содержит листья крапивы, в которых содержание 
полисахаридов относительно высоко.

Таблица 2. Содержание биологически активных веществ в растительных композициях (при Р = 0,95, t(95,4) = 2,78)

Table 2. Content of biologically active substances in plant compositions (P = 0.95, t(95.4) = 2.78)

Биологически активные вещества
Biologically active substances

Содержание, %
Content, %

Сбор № 1
Collection No. 1

Сбор № 2
Collection No. 2

Сбор № 3
Collection No. 3

Сумма флавоноидов в пересчете на рутин
Total flavonoids in terms of rutin

0,559 ± 0,024 0,545 ± 0,014 0,625 ± 0,021

Дубильные вещества в пересчете на танин
Total tannins in terms of tannin

3,27 ± 0,16 3,33 ± 0,10 3,65 ± 0,12

Полисахариды
Polysaccharides

4,02 ± 0,15 6,11 ± 0,30 5,99 ± 0,22

Аскорбиновая кислота
Ascorbic acid

0,089 ± 0,005 0,097 ± 0,002 0,106 ± 0,006

Рисунок 1. Спектр поглощения комплекса рутина с хло-
ридом алюминия

Figure 1. Absorption spectrum of the rutin complex with 
aluminum chloride

Рисунок 2. Спектр поглощения комплекса флавоноидов 
водно-спиртового извлечения (70%-й спирт)

Figure 2. Absorption spectrum of the flavonoid complex  
of hydroalcoholic extract (70 % alcohol)
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Содержание биологически активных веществ  
в отварах растительной композиции

Полученные водные извлечения оценивали по 
количественному содержанию дубильных веществ 
в пересчете на танин, суммы флавоноидов в пе-
ресчете на рутин, полисахаридов и аскорбиновой 
кислоты.

Определение содержания биологически актив-
ных соединений в отварах растительных компози-
ций проводилось по методикам ГФ РФ XV, описанным 
выше. 

Результаты определения биологически активных 
веществ представлены в таблице 3 и на рисунке 4.

На рисунке 4 представлены результаты, получен-
ные при анализе отваров трех вариантов раститель-
ных композиций по всем исследованным показателям. 
Видно, что наибольшее содержание анализируемых 
веществ, за исключением флавоноидов, определено  
в отваре сбора № 3. Большее содержание флавонои-
дов в отваре первой растительной композиции, ве- 
роятно, обусловлено их качественным составом, пре-
обладанием растворимых в воде.

Рисунок 3. Содержание биологически активных веществ в растительных композициях

Figure 3. Content of biologically active substances in plant compositions

Рисунок 4. Содержание биологически активных веществ в отварах растительных композиций

Figure 4. Content of biologically active substances in decoctions of herbal compositions



РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2025. Т. 14, № 3
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2025. V. 14, No. 3

Оценка цитотоксичности  
исследуемых растительных препаратов 
на клеточной линии MDCK

Анализ цитотоксичности растительных препара-
тов в концентрациях 100, 50, 25, 12,5, 6,25, 3,125  мг/мл 
проводили при помощи МТТ-теста и микроскопии  
клеточной культуры. 

В культуре клеток MDCK исследуемые раститель-
ные препараты по результатам МТТ-теста показали 

некие цитотоксические действия при больших кон-
центрациях: от 100 мг/мл до 50 мг/мл (гибель клеток 
более 50 %). При концентрации растительных препа-
ратов 25 мг/мл и ниже наблюдалось увеличение про-
цента жизнеспособности клеток. По полученным дан- 
ным рассчитывали процент жизнеспособности клеток 
в сравнении с контролем, результаты представлены  
в таблице 4 и на рисунке 5, показания оптической 
плотности приведены в таблице 5. 

Таблица 4. Исследование цитотоксичности растительных препаратов в различных концентрациях  
на культуре клеток MDCK

Table 4. The study of cytotoxicity of herbal drugs in different concentrations on MDCK 

Концентрация, мг/мл
Concentration, mg/ml

Процент жизнеспособности, %
Viability percentage, % Контроль клеток

Cell controlСбор № 1
Collection No. 1

Сбор № 2
Collection No. 2

Сбор № 3
Collection No. 3

100 26,0 ± 6,9 25,0 ± 7,4 26,3 ± 4,6

100

50 47,9 ± 10,0 35,9 ± 4,8 42,0 ± 16,7
25 66,9 ± 6,2 54,1 ± 7,1 63,2 ± 8,2

12,5 75,3 ± 1,00 70,9 ± 10,1 77,4 ± 3,1
6,25 84,6 ± 8,2 80,7 ± 7,8 87,5 ± 2,3
3,125 91,9 ± 4,5 95,6 ± 3,0 93,6 ± 3,7

Таблица 3. Содержание биологически активных веществ в отварах растительных композиций  
(при Р = 0,95, t(95,4) = 2,78)

Table 3. Content of biologically active substances in decoctions of herbal compositions (P = 0.95, t(95.4) = 2.78)

