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Резюме 
В статье обобщены результаты исследований действия природных соединений — полифенолов, полисахаридов 
и лектинов — из наземной и морской флоры на вирус гепатита С и течение ВГС-инфекции. Актуальность этой 
проблемы определяется широким распространением, бессимптомным течением острой формы с постепенным 
развитием неблагоприятных исходов, ограниченным доступом к эффективной этиотропной терапии в связи с 
высокой стоимостью, а также низкой осведомлённостью населения об этой болезни. Широкий спектр физиоло-
гического действия природных биологически активных веществ, обладающих противовирусной, иммуномоду-
лирующей, противовоспалительной и антиоксидантной активностью, открывает будущие возможности их 
использования для создания фармакологических субстанций и лекарственных средств нового поколения с ассо-
циированной активностью для профилактики и адъювантной терапии гепатита С. Авторы обзора обращают вни-
мание на трудности, с которыми связана разработка таких средств и некоторые возможные пути их преодоления. 
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Abstract 
The article summarizes study results of the effect of polyphenols, polysaccharides, and lectins from terrestrial and marine 
biota on the hepatitis C virus and the course of HCV infection. The urgency of this problem is determined by the wide 
spread, the asymptomatic course of the acute form of the disease with the gradual development of adverse outcomes, lim-
ited access to effective etiotropic therapy due to high cost, as well as low public awareness of this disease. A wide range of 
physiological effects of natural biologically active substances with antiviral, immunomodulatory, anti-inflammatory, and 
antioxidant activity opens up the possibility of their use for the creation of pharmacological substances and drugs of a new 
generation for the prevention and adjuvant therapy of hepatitis C. The authors of the review draw attention to the diffi-
culties associated with the development of such tools and some possible ways to overcome them. 
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Введение 
Гепатит С, этиологически связанный с вирусом 

гепатита С (ВГС) (Amarillovirales: Flaviviridae, Hepa-
civirus), является тяжёлым бременем для обще-
ственного здравоохранения во всём мире [1]. Бла-
годаря меткой метафоре академика Д. К. Львова ВГС 
часто называют «ласковым убийцей» [2], поскольку 
острый период инфекции в подавляющем боль-
шинстве случаев (80–90%) не сопровождается вы-
раженными клиническими симптомами (такими, 
например, как желтуха или лихорадка), а протекает 
в форме снижения работоспособности, общей сла-
бости и лёгкой интоксикации. Однако ВГС-инфек-
ция хронизируется (70–80%) в результате интер-
ференции вирусных белков с факторами 
врождённого и адаптивного иммунитета хозяина [3, 
4], после чего примерно у 20–25% пациентов разви-
вается цирроз печени или гепатоцеллюлярная кар-
цинома, а у 70–75% — криоглобулинемический вас-
кулит (внепечёночное проявление болезни) [4, 5]. 

Вследствие высокого уровня генетической ва-
риабельности ВГС, этот вирус подразделяется на 
8 генотипов, обозначаемых арабскими цифрами, 
и 105 генетических подтипов, при идентификации 
которых к номеру соответствующего генотипа до-
бавляется строчная буква латинского алфавита 
(1a, 1b, 2a и т. д.). Генотипы 1 и 3 наиболее широко 
распространены во всём мире. В Российской Фе-
дерации на рубеже XX–XXI вв. доминировал гено-
тип 1b [6], а в настоящее время молекулярно-ге-
нетический портрет эпидемии ВГС определяют в 
основном генотипы 1b (на который приходится 
порядка 50%) и 3 (35%) [7, 8]. Подтипы ВГС харак-
теризуются различным риском клинических 
осложнений: например, наиболее благоприятный 
исход ассоциируется с подтипом 3a; среди паци-
ентов с цирротической стадией хронического ге-
патита С (ХГС) преобладает подтип 1b; высоким 
уровнем репликативной активности и патогенно-
сти обладает подтип 4a [9–11]. 

Актуальность проблемы ВГС на современном 
этапе определяется широким распространением, 
бессимптомным течением острой формы с посте-
пенным развитием неблагоприятных исходов, 
ограниченным доступом к этиотропной терапии 
в связи с высокой стоимостью, а также низкой 
осведомлённостью населения об этой болезни. 
По данным ВОЗ, во всём мире ХГС страдают при-
мерно 58 млн человек, при этом ежегодно по-
является около 1,5 млн новых случаев инфици-
рования. В 2019 г., по оценкам ВОЗ, от гепатита С 
умерли около 290 тыс. человек, главным образом, 
в результате цирроза печени и гепатоцеллюляр-
ной карциномы [12]. О высокой значимости про-
блемы в Российской Федерации свидетельствует 
создание «Национального плана элиминации ви-
русных гепатитов к 2030 году», введённый в дей-
ствие Указом Президента Российской Федерации 

«О национальных целях развития РФ на период 
до 2030 года» № 474 от 21.07.2020. 

Для лечения гепатита С в настоящее время 
чаще всего применяют сочетание пегилированного 
рекомбинантного IFNα и рибавирина. Однако такое 
лечение имеет ограниченную эффективность и 
значительные побочные эффекты [13]. В 2011 г. Фе-
деральная служба по контролю за качеством пи-
щевых продуктов и лекарственных препаратов 
США одобрила применение новых ингибиторов 
протеазы ВГС — боцепривира и телапривира [14]. 
К препаратам прямого антивирусного действия от-
носятся также даклатасвир, софосбувир и симепре-
вир, нацеленные на вирусные белки NS5A, полиме-
разу NS5B или протеазу NS3/4A, соответственно. 
Эти препараты обеспечивают устойчивый антиви-
русный эффект до ~95% у большинства больных в 
зависимости от стадии болезни и генотипа ви-
руса [15]. Во многих случаях такая терапия сопро-
вождается неблагоприятными побочными эффек-
тами (анемия, сыпь, повышение уровня 
билирубина, тошнота, зуд, светочувствительность, 
растущее число пациентов с прогрессирующим 
процессом в печени и пр.) [16]. Частое развитие ле-
карственной устойчивости возбудителя к этим 
средствам и высокая стоимость также ограничи-
вают их применение. Кроме того лица, перенёсшие 
трансплантацию печени, достаточно быстро забо-
левают снова из-за инфицирования трансплантата. 

Новый многообещающий подход к эффек-
тивной терапии пациентов с гепатитом С могут 
дать комбинации недорогих природных ингиби-
торов проникновения ВГС в клетку-мишень с 
лечением, нацеленным на различные стадии 
жизненного цикла этого вируса, что может пред-
отвратить рецидивы болезни и развитие лекарст-
венной устойчивости возбудителя. 

Такими перспективными слаботоксичными 
или вовсе нетоксичными природными биологи-
чески активными веществами, действующими на 
различные стадии жизненного цикла ВГС, яв-
ляются биологически активные вещества из объ-
ектов наземной и морской флоры [17]. Возмож-
ность их применения определяется рядом 
свойств, таких как хороший терапевтический эф-
фект, отсутствие или минимум побочных реакций 
и низкая токсичность. Природные полифенолы, 
полисахариды и лектины помимо противовирус-
ного эффекта оказывают антиоксидантное, про-
тивовоспалительное и иммуномодулирующее 
действие, в связи с чем могут быть потенциаль-
ными профилактическими и терапевтическими 
средствами для пациентов с гепатитом С. 

Цель работы — обобщение и анализ совре-
менных литературных материалов, касающихся 
взаимодействия наиболее активных метаболитов 
наземных и морских растений с патогенетиче-
скими мишенями ВГС. 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2023, 68; 11–1276



Вирусологическая 
характеристика возбудителя  
гепатита С 
Подобно остальным флавивирусам, сфери-

ческий (30–50 нм) оболочечный вирион ВГС со-
держит одноцепочечную молекулу РНК позитив-
ной полярности длиной около 9,5 тыс. оснований, 
которая упакована в икосаэдрический нуклео-
капсид, формируемый коровым C-белком. Транс-
мембранные гликопротеины I типа (с N-кон-
цевым внешним доменом) E1 и E2, формирующие 
поверхностные пепломеры, содержат нейтрали-
зующие эпитопы и, будучи подвержены прес-
сингу со стороны иммунной системы хозяина, 
обладают наибольшей изменчивостью [6, 18, 19]. 

