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Клещевой энцефалит (КЭ) – это природно-очаговая инфекция, характеризующаяся лихорадкой, 
интоксикацией и поражением серого вещества головного мозга (энцефалит) или оболочек головного 
и спинного мозга. Заболевание предаётся человеку при укусах иксодовых клещей и может привести к 
стойким неврологическим расстройствам и даже к смерти больного. Вирус клещевого энцефалита (ВКЭ) 
относится к семейству Flaviviridae, которое включает более 50 вирусов животных и человека, в том числе 
такие патогены, как вирус жёлтой лихорадки, вирусы японского и клещевого энцефалитов, вирус Денге и 
вирус гепатита С. В настоящее время единственным средством специфического лечения и профилактики 
ВКЭ являются противовирусные иммуноглобулины человека, полученные из крови иммунизированных 
доноров. Для этого препарата характерен целый ряд недостатков, что обуславливает актуальность 
поиска альтернативных противовирусных средств. В статье приводится краткий обзор литературных 
данных о противовирусных препаратах из растительного сырья, а также предлагается схема для оценки и 
идентификации лекарственных молекул против ВКЭ как в цельных экстрактах, так и в отдельных фракциях 
частей и органов растений.
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Tick-borne encephalitis (TBE) is a widely known viral disease that is transmitted through the bites of ixodid ticks. In 
severe cases, it leads to disability or death of the patient. The causative agent of the TBE is the tick-borne encephalitis 
virus (TBEV), which belongs to the Flaviviridae family. Despite the great importance of TBE in human pathology, cur-
rently the only way to prevent and treat this disease is a donor immunoglobulin, which has a number of significant 
disadvantages. In this paper, we analyzed modern literature on the detection of antiviral properties of herbal prepara-
tions and assessed the possibility of using them to search for new drugs against TBE. In general, the published works 
can be divided into two areas of research – the study of whole plant extracts and the study of the biological activity of 
the purified extract components. The most informative results can be obtained under certain conditions; for example, 
the study of both water extracts of plants and extracts with organic solvents, fractionation of the initial preparations 
with the detected antiviral activity followed by the concentration of the target substance; identification of an antiviral 
agent to obtain standardized drugs and preclinical testing in laboratory animals and cell cultures. This approach 
made it possible to identify three substances – hebulinic acid, panicalagin and baikalein – possessing inhibitory activity 
against Dengue flavivirus. The article discusses the possibility of using these substances against TBEV and the optimal 
algorithm for searching for antiviral agents in plant preparations.
Key words: tick-borne encephalitis virus, herbal extracts, T. chebula

Клещевой энцефалит (КЭ) – широко известное 
вирусное заболевание, которое передается через 
укусы иксодовых клещей [28]. В тяжелых случаях КЭ 
приводит к инвалидизации и даже к гибели больного. 
Возбудителем КЭ является вирус КЭ, относящийся к 
семейству Flaviviridae. Кроме вируса КЭ, в это семей-
ство входят более 70 вирусов животных и человека, 
многие из которых также патогенны для человека 
[16]. В их числе такие флавивирусы, как вирус желтой 
лихорадки, вирус японского энцефалита, вирус шот-

ландского энцефаломиелита овец, вирус лихорадки 
Денге, вирус гепатита С и др.[11, 13, 15, 21, 22]. 