Биологически активные вещества
Biologically active substances

Содержание, %
Content, %

Сбор № 1
Collection No. 1

Сбор № 2
Collection No. 2

Сбор № 3
Collection No. 3

Сумма флавоноидов в пересчете на рутин
Total flavonoids in terms of rutin

0,0168 ± 0,0008 0,0102 ± 0,0005 0,0165 ± 0,0006

Дубильные вещества в пересчете на танин
Total tannins in terms of tannin

0,130 ± 0,007 0,134 ± 0,007 0,136 ± 0,004

Полисахариды
Polysaccharides

0,314 ± 0,009 0,338 ± 0,009 0,364 ± 0,016

Аскорбиновая кислота
Ascorbic acid

0,0051 ± 0,0004 0,0047 ± 0,0002 0,0052 ± 0,0004

Таблица 5. Исследование цитотоксичности растительных препаратов в различных концентрациях  
на культуре клеток MDCK

Table 5. The study of cytotoxicity of herbal drugs in different concentrations on MDCK

Концентрация, мг/мл
Concentration, mg/ml

Оптическая плотность
Optical Density Контроль клеток

Cell controlСбор № 1
Collection No. 1

Сбор № 2
Collection No. 2

Сбор № 3
Collection No. 3

100 0,262 ± 0,069 0,252 ± 0,074 0,265 ± 0,047

1,008

50 0,483 ± 0,101 0,362 ± 0,048 0,424 ± 0,168
25 0,675 ± 0,062 0,545 ± 0,071 0,637 ± 0,082

12,5 0,759 ± 0,010 0,715 ± 0,102 0,780 ± 0,030
6,25 0,853 ± 0,083 0,813 ± 0,079 0,882 ± 0,023
3,125 0,926 ± 0,045 0,967 ± 0,031 0,943 ± 0,037
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Рисунок 5. Кривые нахождения цитотоксических концентраций растительных препаратов по методу МТТ-теста

Figure 5. Courbe for finding cytotoxic concentrations of herbal drugs using the MTT test method
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Для исследуемых препаратов были рассчитаны 
цитотоксические концентрации СС50, которые нахо- 
дились в пределах от 50 мг/мл до 25 мг/мл.

Концентрации СС50 рассчитывали, используя ма-
тематическую модель для разведений каждого вод- 
ного образца (таблица 6). Соотношение цитотоксиче-
ских концентраций представлено в таблице 6.

Сбор № 2 имеет наименьшую концентрацию CC50 
и, соответственно, большую токсичность среди рас-
сматриваемых водных образцов. Предположитель-
но, бóльшая токсичность сбора № 2 в сравнении с 
остальными водными извлечениями при исследо-
вании в культуре клеток MDCK связана с преобла-
данием листьев крапивы двудомной, содержащей 
комплекс активных веществ: дубильные вещества, 
фитонциды и сапонины, способные легче прони-
кать через клеточную мембрану. Сбор № 1 не содер- 
жит листьев крапивы двудомной и обладает мень-
шей токсичностью из всех исследуемых образцов. 
Сбор № 3 включает траву душицы, которая, вероят-
но, может уменьшить воздействие крапивы на клет-
ки MDCK.

Также жизнеспособность клеточной линии MDCK 
была оценена методом световой микроскопии. Ни-
же представлены микроскопические наблюдения для  
сбора № 2 (рисунок 6). Сбор № 1 и сбор № 3 проде-
монстрировали сходные результаты. Высокие кон- 
центрации препаратов оказывали сильное воздейст- 
вие на клетки, вызывая морфологические изменения 
в сравнении с контрольными клетками. Эти измене-
ния включали: пикноз клеточного ядра, изменение 
формы клеток  – контрольные клетки (к.к) имеют по-
лигональную форму, а при концентрации 100  мг/мл 
становятся более набухшими и сморщенными, те- 
ряют межклеточный контакт. При концентрациях 50 
и 25  мг/мл наблюдается полигональная форма кле-
ток, однако клеточный контакт также нарушен. При 
воздействии препарата в концентрации 12,5  мг/мл 
клетки растут вплотную друг к другу и сохраняют 
полигональную форму. Следовательно, выбор дан- 
ной концентрации в качестве рабочей концентрации 
препаратов оказался целесообразным при последу-
ющих опытах.

Таким образом, результаты, полученные при мик- 
роскопической оценке морфологии клеток, полностью  
коррелируют с показаниями МТТ-теста.

Оценка противовирусных свойств  
исследуемых растительных препаратов

Для оценки противовирусных свойств исследу-
емые препараты в концентрации 12,5 мг/мл, явля- 
ющейся нетоксической для клеточной линии MDCK, 
инкубировали с вирусом гриппа А/Aichi/2/68 (H3N2) 
после заражения клеток через 2  ч с инфекционным 
титром 5,0 lg TCID50, после чего оценивали падение 
инфекционного титра вируса по формулам (1) и (3).

Сборы № 2 и № 3 проявили способность подав- 
лять цитопатическое действие вируса гриппа  А в 
культуре клеток MDCK на 30 % (КИ = 30 %), сбор № 1  – 
на 10 %  (КИ = 10 %) при концентрации 12,5  мг/мл 
(таблица 7).