После связывания E2 с клеточными рецепто-
рами (CD81, SR-B1, OKLN или CLDN1) происходит 
клатрин-опосредованный эндоцитоз, слияние мем-
бран вириона и эндосомы, транспорт вирионной 
РНК в эндоплазматический ретикулум (ЭПР), на ри-
босомах которого происходит трансляция единого 
полипротеина-предшественника длиной более 
3 тыс. аминокислотных остатков, подвергающегося 
котрансляционному процессингу на 4 структурных 
(C, E1, E2 и p7, принимающий участие в почковании 
дочерних вирионов) и 6 неструктурных белках: NS2 
(цистеиновая протеаза и кофактор сборки ви-
риона); NS3 (сериновая протеаза, нуклеозидтри-
фосфатаза и РНК-геликаза); NS4A (кофактор для 
NS3); NS4B (формирователь мембранозной сети при 
репликации ВГС в ЭПР); NS5A (кофактор полиме-
разы NS5B и медиатор интерферон-опосредован-
ного ответа клетки-хозяина) и NS5B (РНК-зависи-
мая РНК-полимераза) [20–23]. Полимеразы NS5B с 
её кофактором NS5A и протеаза NS3 с её кофакто-
ром NS4A являются важнейшими мишенями для 
разработки этиотропных препаратов для лечения 
ГС [24, 25]. Основная функция NS3/NS4A заключа-
ется в расщеплении полипептида-предшествен-
ника, а комплекса NS5B/NS5A — в репликации ге-
нома возбудителя. РНК-геликаза NS3 модулирует 
репликацию РНК и её укладку в нуклеокапсид [26]. 

В ЭПР вновь формируемые вирионы взаимо-
действуют с липопротеинами низкой плотности 
(ЛПНП), богатыми эфирами холестерина, в ре-
зультате чего формируются так называемые ли-
повирусные частицы, помогающие ВГС избегать 
действия иммунного ответа организма хозяина. 
Кроме того, считается, что комплекс вирион-
ЛПНП играет важную роль в проникновении ВГС 
в гепатоциты [27–29]. 

Природный резервуар ВГС до настоящего вре-
мени неизвестен. Имеются данные о том, что бе-
лок E2 ВГС обладает большей специфичностью к 
CD81 эдипова тамарина (Saguinus oedipus) по 
сравнению с человеческим CD81, однако продук-
тивная инфекция в клетках этого животного 

(включая гепатоциты) не развивается [30]. Вместе 
с тем, рекордный уровень генетической гетеро-
генности ВГС в субсахарской Африке, наличие 
уникальных генотипов и результаты филогенети-
ческого анализа указывают на то, что 200–300 лет 
назад ВГС начал активное распространение в че-
ловеческой популяции именно в этом регионе [31]. 

Согласно современным представлениям, ВГС 
вызывает заболевание только у человека, основ-
ными клетками-мишенями в организме которого 
являются гепатоциты [5, 6]. Долгое время един-
ственной экспериментальной моделью оставались 
шимпанзе (Pan sp.), однако эти животные имеют 
особо охраняемый статус, высокую стоимость, а 
постоянно возрастающие этические ограничения 
делают эту модель малопригодной, по крайней 
мере, для широкомасштабных исследований [32]. 
В начале XXI века была предложена модель химер-
ных гуманизированных мышей, имеющих чело-
веческие гепатоциты, однако технология их полу-
чения достаточно сложна, а их содержание 
ограничивается особо чистыми вивариями, не 
имеющими массового распространения [33]. 

Известны несколько моделей для пассиро-
вания ВГС in vitro. Так, репликацию ВГС поддер-
живает клеточная линия гепатокарциномы чело-
века Huh-7 и её производные. Однако, как и для 
любой злокачественно-трансформированной 
клеточной линии, фенотип этих клеток значи-
тельно отличается от нативных гепатоцитов, и ре-
зультаты экспериментов с использованием Huh-7 
не всегда могут быть интерпретированы одно-
значно. Гораздо более адекватной моделью яв-
ляются первичные клеточные культуры — гепа-
тоциты человека, в частности — получаемые из 
человеческого плода. Эту модель достаточно ча-
сто используют для тестирования лекарственных 
препаратов. Кроме того, результативной моделью 
служит анализ высокоточных срезов печени 
взрослого человека, взятых у инфицированных 
или неинфицированных лиц. Эта модель позво-
ляет поддерживать трёхмерную структуру печени 
и анализировать экспрессию генов и белков, а 
также тестировать различные лекарства [32]. 

В качестве перспективной модели для изуче-
ния полного цикла репликации ВГС in vitro рас-
сматривается штамм ВГС/JFH1 генотипа 2а, изо-
лированный от пациента с фульминантной 
формой ГС, в отличие от прочих штаммов ВГС 
этот вариант вируса способен реплицироваться 
в клеточных линиях (в частности, Huh-7) без на-
копления адаптивных мутаций [34]. 

Взаимодействие ВГС 
с природными БАВ 
Полифенолы наземных растений. Полифе-

нолы — высокогидрофильные вторичные метабо-
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литы наземных и морских растений, составляющие 
группу из более чем 8000 структурных вариантов. 
Общей структурной особенностью полифенолов и 
фенольных соединений является наличие одной 
или нескольких гидроксильных групп, присоеди-
нённых к бензольному кольцу [35]. В зависимости 
от количества колец и элементов, соединяющих эти 
кольца, они классифицируются как флавоноиды, 
фенольные кислоты, стильбены или лигнаны [36]. 
Характеристика растительных полифенолов за-
труднена из-за неоднородности этих соединений 
как по молекулярной массе, так и по уровню изо-
меризации [37]. Все ещё мало сведений об эндоген-
ном переваривании этих соединений и их катабо-
лизме. Известно, что около 90–95% пищевых 
полифенолов попадают в кишечник в неизменён-
ном виде, где в результате метаболизма и биотранс-
формации образуются низкомолекулярные соеди-
нения с меньшей химической гетерогенностью, чем 
в исходном соединении [38, 39].  

Полифенолы обладают очень сильными ан-
тиоксидантными свойствами, поскольку феноль-
ные кольца действуют как электронные ловушки 
для свободных радикалов. Большинство глико-
протеинов вирусной природы содержат N-свя-
занные гликаны, и ингибиторы α-глюкозидазы 
были предложены в качестве полезных противо-
вирусных средств широкого спектра действия, 
основанных на их активности против оболочеч-
ных вирусов. Полифенолы модулируют функции 
иммунной системы, уменьшают воспаление, ин-
гибируют провоспалительные цитокины, в част-
ности, подавляют цитокиновый шторм, модули-
руют клеточный иммунитет, действуют как 
поглотители свободных радикалов, противодиа-
бетические, противоопухолевые, радиопротек-
торные средства [40]. 

В последние годы были проведены интенсив-
ные исследования противовирусной активности 
полифенольных соединений из наземных расте-
ний. Оболочечные вирусы оказались очень чув-
ствительными к действию полифенолов.  

Наиболее известными полифенолами на-
земных растений, исследованными в качестве 
антивирусного средства против ВГС, являются 
катехины зелёного чая (GTCs), представленные 
в аптечной сети в виде разнообразных биологи-
чески активных добавок к пище. Наиболее рас-
пространённым соединением из них является 
эпигаллокатехин-3-галлат (EGCG), флавоноид, 
обладающий антиоксидантными, антиинфек-
ционными, противоопухолевыми и противовос-
палительными свойствами [41]. Он составляет 
половину полифенольной фракции зелёного 
чая. К другим катехинам зелёного чая относятся 
EGC, ECG и EC. Показано, что ВГС способен взаи-
модействовать с гепарансульфатами клеточной 
поверхности [42], поэтому молекулы-миметики, 

препятствующие этим взаимодействиям, оказы-
ваются активными против возбудителя,  напри-
мер, (–)эпигаллокатехин 3-галлат (EGCG), фла-
воноид зелёного чая или теафлавины чёрного 
чая, которые конкурируют с вирионами ВГС за 
связывание с гепарансульфатом [15, 42]. 

В клинических исследованиях со здоровыми 
людьми-добровольцами было показано, что 
EGCG совершенно безопасен и хорошо перено-
сится при пероральных дозах 800 мг EGCG в день 
в течение 4 нед., что составляет примерно 8–16 ча-
шек зелёного чая один раз в день [43]. 

EGCG ингибирует инфекционность вируса ге-
патита С. Так, в исследованиях C. Chen и соавт. [44] 
был использован химерный ВГС JFH1-GFP c EC₅₀, 
равной 17,9 мкм. EGCG подавлял проникновение 
вируса в клетку и репликацию вирусной РНК. В 
присутствии 50 и 25 мкм EGCG вирус гепатита С 
элиминировался из клеточной культуры после 2 
и 5 пассажей, соответственно. В концентрации 
50  мкм EGCG подавлял инфекционность ВГС на 
начальной стадии жизненного цикла вируса бо-
лее чем на 90%, а также ингибировал передачу ви-
руса от клетки к клетке. Последнее свойство имеет 
большое значение при трансплантации печени 
пациентам с хроническим гепатитом С, поскольку 
очень часто эта операция не приносит успеха 
именно из-за инфицирования трансплантата.  

