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ВСТУПЛЕНИЕ
Флавоноиды (биофлавоноиды) представляют 

собой продукты вторичного метаболизма расте­
ний полифенольного состава, структуру кото­
рых определяют два фенильных остатка (кольца 
А  и  Б), соединенные пропановым фрагментом 
с  общей формулой С

6
  — С

3
  — С

6
 [6]. Благодаря 

обширному спектру биологического действия, 
биофлавоноиды занимают одно из  первых мест 
среди природных соединений в  лекарственных 
препаратах для лечения заболеваний сердечно-
сосудистой системы, ЖКТ, печени и др. Много­
численные доклинические и  клинические ис­
следования выявили их антиоксидантные, 
цитопротекторные, гепатозащитные, антиги­
поксические и  многие другие эффекты [4, 7, 9, 
10, 14].

Биофлавоноиды, а также представители дру­
гих подгрупп и  классов являются эссенциаль­
ными для организма, т. е. требующими посто­
янного поступления в организм с пищей, в виде 
лекарственных средств и специальных пищевых 
добавок (БАД) [11, 51]. Поиск путей расширения 
круга доступных БАД, способных предупредить 
и  защитить организм человека от  заболеваний, 
считается приоритетной задачей развития прак­
тического применения биофлавоноидов в  меди­
цине. В связи с этим может представлять интерес 
анализ информации, имеющейся в специальной 
научной литературе, о  характере и  механизме 
биологического действия флавоноидов, не  при­
меняемых пока в медицине.

АНАЛИЗ ПОСЛЕДНИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ И ПУБЛИКАЦИЙ

Антимикробная активность
Одна из  несомненных функций флавонои­

дов в растениях — их защитная роль в отноше­
нии микробного воздействия [4]. Определяющие 
антимикробные компоненты флавоноидов были 
использованы в  течение многих лет в  традици­
онной медицине для лечения инфекционных 
заболеваний [22]. В  этом ряду практически 
неизвестным стоит флавоноид лютеолин (Л.) 
31,41,5,7  тетрагидроксифлавон, который, как 
известно, улучшает симбиотическое взаимодей­
ствие между бактериями Rhizobium meliloti и бо­
бовыми растениями с целью формирования азот-
фиксирующих клубеньков на корнях [2, 4, 6, 9]. 
Л. и его гликозиды были выделены из растений 
и применяются в народной медицине в качестве 
антимикробных средств [12, 13]. В многочислен­
ных статьях сообщалось, что Л., его гликозиды 
или растения, содержащие Л., имеют антибак­
териальную [17, 36, 37, 47, 57], противовирусную 
[18, 33, 34, 59, 62] и  противогрибковую актив­
ность [22, 24, 46].

Антивирусная активность
Антивирусные лекарственные средства, при­

меняемые в  настоящее время для лечения ин­
фекций вируса герпеса, включают ацикловир 
и  его производные  — ганцикловир, фоскарнет 
и  цидофовир, которые ингибируют полимера­
зу ДНК вируса герпеса [31, 32, 60, 61]. Эти пре­
параты являются аналогами нуклеозида, ко­
торые функционируют как терминаторы цепи 
ДНК, в  итоге предотвращая удлинение вирус­
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ной ДНК. Ацикловир широко используется для 
лечения инфекции вируса герпеса и  благодаря 
избирательному фосфорилированию тимидина 
HSV-закодированной киназой делает его эффек­
тивным антивирусным препаратом [23]. В то же 
время вышеуказанные препараты имеют ряд по­
бочных эффектов, и налицо проблема появления 
вирусных штаммов, стойких к  обычно исполь­
зуемым антигерпесвирусным лекарственным 
средствам, особенно у пациентов с иммунодефи­
цитом [12, 15, 44, 56]. В связи с этим имеет ме­
сто постоянный спрос на создание новых, более 
эффективных, избирательных антигерпесных 
средств [7, 10, 30]. Это приводит исследователей 
к  обширному поиску альтернативы антигерпес­
ным препаратам, которые имели бы широкий ди­
апазон действия без серьезных побочных эффек­
тов и в то же самое время эффективных против 
вирусных штаммов, стойких к  текущим анти­
вирусным агентам. Установлены антивирусные 
эффекты извлечений из Vitex polygama и тимья­
на с эфирными маслами против ацикловирстой­
кого вируса HSV‑1 [40]. Данный вирус герпеса 
простого распространен среди детей и взрослых 
и представляет собой болезнетворный микроор­
ганизм, который вызывает первичные инфекции 
типа герпеса labialis или первичного герпетиче­
ского гингиостоматита, при этом около 12% пер­
вичных инфекций HSV‑1 связаны с признаками 
повреждений на слизистых рта или кератоконъ­
юнктивитом пациентов при трансплантации 
органов и  реципиентов трансплантата костного 
мозга [16, 40].

