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В настоящее время достигнут ряд успехов 
в лечении и профилактике многих вирусных 
инфекций. Однако, существуют сложности в 
профилактике заболеваний, не контролируе
мых вакцинами и не подлежащих активному 
мониторингу. Так, например, Коксаки-вирусы 
широко распространены в человеческой попу
ляции и способны вызывать патологические со
стояния, варьирующие от бессимптомно про
текающих форм до смертельного менингита и 
энцефалита. Общепризнана роль вирусов Кок
саки в патологии сердечно-сосудистой систе
мы, доказано их участие в развитии инсулин
зависимого сахарного диабета и других 
заболеваний человека. Наибольшая чувстви
тельность к Коксаки-вирусной инфекции отме
чается у детей. Существует также высокий 
риск патологии плода и новорожденных даже 
при бессимптомной персистенции вирусов у 
беременных [5, 6, 7J.

При условии, что потенциальные профи
лактические антивирусные средства либо до
вольно токсичны, либо их активность невысо
ка, могут представлять интерес вещества 
растительного происхождения, как относи
тельно малотоксичные и обладающие широ
ким спектром биологической активности. Наше 
внимание привлек пятилистник кустарнико
вый (Penthaphylloides fruticosa (L.) О. Scwarz), 
широко распространенный в Западной Сиби
ри, на Алтае, Дальнем Востоке и Северном 
Кавказе. Субстанции, экстрагированные из 
пятилистника кустарникового, обладают тони
зирующей, спазмолитической, гепатопротек- 
торной, радиопротекторной, антиаллергичес- 
кой, антимикробной, противовоспалительной, 
антидисбиотической активностью [1]. Однако 
его противовирусные и иммуномодулирующие 
свойства изучены недостаточно.

Цель исследования — экспериментальное 
обоснование возможности применения водора

створимого комплекса, экстрагированного из 
пятилистника кустарникового, для профилак
тики экзогенной постнатальной Коксаки В-ви- 
русной инфекции.

Материалы и методы исследования
Изучаемая субстанция экстрагирована из 

пятилистника кустарникового Penthaphylloides 
fruticosa (L.) в лаборатории фитохимии Цент
рального Сибирского Ботанического Сада СО 
РАН [3].

Противовирусная активность экстракта ис
следовалась в отношении вируса Коксаки ВЗ, 
штамм Nancy, титр = 5,5 ТЦД50/01 мл, в куль
туре клеток (КК) Нер-2 в методике с предва
рительной обработкой клеток субстанцией в те
чение 24 часов и последующим внесением 
вируса. Критерием эффективности служил хи
миотерапевтический индекс (ХТИ), являю
щийся отношением максимальной переносимой 
дозы к минимальной ингибирующей дозе 
(ИД50), а также снижение инфекционного тит
ра вируса на 1,5 1 g и более [2, 9].

Для изучения профилактического дей
ствия водорастворимого комплекса экстракт 
вводился самкам за 5-7 дней перед окотом 
внутрижелудочно в дозе 40 мг/кг/сут. Ново
рожденные 1-2 суточные мыши обоего пола, 
массой 1-1,5 г, линии BALB/c инфицировались 
однократно инъекционно в область бурого 
жира 100 ЛД50/0 05 мл вируса Коксаки ВЗ.

Интерферониндуцирующая активность эк
стракта оценивалась по содержанию сыворо
точного интерферона через б, 12, 24, 48, 72 
часа после внутрижелудочного введения веще
ства разнополым беспородным мышам массой 
18-20 г. За единицу противовирусной активнос
ти интерферона принималась величина, обрат
ная его конечному разведению, при котором 
наблюдается защита 50% клеток от 100 ТЦД50 
вируса энцефаломиокардита мышей в КК L-929.



Иммуномодулирующая активность экст
ракта пятилистника кустарникового определя
лась по изменению количества антителообра
зующих клеток селезенки, а также путем 
индуцирования реакции гиперчувствительнос
ти замедленного типа. Для исследований ис
пользованы мыши-самцы гибриды F,/C57BL/ 
6xDBA/2/ и Fj/CBAxC57BL/6/, 2~3 месячно
го возраста, весом 18—20 г, разведения экспе
риментально-биологической клиники живот
ных ИКИ СО РАМН.

Забой животных производился под эфир
ным наркозом.

Обработка данных выполнялась с исполь
зованием пакета программ Statistica 5,0 for 
Windows 95 (Start Soft USA).

Результаты исследования
Установлено, что, обладая низкой токсич

ностью, максимальная переносимая доза (МПД) 
1500 мкг/мл, полифенольный комплекс предот
вращал 50% гибели клеток в ИД50 31,25 мкг/мл 
при ХТИ = 48. Изучение дозозависимого сни
жения инфекционного титра вируса в КК пока
зало, что его значения начинают снижаться 
с дозы 15,6 мкг/мл. а эффективное снижение 
уровня репродукции вируса наблюдалось при 
использовании дозы 62,5 мкг/мл и выше.

Полученные результаты in vitro послужи
ли основанием для проведения эксперимента на 
животных.