Предварительная инкубация клеток-мишеней 
с EGCG не оказывает влияния на ВГС-инфекцию, 
а также не изменяет уровни экспрессии клеточных 
факторов входа — СLDN1, OCLN, SR-B1 [45].  

Используя радиоактивно меченый ВГС S. Cie-
sek и соавт. [45] показали, что EGCG блокирует 
прикрепление к клеткам всех генотипов вируса, 
т. е. полифенол нацелен на NS3/4A-независимую 
начальную стадию цикла репликации вируса и 
ингибирует распространение возбудителя от 
клетки к клетке. Более поздние этапы проник-
новения (взаимодействие с вирусными рецепто-
рами, эндоцитоз или слияние мембран), при 
этом, по-видимому, не затрагиваются, т. е. поли-
фенол действует непосредственно на вирусную 
частицу и ингибирует связывание ВГС с поверх-
ностью клетки-хозяина. На другие стадии раз-
вития вируса EGCG не влиял [46]. Для рекомби-
нантного ВГС (GFH1-Luc) ингибирующая 
концентрация EGCG IC50 составляет 5 мкм. Со-
единение можно сочетать с другими противови-
русными препаратами, а также рекомендовать 
его для профилактики инфекции, особенно при 
трансплантации печени хронически инфициро-
ванным пациентам с ВГС. 

EGCG усиливает регуляцию экспрессии miR-
194 (miRNAs — небольшие некодирующие РНК, 
регулирующие экспрессию генов путём взаимо-
действия с 3’-UTR множественных мРНК) с после-
дующим снижением экспрессии CD81, который 
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взаимодействует с белком 2 оболочки ВГС, соз-
давая условия для более эффективного эндоци-
тоза вируса [47]. Уровень экспрессии miR-194 кор-
релировал с экспрессией CD81 в биоптатах 
печени пациентов с ВГС, что позволяет предполо-
жить действие miR-194 в качестве «стража ворот» 
у гепатоцитов, препятствующее проникновению 
ВГС посредством нацеливания на экспрессию 
CD81, а EGCG способен усиливать этот ингиби-
рующий эффект. 

Изомеры эпикатехина зелёного чая — (+) эпи-
катехин и (–) эпикатехин — ингибируют репли-
кацию ВГС путём значительного снижения 
уровня Cox-2. В клетках гепатомы Huh-7 они ока-
зывали заметное противовоспалительное дей-
ствие, ингибируя экспрессию TNFα, IL-1β и 
iNOS [48]. Оба изомера аддитивно ингибировали 
репликацию ВГС в комбинации либо с IFNα, либо 
с ингибиторами ферментов вируса (2-C-метилци-
тидином или телапривиром). Полученные резуль-
таты позволили авторам рекомендовать это со-
единение в качестве кандидата для создания 
профилактического или лечебного препарата 
при гепатите С. 

Теафлавины чёрного чая — теафлавин (TF1), 
теафлавин-3-моногаллат (TF2) и теафлавин 3-3-ди-
галлат (TF3) — как и катехины зелёного чая, ока-
зывают ингибирующее дозозависимое действие 
на все генотипы ВГС, воздействуя непосред-
ственно на вирус до его входа в клетку и ингиби-
руя его распространение от клетки к клетке. TF3 
оказывал также аддитивное действие [15]. Инте-
ресно отметить, что теафлавины и EGCG инакти-
вируют одни и те же вирусы и, по-видимому, ме-
ханизм действия теафлавинов аналогичен или 
близок таковому EGCG. 

Исследовано также действие на ВГС других 
полифенолов, в частности, дельфинидина — 
флавоноида, первичного растительного пиг-
мента, который придаёт синий оттенок цветам 
родов Viola и Delphinium [49]. Действие этого со-
единения против ВГС превосходило таковое для 
EGCG [50]. IC₅₀ дельфинидина составляла 
3,7±0,8  мкМ, что соответствует примерно одной 
трети от IC₅₀ EGCG, рассчитанной в тех же усло-
виях (10,6±2,9 мкМ). Как и полифенолы чая, дель-
финидин проявлял активность против ВГС 
только на стадии проникновения. 

Дельфинидин ингибирует проникновение 
ВГС в первичные гепатоциты человека, не про-
являет явной цитотоксичности, эффективен в 
комбинации с интерфероном и боцепревиром в 
клеточной культуре. Ни агрегации, ни разрушения 
вирусных частиц соединение не вызвало. Однако 
наблюдения с помощью криотрансмиссионной 
электронной микроскопии псевдочастиц ВГС, об-
работанных дельфинидином или EGCG, показали 
вздутие частиц, которого не было в контрольных 

препаратах. Таким образом, полифенольные при-
родные соединения TGCG, TF3 и дельфинидин ин-
гибируют проникновение ВГС с помощью нового 
механизма — изменения характера поверхности 
вирусной частицы, что нарушает процесс её при-
крепления к клетке [51]. Эффект был более вы-
ражен при использовании дельфинидина. 

Эффективным ингибитором ВГС является 
кверцитин — флавоноид, частый компонент ра-
циона человека (содержится в яблоках, ягодах, 
зелёном чае и пр.). Входит в БАДы к пище, пред-
ставленные в аптечной сети, используется в на-
родной медицине. В клетках Huh-7.5. и в первич-
ных гепатоцитах человека, инфицированных ВГС, 
кверцитин снижал репликацию вирусного ге-
нома и специфическую инфекционность вновь 
образующихся вирусных частиц (на 85 и 92%, со-
ответственно). Механизмы действия кверцитина 
(прямое и непрямое) очень интересны, поскольку 
включают несколько направлений, каждое из ко-
торых имеет свои мишени воздействия. По-ви-
димому, полифенол оказывает прямое действие 
на вирус, т. к. инфекционность последнего сни-
жалась при прямом контакте его с вирусом на 
65%. Кроме того, кверцетин ингибирует актив-
ность DGAT1 [52] — фермента, синтезирующего 
триглицериды и участвующего в стадии сборки 
жизненного цикла ВГС. DGAT1 взаимодействует 
с ядром вирусного нуклеокапсида и необходим 
для транспортировки ядра в липидные капли. 
Ингибирование кверцетином активности DGAT1 
серьёзно ухудшает продукцию вирусных частиц, 
и свидетельствует о том, что этот фермент может 
быть мишенью для противовирусной терапии. 

Кверцетин способен косвенно ингибировать 
репликацию ВГС путём подавления белков теп-
лового шока (HSP) хозяина. Этот эффект может 
быть связан с комплексами, которые HSP обра-
зуют с неструктурным белком NS5A. Кверцетин 
может также напрямую ингибировать вирусную 
протеазу NS3 [53, 54]. 

Большой интерес представляет клиническое 
исследование, касающееся возможности приме-
нения больших доз кверцитина для снижения ви-
русной нагрузки и/или уменьшения повреждения 
печени [55]. Кверцетин был безопасен в дозе до 5 г 
в день для всех участников исследования. Кроме 
того, у 8 пациентов наблюдалось снижение вирус-
ной нагрузки на 0,41 log и отсутствие изменений в 
уровне АЛТ и АСТ. Поскольку пациенты хорошо 
переносили высокие дозы кверцитина, авторы ре-
комендуют применять его для предотвращения 
рецидива болезни, а также для профилактики у 
контактировавших с больными гепатитом С. 

Ещё одно полифенольное соединение из на-
земной флоры — куркумин, ранее называвшийся 
индийским шафраном, также является перспек-
тивным средством против вирусного гепатита С. 
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Получают его из высушенных корней куркумы 
Curcuma longa, многолетнего растения, включён-
ного в Европейскую фармакопею. На протяжении 
нескольких тысячелетий это соединение употреб-
ляется в качестве ингредиента для лекарственных 
средств в восточной и, прежде всего, в китайской 
медицине. Куркумин обладает способностью мо-
дулировать разные внутриклеточные сигнальные 
пути, оказывает антиоксидантное, иммуномоду-
лирующее, нейро- и гепатопротекторное и проти-
вовирусное действие [56]. A.  C.  C.  Colpitts и со-
авт.  [57] исследовали антивирусную активность 
этого соединения и его производных. В экспери-
ментах были использованы псевдочастицы ВГС 
(HCVpp), полученные из клеточной культуры ВГС 
(HCVcc), а также клеточная линия гепатомы че-
ловека и первичные гепатоциты человека. Воз-
действие куркумина не влияло на репликацию 
РНК ВГС или его высвобождение из клеток. Од-
нако совместная инкубация ВГС с куркумином 
значительно снижала проникновение в клетки 
всех генотипов возбудителя [58]. Уровни экспрес-
сии рецепторов ВГС не менялись, а предваритель-
ная обработка вируса куркумином снижала ин-
фекционность вируса без лизиса вирусных 
частиц. Полифенол влиял на вязкость мембран 
вируса, что приводило к нарушению процесса свя-
зывания вирусных частиц с поверхностью клеток. 
Как и полифенол из зелёного чая, куркумин ин-
гибировал передачу вируса от клетки к клетке и 
был эффективен в сочетании с другими противо-
вирусными средствами. 