В настоящее время проблема ранней эффек-
тивной и высокоспецифичной терапии вирусных 
заболеваний не решена, так как не существует 
эффективных соответствующих лекарственных 
средств. В случае заражения вирусом КЭ единствен-
ным официально рекомендованным средством экс-
тренной специфической профилактики и лечения 
заболевания являются противовирусные иммуно-
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глобулины человека [5]. Однако препараты иммуно-
глобулинов обладают целым рядом существенных 
недостатков, обусловленных в первую очередь тем, 
что их выделяют из крови иммунизированных до-
норов. Во-первых, это ограничивает количество 
производимого препарата количеством доступных 
доноров. Так, в РФ иммуноглобулин человека про-
тив КЭ производит не более пяти предприятий, 
однако ежегодно в аптеках наблюдается дефицит 
этого препарата. Во-вторых, существует вероятность 
развития анафилактического шока и риск контами-
нации препарата социально значимыми инфекци-
ями, включая такие опасные патогены, как вирус 
иммунодефицита человека (ВИЧ) и вирус гепатита 
С, которые вместе с препаратом иммуноглобулина 
могут попасть в организм человека. В-третьих, для 
хранения иммуноглобулинов необходимо поддер-
жание стабильных температурных условий от +2 до 
+8  °С. Это исключает возможность использования 
препарата для профилактики КЭ в условиях экспе-
диций, туристических походов и вахтовых работ в 
природных очагах трансмиссивных инфекций, а так-
же приводит к существенному увеличению расходов 
на транспортировку и хранение иммуноглобулина. 
Срок годности иммуноглобулинов при соблюдении 
условии хранения ограничен двумя годами, что не 
позволяет создавать долгосрочных запасов этого 
препарата. Все эти недостатки привели к тому, что, 
кроме РФ, во всем мире запрещено использование 
иммуноглобулинов человека для профилактики и 
лечения КЭ. 

При невозможности или неэффективности ис-
пользования иммуноглобулинов, а также в качестве 
вспомогательных средств применяют препараты 
неспецифической профилактики и терапии вирус-
ных инфекций, стимулирующие иммунную систему 
человека, либо ограничиваются симптоматическим 
лечением. В качестве иммуностимуляторов приме-
няют ряд аналогов интерферона и его индукторов. 
Один из таких препаратов – йодантипирин, обла-
дающий неспецифическим иммуномодулирующим 

и противовоспалительным действием. Следует 
отметить, что протективная роль йодантипирина 
для вируса КЭ до настоящего времени точно не под-
тверждена клиническими испытаниями. Также для 
профилактики и лечения КЭ показана некоторая 
эффективность рибавирина [4] и анаферона [6, 7]. 
Однако все современные средства неспецифической 
медикаментозной профилактики и лечения КЭ имеют 
весьма ограниченную эффективность в отношении 
вируса КЭ, а также обладают целым рядом серьезных 
побочных действий на организм человека, что суще-
ственно снижает эффективность их применения, и в 
целом возможности этиотропной химиотерапии КЭ 
оцениваются как недостаточные [1].

Решить проблему ранней высокоспецифичной 
терапии вируса КЭ помогло бы создание альтерна-
тивных противовирусных препаратов с использова-
нием современных технологий. Одним из активно 
развивающихся направлений в разработке новых 
противовирусных средств является поиск, идентифи-
кация и характеристика новых веществ в препаратах 
растительного происхождения, которые обладают 
антивирусной активностью. Только в течение по-
следних 20  лет количество публикаций о противо-
вирусных свойствах растений, их компонентов и 
полученных из них лекарственных средств выросло 
почти десятикратно. В настоящее время в ведущих на-
учных журналах мира ежегодно публикуются порядка 
400  научных статей, посвящённых этой тематике 
(рис. 1). Помимо этого, в литературных источниках 
имеются обширнейшие данные о веществах из раз-
личных растительных источников, которые обладают 
противомикробными, противогрибковыми, а также 
различными иммуностимулирующими и иммуномо-
дулирующими действиями.

В настоящей работе мы проанализировали до-
ступную в настоящее время литературу о выявлении 
противовирусных свойств препаратов растительного 
происхождения и попытались выработать оптималь-
ный алгоритм поиска инновационных препаратов 
для специфической профилактики и лечения КЭ. По 

 

0

50

100

150

200

250

300

350

400

450

1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Рис.  1.   Динамика публикационной активности по запросу «plant antiviral» (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/

pubmed/?term=plant+antiviral) в 1997–2017 гг. 
Fig.  1.  Dynamics of publication activity on request «plant antiviral» (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=plant+antiviral) in 

1997–2017.
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опубликованным статьям можно определить ряд 
направлений, отличающихся прежде всего глубиной 
изучения растительного сырья и степенью разделе-
ния и очистки его компонентов. 