Экстракты из  листьев мелиссы лимонной 
Меlissa officinalis были исследованы в роли дей­
ствующего комплекса для лечения герпеса про­
стого. Стандартизованное водное извлечение 
(70:1) или плацебо наносили на  пораженную 
область у  66  пациентов четыре раза ежедневно 
в течение пяти дней, при этом наблюдалась тен­
денция в пользу активного лечения (13,3 против 
14,9; p = 0,16) [62].

В другой группе из  116  пациентов с  острой 
вспышкой герпеса простого применяли то  же 
самое извлечение или плацебо, но лечение было 
начато в течение 72 часов после появления пер­
вых признаков и применялось 2–4 раза ежеднев­
но в течение 5–10 дней. Излечение было оценено 
как «очень хорошее» у 41% пациентов в группе, 
применяющей мелиссу лимонную, и  у  19% — 
в  группе плацебо (p = 0,022) [26, 62]. Известна 
также высокая антивирусная активность извле­
чений из мелиссы лимонной [19, 41].

Обнаружены антибактериальные эффекты 
эфирного масла розмарина и  спирто-водных из­
влечений pозмарина в  отношении инфекции 

акне Propionibacterium, что обусловлено наличи­
ем фенольных соединений растения [39]. Кислота 
розмариновая, также как и апигенин и лютеоли­
новые гликозиды, является типичными феноль­
ными соединениями видов Lamiaceae [25, 39].

Растения семейства Lamiaceae широко ис­
пользуются в  традиционной и  нетрадиционной 
медицине, особенно в  фитотерапии [45,62]. Из­
вестно, что эфирное масло розмарина могло быть 
использовано в стойких к препарату инфекциях 
[35, 42]. Jassim и Naji опубликовали обзор о но­
вых антивирусных субстанциях, полученных 
из  лекарственных растений [27]. Водные экс­
тракты разнообразных растений Lamiaceae, 
например, мелиссы лекарственной, шалфея 
и  тимьяна обладают антигерпетическими свой­
ствами [41]; подобные эффекты недавно наблю­
дали с эфирным маслом manuka и тимьяна [31, 
43]. Терапевтические эффекты экстракта из тра­
вы мелиссы лимонной [31], розмарина [21] и чер­
ноголовки в  отношении герпесных инфекций 
исследованы  in  vitro и  in  vivo [17, 58]. В  то  же 
время практически отсутствует информация 
об  антивирусном эффекте этанольных извлече­
ний из растений семейства Lamiaceae. Экстрак­
ты из лекарственных растений представляют все 
больший интерес как новые субстанции для ан­
тибактериальных и  антивирусных препаратов. 
Этанольные извлечения из растений Lamiaceae, 
черноголовки, мяты, розмарина и тимьяна были 
охарактеризованы по  качественному и  количе­
ственному составу. Ингибирующая активность 
четырех 20% этанольных извлечений из  расте­
ний и четырех 80% этанольных извлечений в от­
ношении штамма вируса герпеса простого (HSV) 
была установлена в культуре клеток.