Однако положительному эффекту куркумина 
препятствует его низкая растворимость, про-
блемы с биодоступностью и низкий уровень по-
глощения клетками. Этого недостатка удаётся из-
бежать за счёт включения куркумина в мицеллы, 
липосомы и наночастицы, что создаёт возмож-
ность для замедленного высвобождения соеди-
нения в поражённые клетки, улучшает его био-
доступность, предотвращает деградацию или 
метаболизм и увеличивает терапевтический по-
тенциал [59]. Применяют также биоусилители, та-
кие как алкалоид пиперин, который ингибирует 
процесс глюкуронизации куркумина в кишеч-
нике и печени, способствуя повышению его био-
доступности в несколько раз [60]. 

S. A. Loutfy и соавт. [25] коньюгировали хито-
зан и куркумин в виде нанокомпозита и оцени-
вали его действие на процессы проникновения и 
репликации ВГС-4 в клетках гепатобластомы и 
проводили исследования in silico. Анализ in silico 
показал хорошие результаты: увеличение аффин-
ности нанокомпозита к ВГС-4а NS5B по сравне-
нию с одним куркумином, что продемонстриро-
вало его потенциальные возможности в 
воздействии на репликацию вируса. In vitro эти 
исследования показали, что нанокомпозит инги-

бирует проникновение ВГС-4а на 94,5%, т.  е. со-
единение блокирует проникновение вируса в 
клетки гепатомы, не влияя на сборку вируса или 
высвобождение вирионов. Авторы подтвердили 
данные других авторов, что куркумин воздей-
ствует на вязкость мембраны вируса, а не разру-
шает его. Что касается высвобождения курку-
мина, то было показано, что 50% куркумина 
высвобождалось в течение первых 11 мин, 34% — 
через 120 мин. Таким образом, общее высвобож-
дение куркумина (84%) было получено через 2 ч. 
Далее наблюдалось относительно постоянное вы-
свобождение куркумина в течение 4 ч. 

H. Yusuf и соавт. [61] предложили новую ли-
посомальную форму куркумина. Это соединение, 
инкапсулированное в липосомы, продлевает кон-
такт со слизистой благодаря адгезивным свой-
ствам, что увеличивает всасываемость препарата 
и его биодоступность при сублингвальном ис-
пользовании. Это новая альтернативная лекарст-
венная форма для повышения терапевтической 
эффективности куркумина против инфекции, 
вызванной ВГС. 

Анализ докинга для прогнозирования взаи-
модействия куркумина с ВГС позволил установить 
сильное взаимодействие между куркумином и ре-
цептором 4GAG, белком, участвующим в началь-
ной стадии инфекции ВГС. Кроме того, сообща-
лось также о хорошем взаимодействии куркумина 
с 4EAW, NS5B вируса гепатита С, играющим важ-
ную роль в репликации возбудителя [62]. 

Компоненты куркумина с αβ-ненасыщенными 
кетоновыми группами снижают вязкость и устой-
чивость липидной мембраны вируса гепатита С, 
что приводит к ингибированию прикрепления ви-
руса и слияния с клетками. Соединение ингибирует 
проникновение всех генотипов ВГС в клетки в за-
висимости от дозы с IC₅₀ около 8,46±1,27 мкм [57, 
62]. Куркумин может ингибировать репликацию 
РНК и экспрессию NS5A и NS5B ВГС в инфициро-
ванных клеточных линиях посредством подав-
ления сигнальных путей PI3K-Act и Akt-SREBP-1, а 
также индукции гемоксигеназы [63]. 

Другие растительные полифенолы про-
являют своё ингибирующее действие по отноше-
нию к ВГС, используя иные механизмы. Так, си-
либинин А, силибинин В и их растворимые формы 
дигидрогенсукцинат и легалон (производное си-
либинина, коммерчески доступный препарат для 
внутривенного введения) — компоненты силима-
рина (экстракт расторопши пятнистой Silybum 
marianum) ингибировали активность РНК-зави-
симой РНК-полимеразы ВГС с IC₅₀ 75–100 мкм. Си-
либинин А и силибинин В ингибировали также 
репликон HCV генотипа 1b и репликацию штамма 
JFH1 HCV генотипа 2a в культуре клеток. Силиби-
нин оказывал противовирусное действие против 
ВГС, блокируя клатрин-опосредованный эндоци-
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тоз [64]. О влиянии силибинина на белок NS4B 
ВГС и, следовательно, на морфогенез сайтов ре-
пликации ВГС, что препятствует заражению ге-
патитом С, сообщают K. Esser-Nobis и соавт. [65]. 
Внутривенная монотерапия легалоном (469, 265 
или 61,5 мг/кг) в течение 14 дней химерных мы-
шей uPA-SCID с гуманизированной печенью, за-
ражённых гепатитом С, сопровождалась двухфаз-
ным снижением уровня вирусемии. Этот эффект 
не был обусловлен снижением количества гепа-
тоцитов человека. Введение легалона индуциро-
вало экспрессию противовоспалительных и ан-
типролиферативных генов, ингибировало 
экспрессию IL-8, никотамидин N-метилтрансфе-
разы и остеопонтина, способствующих реплика-
ции ВГС [66]. Легалон предлагают рассматривать 
как эталонный препарат силимарина [67]. 

Таким образом, силимарин и его производ-
ные являются надёжными средствами против ге-
патита С [68]. Описанные в литературе разные 
механизмы противовирусного действия этих со-
единений могут объясняться методологиче-
скими недостатками исследований: разными 
условиями экспериментов, методами экстрак-
ции, различными модельными системами, гете-
рогенностью популяций больных, отсутствием 
стандартизованных препаратов и пр. Даже перо-
ральный и внутривенный способы введения си-
лимарина оказывают различное воздействие на 
жизненный цикл ВГС [69]. 

Полифенолы конкурируют с гепарансульфа-
том или фрагментами сиаловой кислоты за свя-
зывание вируса, что является доказательством 
того, что на основе описанных полифенолов мо-
гут со временем быть созданы не только БАДы к 
пище и продукты функционального питания, но 
и лекарственные препараты с оригинальным ме-
ханизмом действия и противовирусной актив-
ностью широкого спектра. 

Общим механизмом для многих РНК-виру-
сов, в том числе и ВГС, которые реплицируются в 
цитоплазме, является индукция окислительного 
стресса. Поскольку антиоксиданты, в том числе, 
полифенолы, защищают клетки от повреждений, 
вызванных активными формами кислорода 
(АФК), они представляют собой привлекательные 
молекулы для борьбы с инфекциями. Вопрос о 
полезности антиоксидантов при гепатите С пока 
ещё не решён окончательно, за исключением тех, 
положительное действие которых доказано, и 
они используются в клинике. Так, высокую 
оценку роли силимарина (силибинина) как анти-
оксиданта в патогенезе гепатита С дали S. Ahmed 
и соавт. [70]. Этот полифенол ингибирует образо-
вание и связывает некоторые виды радикалов, 
препятствует развитию перекисного окисления 
липидов мембран и увеличивает внутриклеточ-
ное содержание поглотителей [71].  

В целом большинство исследователей счи-
тают, что антиоксиданты природного происхож-
дения могут значительно улучшать состояние па-
циентов с гепатитом С, уменьшая окислительный 
и нитрозирующий стресс при повреждении 
печени, но обращают внимание на необходимость 
тестирования антиоксидантов до начала их при-
менения у больных гепатитом С [71]. 

Полифенолы морских водорослей. Морские 
водоросли, как и наземные растения, являются 
продуцентами активных метаболитов — противо-
вирусных соединений — полисахаридов, полифе-
нолов, лектинов, пептидов и пр. [72], представ-
ляющих собой богатейший альтернативный 
ресурс синтетическим лекарственным средствам, 
поскольку эти соединения в большинстве случаев 
обладают низкой токсичностью, а некоторые не-
токсичны вовсе в дозах, которые обладают широ-
ким спектром противовирусной активности и ми-
нимальными побочными явлениями. Кроме того, 
из-за химического разнообразия молекул и меха-
низмов их действия они инактивируют вирусы и 
блокируют их действие, не вызывая резистентно-
сти или селекции этих микроорганизмов [73]. 