Первой и самой обширной группой являются 
исследования цельных экстрактов растений или их 
частей. На сегодняшний день существует большой 
массив данных об экспериментах с положительным 
эффектом на ингибирование (активность) различ-
ных вирусов экстрактами трав. Так, показано, что 
целый ряд экстрактов трав обладал подавляющим 
действием на ВИЧ. В их числе Artemisia annua [23] 
и Calophyllum brasiliense [12, 18]. Отмечена противо-
вирусная активность экстрактов лекарственных 
растений против вирусов простого герпеса [25, 34], 
гепатита С [32, 33], вируса гриппа А [10] и др. Инте-
ресно, что наряду с выраженным противовирусным 
действием многие экстракты растений обладали и 
другими полезными свойствами. Так, опыты с экс-
трактами корней шерстистого борщевика (Heracleum 
maximum), помимо антивирусного действия, выяви-
ли также противогрибковые и антибактериальные 
свойства этого препарата. Кроме того, у экстракта 
этого растения была обнаружена способность сти-
мулировать индукцию интерлейкина  6 в опытах с 
активацией макрофагов [37]. Зачастую экстракты 
растений могут находить применение не только в 
противовирусном аспекте, также важны и данные 
о влиянии различных трав на другие механизмы 
функционирования организма человека. Это могут 
быть эффекты, влияющие на работу иммунной си-
стемы, на воспалительные процессы, на подавление 
микробной активности и другие. Свое применение 
экстракты трав нашли в иммунотерапии раковых 
клеток [39]. В этих опытах молекулы из экстрактов 
растений были способны индуцировать синтез 
интерлейкина в здоровых тканях, что приводило к 
подавлению роста раковых тканей. Экстракт семян 
момордики кохинхинской (Momordica cochinchin-
ensis) был использован в лечении воспалительных 
болезней. Предположительно, биоактивным агентом 
в этом случае являются содержащиеся в семенах 
момордики сапонины, обладающие антивоспали-
тельными свойствами [40]. 

Как было установлено в работе S.M. Nikolaev et al. 
[30], экстракт Hypecoum еrectum обладает целыми 
рядом полезных для организма человека свойств, в 
том числе увеличивает энергетический потенциал 
гепатоцитов, ингибирует перекисное окисление ли-
пидов, а также активирует антиоксидантную систему, 
повышая активность каталазы. Экстракты из корней 
змеевика большого (Polygonum bistorta) обладали 
цитотоксическим действием на гепатоцеллюляр-
ную карциному [19]. Экстракты горечавки лежачей 
(Gentiana decumbens) использовалась в лечении жара, 
спазмов, синуситов, малярии и рака. Кроме того, 
экстракт корней данной травы также обладал анти-
оксидантной активностью [29].

Другим актуальным направлением исследо-
ваний является получение и характеристика в 
качестве противовирусных препаратов очищенных 
химических компонентов растительного сырья. В 

некоторых случаях к этой работе переходят после 
того, как установлен факт фармакокинетического 
действия цельного экстракта растений. Иногда 
завершающей стадией исследования становится 
разработка синтетического аналога действующего 
вещества и создание промышленных терапевтиче-
ских препаратов [17, 36, 38]. В частности, именно 
по такому сценарию был разработан препарат на 
основе трициклического кумарина GUT-70, который 
ингибировал ВИЧ-1 [26]. Интересно, что именно 
в рамках этого подхода был найден ряд веществ, 
подавляющих активность вируса Денге. Как упоми-
налось ранее, вирус Денге и вирус КЭ входят в одно 
семейство и, следовательно, обладают сходной био-
логической организацией, практически идентичным 
жизненным циклом и используют очень похожие 
механизмы взаимодействия с клетками хозяина [21, 
24]. Недавно L.T. Lin et al. (2013) было показано, что 
два компонента T.  chebula – хебулиевая кислота и 
пуникалагин – обладают широким спектром анти-
вирусной активности, в том числе и против вируса 
Денге [20]. Эти два вещества инактивировали сво-
бодные частицы вируса Денге, что в конечном итоге 
влияло на процессы прикрепления и слияния вируса 
с клеткой в ранние стадии проникновения вируса 
в клетку. В работе K. Zandi et al. (2012) приведены 
данные о новооткрытом флавоноиде байкалеине 
(baikalein), полученном из корней байкальского 
шлемника (Scutellaria baicalensis). Байкалеин предот-
вращал адсорбцию вируса Денге на поверхности 
клеток хозяина, а также ингибировал репликацию 
вируса после проникновения [41]. Не исключено, что 
все эти вещества могут обладать нейтрализующим 
действием и в отношении вируса КЭ. Однако для 
проверки этой гипотезы требуются дальнейшие 
исследования.