Таблица 7. Противовирусная активность  
исследуемых растительных препаратов  
в культуре клеток MDCK

Table 7. Antiviral activity of the studied herbal drugs  
in MDCK cell culture
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Сбор № 1
Collection No. 1

12,5 4,5 0,5 10,0

Сбор № 2
Collection No. 2

12,5 3,5 1,5 30,0

Сбор № 3
Collection No. 3

12,5 3,5 1,5 30,0

Контроль вируса
Virus control

5 – –

Соответственно, препараты с преобладанием 
листьев крапивы двудомной обладали бóльшей био-
логической активностью на клеточную линию MDCK. 
Рассматриваемые препараты представляют собой 
отвары, подвергающиеся более термодлительному  
нагреванию, что может повлиять на проявление био- 

Таблица 6. Концентрация СС50 исследуемых растительных препаратов для клеточной культуры MDCK

Table 6. CC50 concentration of the studied herbal drugs for MDCK cell culture

Исследуемые препараты
Investigational drugs

График
Schedule R2 CC50, мг/мл

CC50, mg/ml
Сбор № 1
Collection No. 1

y = 91,7e–0,013x 0,997 47

Сбор № 2
Collection No. 2

y = –20,78 ln(x) + 120,06 0,994 30

Сбор № 3
Collection No. 3

y = –20,08 ln(x) + 122,68 0,967 40
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логических свойств сбора № 1, многие активные со-
единения, содержащиеся в травах тимьяна ползу-
чего и тысячелистника обыкновенного, улетучива-
ются ввиду такой обработки препарата. В связи с 
этим возможен более щадящий способ извлечения 
компонентов, например настаивание. Для увеличе-

ния эффективности действия препаратов необходи-
мо также более детальное изучение лекарственных 
растений, применяемых во всех исследуемых пре-
паратах, и исключение тех, которые могут умень-
шить биологическое действие активных соединений 
растений.

Рисунок 6. Клетки MDCK в присутствии растительных препаратов спустя 72 часа инкубации

Figure 6. MDCK cells in the presence of plant drugs after 72 hours of incubation
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Активность вируса гриппа А в присутствии ис-
следуемых препаратов также определяли с помощью  
реакции гемагглютинации. Показания гемагглютини- 
рующих титров вируса представлены на рисунке 7.

В самом низком разведении (10–1) гемагглюти-
нирующий титр вируса составил 64 ГАЕ, снижения 
активности вируса препаратами не наблюдалось.  
В разведении 10–2  титр исходного вируса составил 
32  ГАЕ, наблюдалось ингибирование действия ви-
руса гриппа А растительными препаратами (сбо-
ры № 2 и 3), гемагглютинирующие титры состави-
ли 8 ГАЕ. Гемагглютинирующая активность вируса 
гриппа А была полностью подавлена водными препа-

ратами (сборы № 2 и 3) при исходных титрах конт- 
рольного вируса 16 и 8  ГАЕ в разведениях 10–3 и 10–4  
соответственно.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На основе анализа данных научной литературы 

предложены составы трех растительных компози-
ций, включающих 14 фармакопейных видов лекарст- 
венного растительного сырья (плоды шиповника, 
плоды калины обыкновенной, кора дуба, корневи-
ща аира обыкновенного, корни солодки, трава тыся-
челистника обыкновенного, трава хвоща полевого, 

Рисунок 7. Сравнение гемагглютинирующих титров вируса гриппа А в присутствии исследуемых растительных 
препаратов

Figure 7. Comparison of hemagglutinating titers of influenza A virus in the presence of the studied herbal drugs
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листья подорожника большого, цветки бессмертни-
ка песчаного, трава тимьяна ползучего, корневища и 
корни элеутерококка колючего, листья крапивы дву-
домной, трава душицы обыкновенной, соплодия оль-
хи серой), для комплексной терапии гриппа. Прове-
дено сравнительное изучение данных композиций  
и их отваров по содержанию флавоноидов, дубиль-
ных веществ, полисахаридов и аскорбиновой кисло- 
ты. Установлено, что составы №№ 2 и 3 и их отвары 
содержат больше данных БАВ. Изучено противови-
русное действие против вируса гриппа типа А отва-
ров трех разработанных составов. Установлено на-
личие противовирусного действия, при этом оно 
коррелирует с процентным содержанием БАВ в от-
варах. Хотя определенные соединения этих растений 
(дубильные вещества, флавоноиды), по данным ли-
тературы, могут обуславливать это действие, вполне  
вероятно, что терапевтический эффект является ре-
зультатом их синергического действия, которое мо-
жет быть дополнено уже не специфическим проти-
вовирусным действием, а противовоспалительным, 
иммуномодулирующим и прочим влиянием на мак- 
роорганизм полисахаридов и аскорбиновой кислоты. 
Несмотря на слабые противовирусные свойства рас-
тительного препарата, он будет эффективен в ком-
плексной терапии вируса гриппа А.
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