Подобно таннинам наземных растений в со-
став фенольных соединений из морских водорос-
лей входят гидроксильные группы (–ОН), они пре-
имущественно растворимы в воде, прочно 
прикреплены к белкам, полисахаридам и другим 
полимерам, способны хелатировать двухвалент-
ные металлы, имеют большой диапазон масс (от 1 
до 650 кДа и выше) и обладают широким спектром 
биологической активности, в том числе выражен-
ными противовирусными свойствами [74]. Макро- 
и микроводоросли, а также цианобактерии накап-
ливают полифенолы, в частности, флороглюци-
нол и его полимеры — флоротаннины, представ-
ляющие собой гетерогенную группу уникальных 
полифенольных соединений, различающихся по 
структуре и степени полимеризации и содержа-
щихся только в бурых морских водорослях (до 25% 
от сухого веса) [75, 76]. Эти соединения состоят из 
мономерных звеньев флороглюцинола (1,3,5-гид-
роксибензола), из них получено более 700 природ-
ных вариаций, используемых в различных обла-
стях. Флоротаннины, состоят из 8  фенольных 
колец, и поэтому они являются более сильными 
антиоксидантами, чем ПФ наземных растений, по-
скольку существует положительная корреляция 
между антиоксидантной активностью полифено-
лов и количеством гидроксильных групп, присут-
ствующих в структуре соединения [77]. 

Бромфенолы, фенольные кислоты и флаво-
ноиды составляют наиболее значительную долю 
фенольных соединений, обнаруженных в красных 
и зелёных морских водорослях [78]. В последние 
годы были проведены интенсивные исследования 
противовирусной активности полифенольных со-
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единений из макро- и микроводорослей. Сообща-
ется, что вирусы, особенно оболочечные, очень чув-
ствительны к полифенолам, которые связываются 
с белками вирусной оболочки, предотвращая взаи-
модействие патогена с клеткой-хозяином [78]. 

В литературе пока ещё мало работ, касаю-
щихся действия полифенолов морских водорос-
лей против ВГС, однако достаточно много сведе-
ний относительно воздействия на другие 
оболочечные вирусы. Опираясь на эти материалы, 
а также на результаты имеющихся научных ис-
следований, касающихся взаимодействия этих со-
единений с ВГС, можно полагать, что в дальней-
шем будет обращено внимание и на этот аспект 
изучения полифенолов морских водорослей. 

K-J. Chen и соавт. [79] исследовали экстракт 
из водоросли Gracillaria tenuistipitata, содержа-
щий полифенол (98,94±2,43 мкг), флавоноид 
(22,59±1,08 мкг) и аскорбиновую кислоту 
(1,59±0,8  мкг) в 1 мг сухого экстракта и опреде-
лили его действие на ВГС. Экстракт ингибировал 
репликацию РНК ВГС в зависимости от концент-
рации и с EC₅₀ 300±0,3 мкг/мл. Даже при высоких 
концентрациях экстракта не было заметной ци-
тотоксичности. В комбинации с интерфероном 
экстракт оказывал синергическое действие на 
ВГС, что свидетельствовало о возможности ис-
пользования его в дальнейшем для комбиниро-
ванной терапии ВГС-инфекции.  

ВГС индуцировал значительную активацию 
NF-kB и COX-2. Обработка клеток экстрактом по-
давляла продукцию COX-2, опосредованную сиг-
нальным путём NF-kB на транскрипционном 
уровне. Авторы пришли к выводу, что ингиби-
рующий эффект экстракта на многочисленные 
провоспалительные генные продукты, индуци-
рованные ВГС, частично опосредован сигналь-
ным путём NF-kB. Но в связи с тем, что экстракт 
содержал не только полифенолы, но и другие ак-
тивные компоненты, нельзя исключить участие 
в процессе и иных сигнальных путей. Таким об-
разом, подобные экстракты из грациллярии мо-
гут быть полезны для профилактики и лечения 
хронического вирусного гепатита С путём одно-
временного ингибирования репликации вируса, 
воспаления и канцерогенеза. 

Полифенолы из морских водорослей яв-
ляются не только противовирусными, но и силь-
ными противовоспалительными соединениями. 
Например, 8,8-диекол из морской водоросли Eclo-
nia cava ингибировал путём подавления экспрес-
сии iNOS выработку оксида азота, ключевого ме-
диатора воспаления, и простагландина Е2 (PGE2) 
макрофагами, стимулированными липополиса-
харидом. Флоротаннин снижал выработку и экс-
прессию мРНК IL-6. Воздействие этого полифе-
нола на макрофаги снижало трансактивацию 
NF-kB и ядерную транслокацию субъединицы 

NF-kB p65 и подавляло индуцируемую липополи-
сахаридами продукцию внутриклеточных АФК в 
макрофагах. Таким образом, противовоспали-
тельное действие морских полифенолов связано 
с подавлением NO, PGE2 и IL-6 посредством нега-
тивной регуляции пути NF-kB и продукции АФК 
в макрофагах RAW264.7. 

H. Evans и соавт. [80] запатентовали компози-
цию флоротаннинов с молекулярной массой (М. м.) 
примерно 1000–3000 г/моль для лечения и про-
филактики вирусных инфекций, обусловленных 
как безоболочечными, так и оболочечными ви-
русами, в том числе ВГС.  

Полифенолы содержатся в высоких кон-
центрациях в наземных и морских растениях, в 
связи с чем являются очень привлекательными 
соединениями в качестве основы для создания 
средств для профилактики вирусного гепатита, 
а также для использования в качестве средств 
сопровождения базисной терапии при остром и 
хроническом гепатите С. Особую ценность этим 
соединениям придаёт их мультивалентность 
(противовирусная, антивоспалительная, анти-
оксидантная и иммуномодулирующая активно-
сти). Полифенолы способны вмешиваться в раз-
ные этапы жизненного цикла ВГС, т. е. являются 
многоцелевыми препаратами. Большое значе-
ние имеет то, что полифенолы оказывают пря-
мое действие на ВГС, блокируют первую стадию 
жизненного цикла вируса, предотвращают пе-
редачу возбудителя от клетки к клетке и не фор-
мируют устойчивости ВГС. 

В настоящее время разрабатываются иннова-
ционные подходы к разработке противовирусных 
препаратов на основе полифенолов, включающие 
синтез этих соединений на основе компонентов 
природного происхождения и сочетания синте-
тических и натуральных компонентов [40]. Однако 
учёным предстоит пройти ещё долгий путь, пока 
полифенолы из водорослей найдут своё посто-
янное применение в качестве лекарственных 
средств у человека, поскольку предстоит столк-
нуться со многими трудностями. Важно решить 
вопрос с безопасными оптимальными дозиров-
ками, выбрать лучший способ введения в орга-
низм, так как этот фактор играет роль в обеспече-
нии абсорбции и биодоступности, которую можно 
улучшить путём модификации путей доставки 
или введения. S. Li и соавт. [81] обращают внима-
ние на то, что некоторые полифенолы могут иметь 
нежелательные побочные эффекты, например, 
генотоксичность или нарушение биосинтеза гор-
монов щитовидной железы. Кроме того, следует 
учитывать риски их применения при заболева-
ниях печени. Необходимо строго установить дозы, 
при которых можно избежать побочных эффек-
тов. Очень важно проведение серьёзных клини-
ческих испытаний для оценки точного воздей-
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ствия различных полифенолов на пациентов с ге-
патитом С, особенно таких соединений, которые 
проявили значительный положительный эффект 
в экспериментах на животных.  

Полисахариды морских водорослей. К на-
стоящему времени в экспериментах in vivo и in 
vitro, а также в немногочисленных клинических 
работах доказаны противовирусные, противо-
воспалительные, иммуномодулирующие, анти-
оксидантные, гастро- и гепатопротекторные эф-
фекты полисахаридов из различных видов 
водорослей, которые применяются в медицин-
ских целях в качестве БАД к пище благодаря био-
совместимости, слабой токсичности (чаще ток-
сичность отсутствует вообще), а также 
способности действовать одновременно на мно-
гие патогенетические мишени при соматических 
и инфекционных заболеваниях [74, 82, 83].  

Морские водоросли содержат как сульфати-
рованные полисахариды (фукоиданы, карраги-
наны, ульваны), так и полисахариды, в которых 
сульфатные группы отсутствуют (ламинараны). 
Биологическая активность полисахаридов мор-
ских макрофитов зависит от таких факторов, как 
молекулярная масса, степень сульфатирования, 
плотность заряда, структурные и конформа-
ционные характеристики [84, 85]. При этом одной 
из важнейших физико-химических характери-
стик макрофитных полисахаридов является их 
растворимость в воде [86]. Структуру полисаха-
ридов можно модифицировать для получения 
синтетических производных с желаемыми харак-
теристиками, что может значительно повышать 
их биологическую активность [83]. 