Кислота розмариновая  — типичное природ­
ное соединение в  видах Lamiaceae была иден­
тифицирована в  20% этанольных экстрактов. 
За  исключением тимьяна, 80% экстракт пру­
неллы показал наибольшее количество розма­
риновой кислоты (приблизительно 1186 мг/мл). 
Кроме того, некоторые другие фенольные со­
единения типа апигениновых и  лютеолиновых 
производных были идентифицированы в  раз­
личных количествах. Все экстракты показали 
высокие и  зависимые от  концентраций уровни 
антивирусной активности в  отношении сво­
бодных ацикловир-чувствительных и  ацикло­
вир-стойких штаммов HSV‑1. Воздействие 80% 
этанольных экстрактов прунеллы и  мяты при 
максимальных нецитостатических концентра­
циях, назначенных профилактически до инфек­
ции, уменьшало формирование классической 
картины заболевания. Таким образом, оба экс­
тракта показали двойной способ действия, по­
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добный водным экстрактам мелиссы лимонной. 
Химический анализ 20% и 80% этанольных экс­
трактов прунеллы, мяты, розмарина и тимьяна 
показал множество различных по качественно­
му и  количественному составу фенольных со­
единений. Изученные этанольные экстракты 
также значительно отличались по  содержанию 
индивидуальных соединений. В  связи с  тем, 
что инфективность ацикловир-восприимчивых 
и  ацикловир-стойких штаммов HSV была зна­
чительно уменьшена, полученные результаты 
указывают на  то, что этанольные экстракты 
растений, воздействовавшие на  вирус герпеса 
до  и  в  течение адсорбции, при непосредствен­
ном лечении более эффективны, чем ацикловир. 
Апигенин вместе с  лютеолиновыми произво­
дными были охарактеризованы как основные 
соединения в этанольных экстрактах Lamiaceae. 
Интересно, что 20% и 80% экстракты мяты по­
казали наибольшее количество апигенина и лю­
теолиновых гликозидов. При этом важно, что 
эфирное масло было удалено из 80% этанольных 
экстрактов. Большинство изученных экстрак­
тов показали высокие уровни антивирусной ак­
тивности в отношении акловир-чувствительных 
и  ацикловир-стойких штаммов HSV‑1. Низкий 
цитостатический эффект и  высокий ингибиру­
ющий эффект этанольных экстрактов привел 
к  чрезвычайно высоким индексам селективно­
сти, например, 7040  для 20% этанольного экс­
тракта мяты. В  последние годы были опубли­
кованы несколько статей относительно эффекта 
водных экстрактов и эфирных масел из различ­
ных растений в отношении вирусных инфекций. 
В этом плане показано, что кислота розмарино­
вая и  эфирное масло могли  бы быть частично 
ответственными за антивирусную деятельность 
изученных экстрактов, что основано на прямом 
антивирусном воздействии в отношении свобод­
ного вириона и блокирования вирусного прило­
жения [42, 43,44].

Таким образом, дополнительный механизм 
антивирусного действия может быть показан 
для этанольных экстрактов, что приводит 
к  выводу об  отрицании ключевой роли эфир­
ного масла в  изученных образцах. Подобные 
результаты достигнуты и  в  отношении экс­
тракта Acanthospermum hispidum [52]. Сле­
довательно, полученное из  растения антиви­
русное средство представляет определенный 
интерес для развития новых, более эффек­
тивных и  специфичных антигерпевирусных 
средств, при этом активность экстрактов, как 
предполагают, зависит от  состава и  количе­
ства фенольных соединений в  соответствую­
щих растениях [28].

О применении эфирного масла чайного дерева 
Melaleuca alternifolia для лечения текущего гер­
песа labialis также появились публикации [15].

Liu и  др. [34] изучали химический состав 
и противовирусную активность китайской тра­
вы Elsho1tzia rugulosa, которую использовали 
для лечения простуды и  лихорадки. Было вы­
делено и  идентифицировано несколько флаво­
ноидов, в  том числе Л. и  метиловый эфир лю­
теолин 3'-глюкуроновой кислоты, и  показано, 
что лютеолин имеет антивирусную активность 
в  отношении гриппа в  низкой концентрации 
(IC

50
 = 2.06 мкг/мл).