Анализ и сравнение литературных данных по 
поиску и характеристике веществ растительного 
происхождения, обладающих противовирусной 
активностью, позволил нам вычленить обобщен-
ный алгоритм современных исследований в этом 
направлении (рис. 2). Можно выделить следующие 
необходимые элементы успешного исследования: 
во-первых, требуется исследовать как водные экс-
тракты растений, так и экстракты, полученные с 
органическими растворителями; во-вторых, по-
скольку в растениях действующее вещество обычно 
присутствует в низких концентрациях, необходимо 
фракционирование исходных препаратов с выявлен-
ной противовирусной активностью с последующей 
концентрацией целевого вещества; в-третьих, требу-
ется идентификация противовирусного агента для 
получения стандартизованных препаратов и прове-
дения доклинических испытаний на лабораторных 
животных и культурах клеток. 

В отношении исследований вируса КЭ в этом 
направлении известны лишь единичные исследо-
вания, охватывающие очень ограниченный спектр 
препаратов растительного происхождения [2, 3, 9]. 
При этом полученные результаты не позволили раз-
работать полноценный препарат для профилактики 
и лечения КЭ.
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Недавно нами была изучена противовирусная 
активность в отношении вируса гриппа  А расти-
тельного препарата Deva-5 из арсенала традицион-
ной тибетской медицины и его компонентов [31]. 
Препарат представляет собой лекарственный сбор 
из вегетативных частей и семян пяти растений – 
M. cochinchinensis, H. erectum, P. bistorta, G. decumbens 
и T.  chebula. В традиционной медицине Deva-5 ис-
пользуется для лечения острых инфекционных за-
болеваний [27, 35]. Нами было показано, что водные 
экстракты H. erectum, T. chebula и M. cochinchinensis 
обладают выраженной противовирусной активно-
стью в отношении ВГА H3N8 [31], что согласуется 
с приведёнными выше литературными данными. 
Более того, в предварительных экспериментах у 
экстракта T.  chebula также обнаружена нейтра-
лизующая активность в отношении вируса КЭ 
[8]. Можно предположить, что способность этого 
экстракта нейтрализовать вирус КЭ обусловлена 
присутствием хебулиевой кислоты и пуникалагина, 
ингибирующих близкородственный флавивирус – 
вирус Денге [20]. Однако на данном этапе исключить 
альтернативные действующие противовирусные 
агенты исследований невозможно. Остальные четы-

ре растительных препарата также могут послужить 
источником новых веществ, нейтрализующих вирус 
КЭ. Для получения доказательств нашего предпо-
ложения необходимо проведение полноценного 
исследования в соответствии с обобщённым алго-
ритмом (см. рис. 2).

Необходимость поиска новых лекарственных 
средств существовала и будет существовать всегда, 
однако в наше время с усиленными тенденциями 
глобализации эта потребность становится ещё 
больше ввиду большей возможности появления 
инфекций, устойчивых к уже известным методам 
лечения [14]. Приведённые выше данные наводят 
на мысль, что растения во всем разнообразии их 
биологических форм на нашей планете, облада-
ющие всем многообразием и интенсивностью их 
метаболической активности, теоретически спо-
собны послужить человечеству неисчерпаемым 
источником натуральных и специфичных лекарств 
против любой вирусной инфекции. В этом случае 
поиск и идентификация веществ растительного 
происхождения, обладающих противовирусной 
активностью, становится важной и перспективной 
научной задачей.

Водный экстракт

Растительное сырье

Эктрагирование органическими
растворителями

Оценка нейтрализующего действия препаратов
на целевой вирус

ЕСТЬ НЕТ

Фракционирование
экстракта

Идентификация действующего
вещества

Доклинические
испытания

Прекращение
исследований

Рис. 2.  Обобщённый алгоритм поиска инновационных препаратов для специфической профилактики и лечения вирусных 
инфекций (на основе анализа источников [1–41]).

Fig. 2.  Generalized algorithm for the search for innovative drugs for specific prevention and treatment of viral infections (based on the 
analysis of sources [1-41]).
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