Известно, что в организме человека наиболее 
распространёнными гетерополисахаридами яв-
ляются гликозаминогликаны — отрицательно за-
ряженные длинные неразветвлённые полимер-
ные полисахариды (ПС), состоящие из 
повторяющихся единиц — дисахаридов [4]. Свя-
зывание гликозаминов с различными лигандами 
приводит к посттрансляционным модификациям, 
обеспечивающим миграцию клеток, их пролифе-
рацию, дифференцировку и т.  д. Среди гликоза-
миногликанов особенно интересен класс гепа-
рин/гепарансульфатов, присутствующих в 
базальных мембранах, во внеклеточном матриксе, 
а также на поверхности клеток в составе мембран, 
которые способны специфически взаимодейство-
вать с макромолекулами внеклеточного матрикса 
(фибронектин, ламинин), ферментами и обшир-
ным классом гепаринсвязывающих молекул (фак-
торы роста, хемокины). Миметики гликозамино-
гликанов, в том числе и гепарин/гепарансульфаты, 
связываясь с другими молекулами, обеспечивают 
широкий спектр биологических эффектов и мо-
дулируют влияние многих сигнальных молекул на 
клетку. Природными миметиками гепарансульфа-

тов являются СПС морских бурых, красных и зе-
лёных макро- и микроводорослей, способные ими-
тировать действие эндогенных факторов и регу-
лировать функции систем макроорганизма через 
ключевые рецепторы клеток и ферментов. Благо-
даря этому СПС обладают способностью связы-
ваться с различными рецепторами на поверхности 
клетки хозяина и вызывать многочисленные эф-
фекты [74, 87]. 

Во многих исследованиях сообщается, что 
природные и модифицированные полисахариды 
могут подавлять различные вирусные инфек-
ции  [88]. Противовирусные механизмы морских 
полисахаридов включают две основные страте-
гии: а) ингибирование активности вируса и б) по-
вышение показателей иммунного ответа хозяина 
на внедрение возбудителя. Полисахариды могут 
ингибировать вирусную инфекцию на любой из 
6 стадий развития вируса [89]. В связи с этим ис-
пользование полисахаридов водорослей при ин-
фекции, вызванной ВГС, может быть перспектив-
ным. Общим свойством полисахаридов является 
способность ингибировать вирусную инфекцию 
путём воздействия на адсорбцию вирусов, связы-
вая их, или блокируя рецепторы на клетках, что 
мешает прикреплению возбудителя. И то, и другое 
связано с взаимодействием полисахаридов с по-
ложительными зарядами оболочки вируса или 
поверхности клетки. В сульфатированных поли-
сахаридах отрицательно заряженные сульфатные 
группы могут усиливать противовирусную актив-
ность. При этом степень сульфатирования корре-
лирует с антивирусной активностью. 

Перспективным для дальнейшей разработки 
в качестве лекарственного препарата для терапии 
гепатита С является сульфатированный полиса-
харид бурых водорослей фукоидан. В настоящее 
время он производится многими фармацевтиче-
скими компаниями в качестве биологически ак-
тивной добавки к пище. В эксперименте на куль-
туре клеток Huh-7, инфицированных ВГС, было 
установлено, что фукоидан, полученный из водо-
росли Cladosiphon ocamuranus Tokita, добавлен-
ный в культуральную среду, дозозависимо инги-
бирует внутриклеточную репликацию генома ВГС 
in vitro. [90]. Эти же авторы в открытом неконтро-
лируемом исследовании наблюдали за состоя-
нием 15 пациентов с хроническим гепатитом С и 
циррозом печени, связанном с ВГС, и гепатоцел-
люлярной карциномой, которые в течение 12 мес. 
получали фукоидан в дозе 0,83 г/сут. Через 
8–10  мес. лечения уровни РНК ВГС значительно 
снизились по сравнению с исходными показате-
лями (исходный показатель — 380 МЕ/мл, через 
10 мес. — 5 МЕ/мл). Снизились также показатели 
АЛТ в сыворотке крови. Однако эффект был вре-
менным. Через 12 мес. снова отмечался подъём 
этих показателей. Значительного клинического 
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улучшения не было, но не было и прогрессиро-
вания процесса, а также других нежелательных 
явлений. В связи с этим авторы рекомендуют 
включать фукоидан в протокол лечения таких 
больных, так как он безопасен, но полезен для 
уменьшения вирусной нагрузки. Окончательные 
выводы относительно эффективности фукоидана 
у больных гепатитом С можно будет сделать при 
подборе более значительного числа пациентов и 
применения более корректной системы включе-
ния и исключения пациентов. 

Н. В. Филонова [91] на клиническом мате-
риале (57 пациентов с хроническим гепатитом С) 
установила, что применение полисахаридов из бу-
рых водорослей (БАД к пище — фуколам, состоя-
щая из фукоидана и альгината) в комплексе с ба-
зисным лечением у пациентов с хроническим 
вирусным гепатитом С оказывает иммуномодули-
рующее действие на показатели цитокинового 
статуса, гуморальные и клеточные факторы адап-
тивного и врождённого иммунитета, способствуя 
коррекции метаболической иммуносупрессии. 
Фуколам снижает воспалительный процесс в 
печени: нормализует биохимические и морфомет-
рические показатели печени, а также восстанав-
ливает баланс системы перекисного окисления 
липидов и антиоксидантной защиты. 

Уровень антивирусной активности полиса-
харидов зависит от вида водоросли. Так, иссле-
дование антивирусной активности СПС из 4 ви-
дов морских водорослей показало дозозависимое 
ингибирование экспрессии вирусных белков и 
РНК ВГС как в клетках, так и в культуральной 
жидкости. Наиболее высокую ингибирующую ак-
тивность, не зависящую от генотипа вируса, по-
казал СПС из водоросли Laurencia obtusа (82,36%), 
наименьшую (69,85%) — СПС из водоросли Ptero-
cladia capillacea [92]. 

Сульфатированные полисахариды водорослей 
могут использоваться в качестве противовирус-
ных препаратов по отдельности или в комбинации 
с клинически одобренными противовирусными 
лекарствами, которые могут улучшать состояние 
пациентов, в том числе, и с гепатитом С. В условиях 
отсутствия вакцин против этой болезни СПС могут 
оказывать не только противовирусное, но также 
противовоспалительное, антиоксидантное и им-
муномодулирующее действие, уменьшая тяжесть 
клинической картины и предотвращая или облег-
чая хроническое течение болезни. 

Сульфатированные полисахариды имеют вы-
сокие молекулярные массы, что ограничивает 
возможности их применение в качестве лекарст-
венных препаратов. Одним из подходов в направ-
лении уменьшения размеров молекул СПС яв-
ляется их расщепление на более мелкие 
олигосахариды, которые проявляют такую же или 
даже более высокую биологическую активность. 

СПС водорослей могут быть использованы 
как для профилактики, так и для лечения гепа-
тита С. Под действием этих соединений ВГС может 
быть инактивирован до начала инфекции [92]. С 
другой стороны, СПС обладают высоким имму-
номодулирующим потенциалом, что может по-
мочь в лечении гепатита С путём удаления вируса 
из заражённых клеток с помощью системы им-
мунной защиты.  

Полисахариды водорослей обладают рядом 
преимуществ перед другими противовирусными 
препаратами, такими как безопасность, низкие 
производственные затраты на их выделение, ши-
рокий спектр противовирусной активности, уни-
кальный механизм действия и низкий риск фор-
мирования лекарственной устойчивости вируса. 
Они нетоксичны, биосовместимы и химически 
модифицируемы. Необходимо только расшире-
ние исследований в клинических условиях, чтобы 
доказать большую пользу СПС при гепатите С, 
тем более что в продаже существует достаточно 
много разрешённых к применению у человека 
БАД к пище, созданных на основе СПС водорос-
лей, особенно это касается фукоидана. 

Лектины гидробионтов. Лектины широко 
распространены в природе и могут быть полу-
чены из животных, растений, грибов и микро-
организмов [93]. Эти соединения обнаружены бо-
лее чем у 300 видов гидробионтов, определено 
большинство их молекулярных структур, амино-
кислотных последовательностей и специфично-
сти к углеводам [94, 95]. Богатыми источниками 
лектинов биомедицинской направленности яв-
ляются морские водоросли и цианобактерии. Из 
морских водорослей (зелёных, бурых и особенно 
красных) выделен и охарактеризован ряд манно-
зоспецифичных лектинов, наиболее известными 
из которых являются гриффитсин, а из циано-
бактерий — циановирин-N (CV-N), микрови-
рин (MVL), сцитовирин (SCV) и др.  