Противохламидиевая активность
Chlamydia pneumoniae является общим па­

тогеном человека во  всем мире, что приводит 
к  инфекциям верхних и  нижних дыхательных 
путей. Tormakangas и  др. [55] проверили эф­
фекты лютеолина на примере острой инфекции 
Chlamydia pneumoniae  in  vivo в  течение 3  дней 
до и через 10 дней после прививания культуры. 
Анализ ткани легкого выявил, что Л. подавляет 
присутствие бактерий в  ткани, уменьшает вос­
паление и  препятствует развитию специфиче­
ских антител Chlamydia pneumoniae.

Антигрибковая активность
Известно, что наиболее выраженной проти­

вогрибковой активностью обладают такие фе­
нольные соединения как: кумарины, флавоно­
иды, феноловые кислоты, фуранохромоны [2, 
8]. Высокое содержание различных фенольных 
соединений наблюдается в  зверобое продыряв­
ленном, ромашке аптечной, тысячелистнике 
обыкновенном, хвоще полевом, черноголовке, 
доннике лекарственном и во многих других рас­
тениях [9].

Следует отметить, что сведения об  анти­
грибковой активности фенольных соединений 
встречаются в  литературе уже на  протяжении 
многих лет. Так Георгиевским В. П. и др. в опы­
тах  in  vitro была изучена противогрибковая 
активность некоторых индивидуальных флаво­
ноидов, среди которых рутин, гиперозид, квер­
цетин, кверцетрин, мирицетин, лютеолин и  др. 
Установлено, что все эти вещества задержива­
ют рост Trichophyton rubrum и  Trichophyton 
mentagraphytes, а более устойчивыми оказались 
Aspergillis niger и Candida albicans [2].

Обнаружена противогрибковая активность 
метанольного экстракта, некоторых фракций 
и  их смесей из  Piper solmsianum в  отношении 
12  болезнетворных грибков. Некоторые из  сме­
сей, в частности лютеолин C‑гликозид ориентин, 
показывал явную активность, подобную стан­
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ного препарата из  травы зостеры в  сравнении 
с препаратами розмариновой кислоты и Л. в от­
ношении вируса КЭ на  экспериментальных мо­
делях in vitro и iv vivo. Из исследованных трех 
видов препаратов люромарин содержал 90–95% 
розмариновой кислоты и  5–10% флавоноидов, 
коммерческие препараты — розмариновую кис­
лоту (Ркк) и Л . производства фирмы «Sigma» 
(США). В  результате было установлено, что 
препарат зостеры (РКз) при пероральном при­
менении (наиболее эффективном способе введе­
ния препарата) увеличивает выживаемость жи­
вотных и  среднюю продолжительность жизни 
(СПЖ). Кроме того, препарат зостеры по  срав­
нению с Р Кк обладает более выраженным про­
тективным и  вирусингибирующим действием 
и  не  вызывает цитодеструкцию культуры, что 
позволяет предположить его возможное приме­
нение в  качестве эффективного средства в  тера­
пии КЭ.

ВЫВОДЫ
Представленный анализ показывает, что фе­

нольные соединения растений, проявляющие 
антимикробную, противогрибковую, антипара­
зитарную и  противовирусную активность, пред­
ставлены флавоноидом лютеолином, сопутствую­
щими ему флавоноидами и гидроксикоричными 
кислотами, в частности, розмариновой кислотой. 
Эти соединения широко распространены в  выс­
ших растениях и  особенно среди родов и  видов 
семейства губоцветных Lamiaceae, произрастаю­
щих в Украине. Мелисса и розмарин входят в фар­
макопеи многих стран мира, кроме Украины. Для 
включения в фармакопею Украины данные расте­
ния предлагаются впервые на основании исследо­
ваний авторов. Таким образом, лютеолин может 
стать потенциальной природной субстанцией для 
создания лекарственных средств с широкими ан­
тибиотическими свойствами.
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дартному противогрибковому лекарственному 
препарату «Кетоконазол» [22].