Изучение острой токсичности выявили зна
чение максимальной переносимой дозы водно
го экстракта пятилистника кустарникового для 
новорожденных мышей — 307,5 ± 8,23 мг/кг, 
у взрослых животных — 540 ± 6,34 мг/кг.

При изучении влияния субстанции на пост- 
натальную инфекцию было показано, что зна
чения выживаемости, средней продолжитель
ности жизни, а также динамика массы тела 
животных были достоверно выше в опытной по 
сравнению с контрольной инфицированной 
группой (табл. 1)

Таблица 1. Показатели выживаемости и 
средней продолжительности  
жизни

Группы
животных

Выживаемость,
%

спж,
(сули)

Опытная 72,14 ±1,89* 11,96 ± 5,04*
Контрольная
инфицированная 4,22 ±5,79 5,00 ±2,64

Контрольная
интактная 94,25 ±6,51 14,20 ±3,03

П римечание: * — достоверные различия с контрольной  
инфицированной группой при Р £  0,05.

Вирусологические исследования тканей 
органов выявили значительные отличия содер
жания вируса в головном мозге, сердце, пече
ни животных изучаемых групп. В тканях го
ловного мозга (рисунок) содержание вируса на 
3 сутки эксперимента не отличалось в опытной 
и контрольной группе мышей и составило 
4,25 lg ТЦД50/0 j мл. Пик накопления вируса при
ходится на 5 сутки, но значительно различа
ется, составляя в контрольной группе 6,5 lg, а 
в опытной — 4,5 lg ТЦД50/0 j >u]. Далее содержа
ние вируса в органе снижается до 5.25 lg в кон
трольной инфицированной и до 4,25 lg в опыт
ной группах на 7 сутки; до 4,0 lg и 1,75 lg 
ТЦД50/0 j мп соответственно на 10 сутки. На 
15 сутки эксперимента в тканях головного моз
га вирус обнаружить не удалось у животных 
опытной группы, тогда как у мышей конт
рольной группы он продолжал выделяться 
в титре равном 2,0 lg ТЦД50/0Л ы1.

В тканях печени на 3 сутки опыта отмече
ны следующие показатели содержания Кокса
ки ВЗ вируса: в опытной группе— 3,5 lg, а 
в контрольной — 4,75 lg ТЦД50/0} NLn. Пик накоп
ления вируса в тканях органа приходится в 
обеих группах на 5 сутки, но титр его состав
ляет в опытной группе 4,0 lg, тогда как в груп
пе контрольной он достигал 6,75 lg ТЦД50/01 ли1 
В последующие дни содержание вируса в тка
нях печени снижалось и принимало значения 
в опытной и контрольной группах соответствен
но на 7 сутки — 3,25 и 6,0 lg, на 10 — 4,25 lg и
1.5 lg ТЦД50/01 NU1. На 15 сутки эксперимента 
вирус в тканях органа опытной группы мышей 
продолжал определяться в низком титре — 0,75 
lg, тогда как в контрольной группе он был на
2.5 lg ТЦД50/0, мл выше.

В тканях сердца инфекционный титр ви
руса в опытной и контрольной группах значи
тельно различался уже на 3 сутки экспери
мента и имел значения 3,0 lg и 5,25 lg Пик 
накопления Коксаки ВЗ вируса в органе конт
рольной группы животных приходился на

Таблица 2. Интерферониндуцирующал ак
тивность водного экстракта ня- 
тилистника кустарникового

Доза,
мг/кг

Титр сывороточного интерферона в ИЕ тып, часы
6 12 ! « 48 72

25,0 8 8 j 16 ! 8 8
50,0 8 16 j 64* I 8 8
100,0 8 ~  32 I 160* I 24

Контроль 4 - 8

П рим ечание: *- дост оверные различия с контрольной, 
группой при Pv < 0,05.



Рисунок. Применение водного экстракта пятилистника кустарникового для профилактики 
постнатальной экзогенной Коксаки ВЗ-вирусной инфекции
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5 сутки и был на уровне 6,5 lg ТЦД 50/0,1мл, 
после чего количество вируса постепенно сни
жается, составляя на 7 сутки — 5,25 lg, на 
10— 4,0 lg, на 15 — 2,0 lg ТЦД50/0>1 мл. В опыт
ной группе животных на 5 сутки опыта в тка
нях печени титр вируса был 3,5 lg , а пик на
копления пришелся на 7 сутки и составил 4,25 
lg, хотя и был ниже, чем у контрольной инфи
цированной группы. При этом к 10 суткам на
блюдения произошло резкое падение содер
жания вируса в органе — до 2,0 lg. К концу 
эксперимента вирус выделялся из тканей сер
дца в низком титре — 1,0 lg ТЦД50/0>1 MJJ.

Для лучшего понимая возможного меха
низма профилактического действия субстан
ции, выделенной из пятилистника кустарни
кового были изучены его интерфероногенные 
и иммуномодулирующие свойства

Выявлен прямой дозозависимый эффект 
интерферониндуцирующего влияния вещества 
(табл. 2).