Поскольку лектины водорослей представляют 
собой молекулы с низкой М.  м., они могут быть 
менее антигенными при использовании в биоло-
гических моделях [96, 97] 

Лектины водорослей и цианобактерий пред-
ставляют собой мономерные или олигомерные 
белки, специфически и обратимо связывающиеся 
с углеводами, включая те, которые являются ком-
понентами гликопротеинов вирусной оболочки. 
Ориентация углеводсвязывающего домена (CBD) 
лектина влияет на сродство белков к сахарам, 
главным образом, к олигосахаридам с высоким 
содержанием маннозы, и определяет их специ-
фичность [98]. Лектины связываются не только с 
олигосахаридами, но и с моносахаридами, хотя и 
с меньшей аффинностью [99]. Каждая молекула 
лектина обычно содержит несколько сайтов для 
одновременного связывания с несколькими еди-
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ницами углеводов, на которые они нацелены. 
Взаимодействие лектинов с углеводами может 
быть очень избирательным и столь же специфич-
ным, как взаимодействие антиген/антитело. 

Связывающая способность лектинов усили-
вается за счёт мультивалентности. Они могут ис-
пользоваться в качестве сильных ингибиторов 
проникновения вирусов как в профилактических 
целях, так, по-видимому, и в лечении вирусных 
инфекций [96]. 

Один из наиболее известных лектинов — 
гриффитсин (GRFT), выделенный из красной во-
доросли Griffithsia spp., состоит из одной полипеп-
тидной цепи из 122 аминокислот, содержащей три 
сайта N-гликозилирования — 46NLS, 72NIS и 
105NGS. Лектин не проявляет митогенной актив-
ности для Т-клеток человека и в отличие от других 
лектинов не индуцирует продукцию провоспали-
тельных цитокинов в обработанных этим соеди-
нением клетках периферической крови человека. 
Проявляет незначительную токсичность для хо-
зяина in vitro и in vivo [100]. Гриффитсин проявляет 
сильную противовирусную активность широкого 
спектра действия с ЕС₅₀ в пикомолярном диапа-
зоне, обладает низкой токсичностью для хозяина 
in vitro и in vivo и благоприятными субклиниче-
скими исходами [100]. Сильная противовирусная 
активность гриффитсина по отношению к оболо-
чечным вирусам связана с уникальной структур-
ной особенностью — образованием гомодимер-
ного комплекса с тремя углеводсвязывающими 
доменами на каждом мономере, нацеленными на 
оболочки с высоким содержанием маннозы, при-
сутствующие во многих патогенных оболочечных 
вирусах. Специфическое взаимодействие лекти-
нов водорослей с гликанами-мишенями на обо-
лочке вирусов подавляет вирусную инфекцию. 
Противовирусная активность GRFT по отношению 
к ВГС заключается в способности взаимодейство-
вать с гликанами, присутствующими в белках обо-
лочки вируса, гетеродимерах Е1-Е2, тем самым 
предотвращая прикрепление вируса к его рецеп-
тору CD81. Использование этого лектина, является 
перспективной терапевтической стратегией при 
вирусных инфекциях, в том числе, при гепатите С. 

В условиях in vivo на химерных мышах 
uPA+/+-SCID (uPA — активатор плазминогена уро-
киназного типа), в печени которых содержатся 
первичные гепатоциты человека, GRFT (ежеднев-
ное подкожное введение по 5 мг/кг) снижал риск 
заражения животных ВГС. У обработанных жи-
вотных с подтверждённым инфекционным про-
цессом наблюдалась значительная задержка в 
кинетике вирусной инфекции. Таким образом, 
GRFT может предотвращать инфекцию ВГС in 
vitro и смягчать течение инфекции in vivo. 

У инфицированных вирусом гепатита С паци-
ентов, перенёсших трансплантацию печени, почти 

всегда наблюдается быстрое повторное заражение 
их нового печёночного трансплантата. Современ-
ные методы лечения не предотвращают повторное 
заражение трансплантата. Кроме того, в этом случае 
наблюдается ускоренное прогрессирование бо-
лезни. P. Meuleman и соавт. [101] показали, что пред-
варительная инкубация HCVpp и HCVcc с гриффит-
сином предотвращает инфицирование клеток 
гепатомы Huh-7, поскольку GRFT препятствует пря-
мой передаче вируса гепатита С от клетки к клетке. 
Лектин действует на ранней стадии жизненного 
цикла вируса, вмешиваясь независимым от гено-
типа образом во взаимодействие между белками 
вирусной оболочки и вирусным рецептором CD81. 
Лечение гриффитсином хронически инфицирован-
ных пациентов с ВГС, перенёсших трансплантацию 
печени, может быть подходящей стратегией для 
предотвращения инфицирования аллотрансплан-
тата печени. На здоровых мышах GRFT проявлял 
умеренную токсичность [101]. 

GRFT действует исключительно на фазу про-
никновения вируса. В то время как часовая пред-
варительная инкубация вирусных частиц с GRFT 
эффективно ингибировала вирусную инфекцию 
ВГС, добавление лектина через 4 ч после зараже-
ния было неэффективным. Кроме того, предвари-
тельная обработка клеток Huh-7 GRFT не оказы-
вала влияния на инфекционность ВГС, т. е. 
противовирусная (ВГС) активность лектина об-
условлена прямым взаимодействием с вирус-
ными частицами, а не с клетками — мишенями. 

Несколько перспективных лектинов полу-
чено из цианобактерий. Так, циановирин-N 
(М. м. — 11 кДа) выделен из культуры пресновод-
ной цианобактерии Nostoc ellipsosporum. Обладает 
высокой стабильностью и широким спектром 
противовирусной активности по отношению к 
оболочечным вирусам, в связи с чем представ-
ляет большой интерес в качестве профилакти-
ческого противовирусного средства. Делались по-
пытки получения рекомбинантного CV-N, при 
этом гены, участвующие в продукции лектина, 
экспрессировались в бактериях-хозяевах и в 
трансгенных растениях. 

Лектины CV-N и MVL ингибируют проникно-
вение ВГС, блокируя взаимодействие между Е2 и 
рецептором CD81, присутствующим в мембране 
клетки-хозяина. CV-N связывается с гликанами с 
высоким содержанием маннозы (Ман-8 и Ман-9) 
в белке Е2, который является частью вирусной ча-
стицы, оказывая своё ингибирующее дозозависи-
мое действие при наномолярных концентрациях.  

Достаточно давно было установлено, что циа-
новирин-N (CV-N) обладает сильной противовирус-
ной активностью по отношению к ВГС и нацелен 
на белки Е1 и Е2 [102]. Позже была описана умерен-
ная противовирусная (ВГС) активность гриффит-
сина [101]. Y. Takebe и соавт. [103] провели исследо-
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вание с целью определить могут ли специфические 
лектины с высоким содержанием маннозы — сци-
товирин (SVN) и GRFT, не имеющие структурного 
сходства ни между собой, ни с CV-N проявлять ак-
тивность против ВГС. Оба лектина показали инги-
бирующую активность по отношению к ВГС с ЕС₅₀ 
0,4 нM. При этом на культуре клеток Huh 7.5.1, ин-
фицированных ВГС JFH-1, GRFT продемонстриро-
вал высокий индекс селективности in vitro (SI — 
84000); индекс селективности SVN составил �1400. 
GRFT был также низкотоксичным (СС₅₀=34 мкм). 
Для получения более достоверных результатов ав-
торы использовали дополнительные ВГС-химеры, 
включающие белки Е1 и Е2 из штамма J6 HCV 2a и 
штамма THHVV 1b. Все три штамма были чувстви-
тельны как к GRFT, так и к SVN. Они ингибировали 
все взятые в эксперимент вирусы, но не оказывали 
влияния на их проникновение в клетки. Действие 
лектинов на оба геноварианта авторы объясняют 
их нацеливанием на высокоманнозные олигосаха-
риды Е1 или Е2, которые являются общими для 
обоих генотипов. 

Как было установлено Y-Q. Min и соавт. [104] 
в системе «ВГС-Huh 7.5» как мономерные, так и 
рекомбинантно сконструированные олигомер-
ные формы микровирина (MVN) были активны 
против ВГС. LUMS1, рекомбинантный лектин, со-
стоящий из двух идентичных доменов с двумя 
сайтами связывания, специфически ингибировал 
ВГС-инфекцию. Он, кроме того, оказывал не-
значительное цитотоксическое действие на 
PBMC, линию клеток гепатомы человека Huh 7.5 
и линию клеток рака печени человека HepG2. 

Интересные материалы по формированию 
устойчивости HCV к углеводсвязывающим лек-
тинам опубликованы L. Izquierdo и соавт. [105]. 
Авторы культивировали вирус гепатита С в тече-
ние более 8 нед. в растворах с повышающейся 
концентрацией различных лектинов, в том 
числе CVN, после чего секвенировали геном вы-
деленных штаммов и идентифицировали мута-
ции резистентности в гликопротеинах оболочки 
E1E2. Было установлено, что устойчивость HCV 
к лектинам не передаётся напрямую мутациями 
в генах белка оболочки E1E2, а, по-видимому, мо-
жет возникать посредством косвенного меха-
низма, включающего мутацию в других вирус-
ных белках, которые в дальнейшем необходимо 
дифференцировать. Приведённые выше мате-
риалы показывают, что лектины цианобактерий 
могут быть очень эффективными компонентами 
терапии гепатита С в качестве ингибиторов про-
никновения возбудителя, которые можно и не-
обходимо совершенствовать в направлении 
уменьшения токсичности, иммуногенности, по-
вышения их антиинфекционных свойств и спо-
собов доставки. Однако нерешённых вопросов 
ещё очень много.  