Антилейшманиозная активность
Лейшманиоз представляет собой спектр за­

болеваний, начиная от  доброкачественных 
кожных поражений и  заканчивая фатальной 
внутрикостной (visceralizing) формой. Некото­
рые из  флавоноидов взаимодействуют с  ДНК 
топоизомеразы, выполняя роль Ко-фактора. 
Таким образом, флавоноиды могут стать потен­
циальными субстанциями для лекарственных 
средств. Известно, что флавоноиды Л. и кверце­
тин являются мощными антилейшманиозными 
агентами, причем первый из них имеет большие 
перспективы, действуя в  качестве ключевого 
компонента в химиотерапии лейшманиоза, инги­
бируя рост промастигот и амастигот Leishmania 
donovani  in vitro, ингибируя синтез ДНК в про­
мастиготах, а  также содействуя активности 
топоизомеразы-II [38]. Л. также показал актив­
ность в отношении нескольких видов паразитов, 
в том числе Leishmania donovani [20, 29, 38, 48, 
49, 50, 53] и Plasmodium jalciparum [29, 54, 57]. 
Антилейшманиозная активность Л. наблюда­
лась в низких концентрациях (IC

50
 = 0,8 мкг/мл) 

и  способствовала ингибированию топоизомера­
зы II [38, 53].

Антиэнцефалитная активность
До настоящего времени лечение клещево­

го энцефалита (КЭ), как и  других вирусных 
инфекций, представляет cложную и  до  конца 
нерешенную проблему. Низкая эффективность 
и  высокая токсичность противовирусных пре­
паратов, применяемых для лечения клещевого 
КЭ, не оставляют сомнения в актуальности поис­
ка новых более эффективных и малотоксичных 
соединений, обладающих противовирусной ак­
тивностью. Попытки использовать иммуномо­
дуляторы для предупреждения и лечения вирус­
ных заболеваний имеют длительную историю, 
так как постоянным спутником этих инфекций 
являются вторичные иммунодефициты, требую­
щие адекватной коррекции [1,3].

В Тихоокеанском институте биоорганиче­
ской химии ДВО РАН (Россия) постоянно ведет­
ся поиск и  разработка технологий препаратов 
из  морских гидробионтов с  широким спектром 
биологического действия. В частности, в послед­
ние годы был выделен комплекс полифенольных 
соединений из  морской травы Зостера азиат­
ская — Zostera asiatica — «люромарин». Препа­
рат содержит розмариновую кислоту и флавоно­
иды — лютеолин, апигенин и  др. [5]. Проведен 
анализ противовирусной активности комплекс­
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УДК 615.33:615.32
Н. В. Попова, С. І. Діхтярьов, Н. Ф. Маслова, В. І. Литвиненко 
АНТИБІОТИЧНІ ВЛАСТИВОСТІ ЛЮТЕОЛІНУ

Зроблений огляд літератури з вивчення антибіотичної та протипаразитарної дії фе­
нольних сполук рослин Меlissa officinalis, Rosmarinus officinalis, Salvia officinalis, 
Thymus  vulgaris, Оriganum  vulgare, Prunella  vulgaris, Satureja parvifolia, Elsho1tzia 
rugulosa, Mentha piperita та ін. Доведено, що перспективним біофлавоноїдом для ліку­
вання ряду захворювань вірусного та паразитарного походження може стати лютеолін, 
широко розповсюджений у рослинному світі України.
Ключові слова: противірусні лікарські засоби; протипаразитарні лікарські засоби; біо­
флавоноїди; лютеолін

UDC 615.33:615.32
N. V. Popova, S. I. Dikhtyaryov, N. F. Maslova, V. I. Litvinenko
ANTIBIOTIC PROPERTIES OF LYUTEOLIN

The analysis of literature  is resulted on the study of antibiotic and antiparasitics 
action of phenolic compound of plants of Меlissa officinalis, Rosmarinus officinalis, 
Оriganum vulgar, Mentha piperita, Prunella vulgaris, Thymus vulgaris, Satureja parvifolia, 
Elsho1tzia rugulosa etc: it has been shown that for treatment of row of diseases of viral and 
parasitogenic nature can be perspective bioflavonoid used lyuteolin, widely widespread in 
the vegetable world of Ukraine.
Key words: antiviral drugs; antiparasitics drugs; bioflavonoids; lyuteolin
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