Водный экстракт пятилистника кустарни
кового обладает способностью повышать анти
телообразующую активность селезенки мышей, 
иммунизированных тимус-зависимым антиге
ном — эритроцитами барана. Так, среднее ко
личество антителообразующих клеток на селе
зенку в опытной группе составило 147,35 ± 
27,7 х 103, что достоверно отличалось от пока
зателя контрольной группы— 119,56 ± 31,2 х 
103; величина процентного соотношения опыт/ 
контроль оказалась равной 123,24%.

Изучаемая субстанция оказалась способна 
стимулировать и клеточный иммунный ответ. 
При проведении реакции ГЗТ разница отека

стоп животных в опытной группе составила 
0,37 ±0,11 мм, что достоверно отличает ее от 
разницы контрольной группы — 0,29 ± 0,08 мм. 
Процентное отношение этой разницы — опыт/ 
контроль составило 127,59 %.

Обсуждение
В настоящей работе была показана спо

собность водорастворимой субстанции пятили
стника кустарникового снижать активность 
репродукции вируса и улучшать показатели 
динамики течения экзогенной постнатальной 
Коксаки ВЗ-вирусной инфекции. Результат, по- 
видимому, можно объяснить возможностью 
трансплацентарной передачей комплексов био
активных веществ, в том числе цитокинов, 
продукцию которых мог стимулировать поли- 
фенольный комплекс пятилистника кустарни
кового. Интерферон и другие цитокины способ
ны повышать общий уровень реактивности 
организма и как результат обусловливать наи
более легкое течение вирусной инфекции.

Подходы к профилактике вирусных инфек
ций в настоящее время связаны с рядом труд
ностей, особенно в случаях неспецифической 
полиорганной симптоматики, обусловленной 
возможной репродукцией разных вирусов, а 
так же несвоевременной диагностикой заболе
ваний. Применение препаратов для профилак
тики вирусных инфекций определяется их спо
собностью повышать защитные силы клетки 
или организма в целом за счет стабилизации 
клеточных мембран, органопротекторного, ин
терфероногенного, иммуномодулирующего и 
других эффектов. Неоспоримые преимущества



могут иметь препараты, эффективные в отно
шении многих вирусов и обладающие рядом 
других свойств, позволяющих сочетать этиот- 
ропное и патогенетическое направление при 
применении одного вещества. В этом случае 
значительный интерес могут представлять ве
щества растительного происхождения, по
скольку многие из них являясь относительно 
мало токсичными, обладают достаточно ши
роким спектром проявлений биологической ак
тивности. В качестве таких препаратов извес
тны глицирризиновая кислота и лакринат — 
вещ ества, полученные из корня солодки 
(Glycyrrhiza radix), антивирусным и иммуно
модулирующим действием обладает субстан
ция, выделенная из астрагала (Astragalus 
membranaceus) [4, 10]. Биологические свойства 
пятилистника кустарникового во многом зави
сят от полифенольных комплексов, обнаружи
вающихся в нем. В растении присутствуют 
флавонолы — агликоны: кверцетин и кемпфе- 
рол; кверцитрин, изокверцитрин, изокверцит- 
рин, цианидин, астрагалин, тернифлорин, 
трибулозид; катехин, (-) эпикатехин, (-) эпи- 
галлокатехин, (-) галлокатехингаллат. В пос
ледние годы в составе пятилистника обнару
жены два флавоноловых гликозида: 3-О-ос 
-L-арабинопиранозид кверцетина и 3-0-P-D- 
галактопиранозид кверцетина; и два ацилиро- 
ванных флавоноидных гликозида: тернифло- 
ранн и трибулозид; ф л а в а н — 3-ол- (-) 
катехин. [1]. Механизм действия этих веществ 
может быть связан с их иммунотропным, ин- 
терферониндуцирующими а так же с антиок-
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сидантными свойствами. Предотвращая окисле
ние тканевых липидов, они препятствуют об
разованию токсичных липидных перекисей и 
стабилизируют структуру и функцию мемб
ран [8J.

Таким образом, была установлена эффек
тивность профилактического применения вод
ного экстракта пятилистника кустарникового 
как в культуре клеток, так и при эксперимен
тальной Коксаки ВЗ-вирусной инфекции. Ме
ханизм иммуномодулирующего действия экст
ракта пятилистника кустарникового требует 
дальнейшего изучения. Оценивая в целом ре
зультаты проведенных исследований, можно 
заключить, что водорастворимые полифеноль- 
ные комплексы пятилистника кустарникового 
способны оказывать профилактическое дей
ствие при Коксаки В-вирусной инфекции.

Выводы
1. Водный экстракт пятилистника кустар

никового способен оказывать профилактичес
кое действие при экспериментальной Коксаки 
ВЗ-вирусной инфекции, улучшая показатели 
выживаемости, средней продолжительности 
жизни животных, снижая накопление вируса 
в тканях органов.

2. Водный экстракт пятилистника кустар
никового обладает интерфероногенной и имму
номодулирующей активностью, индуцируя об
разование интерферона, увеличивая количе
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