Чтобы избежать неприятных побочных эф-
фектов лектинов в настоящее время разработан 
метод получения модифицированных лектинов, 
называемых лектибелами (лектибоди). Гликопро-
теины оболочки HCV E1/E2 сильно гликозилиро-
ваны высокой долей гликанов с большим содер-
жанием маннозы (HMGs), которые служат 
защитой от нейтрализующих антител и способ-
ствуют взаимодействию с рецепторами входа в 
клетку: до 5 сайтов на Е1 и до 11 сайтов на Е2 [106]. 

Слияние лектина и кристаллизующегося 
фермента антитела (Fc) иммуноглбулина G (IgG) 
приводит к образованию молекулы, которая мо-
жет действовать как антитело, нацеленное на уг-
леводы [93]. Лектибелы могут связываться с по-
верхностными гликопротеинами через их 
лектины, нейтрализовать вирусы или клетки, 
инфицированные вирусами, и выполнять Fc-
опосредованные эффекторные функции анти-
тел, которые включают комплементзависимую 
цитотоксичность (CDC), антителозависимую кле-
точно-опосредованную цитотоксичность (ADCC) 
и антителозависимый клеточно-опосредован-
ный фагоцитоз (ADCP) [107]. 

В число вирусов-мишеней CVN-Fc входит ВГС. 
CVN-Fc, как лектибоди, обладает интенсивной ин-
гибирующей активностью в отношении оболочеч-
ных вирусов, предотвращая прикрепление вируса 
и проникновение в клетку-мишень и привлекает 
защитные клетки хозяина в очаг инфекции [93]. 

Большой интерес представляют исследова-
ния M. Dent и соавт. [107], E. V. LeBlanc и со-
авт. [108] и O. Сarola [109]. Авторы получили лек-
тибоди Avaren-Fc на основе лектина из растения 
Nicotiana benthamiana и Fc-фрагмента IgG. Гума-
низированным химерным мышам (с трансплан-
тированными клетками печени человека) одно-
временно с заражением ВГС 1а генотипа вводили 
AV-Fc (25 мг/кг) или AV-Fc-lec. У животных, по-
лучавших AV-Fc-lec, наблюдался высокий уро-
вень РНК ВГС в сыворотке крови с 7-го дня после 
заражения и до конца эксперимента (35 дней). 
У животных, которым вводили как 8, так и 11 доз 
AV-Fc РНК ВГС не обнаруживалась, т.  е. транс-
плантаты печени были защищены от заражения. 
Мыши хорошо переносили терапию AV-Fc, 
клетки печени, по данным гистологических ис-
следований, не претерпевали никаких измене-
ний. Такая терапия предотвращает возникнове-
ние рецидивов после трансплантации печени у 
пациентов с терминальной стадией гепатита С. 

Механизм нейтрализации ВГС, вероятно, за-
ключается в данном случае в связывании высо-
команнозных гликанов (HNGs) с димером белка 
оболочки E1/E2, которые блокируют их взаимо-
действие с рецепторами клетки-хозяина и про-
никновение вируса. При этом AV-Fc ингибировал 
генотипы ВГС со средним IC₅₀ более чем в 100 раз 
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ниже, чем у мономерного лектина. Это указывает 
на то, что поливалентное распознавание HMGs 
на поверхности вируса, вызванное димериза-
цией лектина посредством слияния с Fc, приво-
дит к более высокой степени ингибирования 
проникновения. 

AV-Fc эффективно нейтрализует вирус гепа-
тита С всех генотипов [107]. Под действием AV-Fc, 
приготовленном в гистидиновом буфере, у жи-
вотных не менялись масса тела, а также уровень 
в крови альбумина и АЛТ. Таким образом, препа-
рат хорошо переносился мышами с ослабленным 
иммунитетом, которым были трансплантиро-
ваны клетки печени человека. Кроме того, AV-Fc 
обладает способностью нейтрализовать как ВИЧ, 
так и ВГС, т. е. может служить эффективным сред-
ством для защиты групп высокого риска (меди-
цинские работники, потребители инъекционных 
наркотиков). 

Имеют ли лектины перспективу широкого 
применения в медицине? Безусловно, но только 
в тех областях, где они имеют явное преимуще-
ство над другими веществами. Наиболее эффек-
тивным является их применение для распозна-
вания углеводных рецепторов на макромолекулах 
и клетках. 

Лектины являются чрезвычайно перспектив-
ными противовирусными средствами с большим 
потенциалом для распознавания, профилактики 
и терапии вирусных инфекций в целом и вирусного 
гепатита С, в частности. Например, при вирусных 
инфекциях лектины возможно будут использовать 
для очищения крови от вирусов. Однако суще-
ствует пока ещё много рисков, связанных с их при-
менением. Они включают размеры их молекул, не-
продолжительную стабильность в организме, для 
некоторых лектинов — цитотоксичность и мито-
генность, а также уязвимость по отношению к про-
теолитическим ферментам. Однако с развитием 
науки манипуляции с генами позволят получать 
более безопасные производные этих ценных бел-
ков, таких как, например, лектибелы, которые мо-
гут не только нейтрализовать вирус и ингибиро-
вать его проникновение в клетку-хозяина через 
специфические рецепторы клеточной поверхно-
сти, но и индуцировать выведение вируса или ин-
фицированных клеток. Однако пока ещё этот во-
прос мало разработан и требует дальнейших 
глубоких исследований. Проблема использования 
лектинов в клинической практике связана с фар-
макологическими препятствиями введения чуже-
родного белка в организм человека. Пока проти-
вовирусные лектины используются в клинике 
только в качестве бактерицидов против ЗППП пу-
тём введения через слизистую оболочку. Возможно 
их наружное применение в виде капель, полоска-
ний, мазей, спреев, свечей. 

Заключение 
Основной целью терапии хронического ге-

патита С является элиминация возбудителя из 
организма после окончания курса терапии. Чаще 
всего для лечения этой болезни применяют ин-
терфероны и рибавирин, реже — противовирус-
ные препараты нового поколения. К сожалению, 
примерно у 10–20% пациентов лекарственные 
препараты могут вызывать побочные эффекты 
(супрессия костного мозга, гриппоподобные 
симптомы, психические и аутоиммунные рас-
стройства, гемолитическая анемия), и в связи с 
этим необходимо прекращение лечения. У 
20–30% больных требуется коррекция дозы пре-
паратов. Такая ситуация требует разработки но-
вых, менее реактогенных, но эффективных 
средств антивирусной терапии.  

В последние годы учёными проводится ак-
тивный поиск мало-, или вообще нетоксичных 
противовирусных средств среди биологически 
активных метаболитов из наземной и морской 
флоры. В настоящем обзоре представлены ли-
тературные материалы последнего десятиления, 
свидетельствующие о том, что растительные по-
лифенолы, полисахариды и лектины являются 
богатейшей и перспективной основой для буду-
щих профилактических и лечебных средств про-
тив гепатита С. Эти соединения, благодаря их 
поливалентному действию, можно будет вклю-
чать в курс лечения пациентов с гепатитом С для 
снижения рабочей дозы химиопрепаратов, уси-
ления врождённого и адаптивного иммунитета, 
коррекции последствий окислительного стресса 
и уменьшения интенсивности системного вос-
паления. Многие из этих соединений уже пред-
ставлены в аптечной сети в качестве БАД к пище 
(фукоидан, куркумин и пр.) и лекарственных 
препаратов (легалон).  

Однако необходимо учитывать тот факт, что 
к настоящему времени ещё мало клинических до-
казательств эффективности и безопасности опи-
санных выше природных соединений, хотя в экс-
периментах, как представлено выше, получены 
весьма обнадёживающие результаты. Эти веще-
ства не вызывают привыкания, формирования 
устойчивости ВГС, неонкогенны, немутагенны, 
относительно дёшево их получение. В связи с 
этим авторы настоящего обзора выражают на-
дежду, что российские учёные при мультидисцип-
линарном подходе к решению проблемы внесут 
свой вклад в разработку новых противовирусных 
средств с доказанной клинической эффектив-
ностью из объектов наземной и морской флоры 
для профилактики и лечения ВГС, что сделает те-
рапию этой тяжёлой вирусной болезни более до-
ступной и безопасной и позволит значительно 
улучшить качество жизни пациентов.
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