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Резюме
Цель. Оценить влияние гриппозной инфекции на гиполипидемический эффект Пренофитола – нового 
комбинированного препарата на основе полиизопреноидов (полипренилфосфата натрия и β-ситостерина) 
у мышей с экспериментальной дислипидемией.
Материалы и методы. У мышей BALB/c с экспериментальной дислипидемией исследовали влияние Пре-
нофитола (в настоящее время находится на этапе клинических исследований, разрешение Росздравнад-
зора на проведение клинических исследований   №362  от 14.08.2025) на показатели липидного обмена. 
Часть животных была инфицирована вирусом гриппа A/California/07/2009 (H1N1).
Результаты. Введение Пренофитола мышам с дислипидемией привело к достоверному снижению уровней об-
щего холестерина, триглицеридов и ЛПНП, а также к повышению ЛПВП. Однако на фоне гриппозной инфекции 
гиполипидемический эффект Пренофитола был существенно ослаблен: достоверно снижался только уровень 
холестерина, в то время как динамика триглицеридов, ЛПНП и ЛПВП не достигала статистической значимости.
Выводы. Гриппозная инфекция ослабляет терапевтическую эффективность Пренофитола при лечении 
дислипидемии. Полученные данные указывают на необходимость учета сопутствующей вирусной инфек-
ции при разработке схем лечения дислипидемии и проведении его клинических испытаний.
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Abstract
Objective. To evaluate how influenza infection affects the hypolipidemic effect of a novel combined drug – 
Prenophytol based on polyisoprenoids (sodium polyprenyl phosphate and beta-sitosterol) in mice with experimental 
dyslipidemia.
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Materials and methods. In BALB/c mice with experimentally induced dyslipidemia, the impact of Prenophytol on 
lipid metabolism parameters was assessed. Currently the drug is at the stage of clinical trials (Roszdravnadzor's 
permission to conduct clinical trials No. 362 dated 08/14/2025). A subset of animals was infected with influenza A/
California/07/2009 (H1N1) virus.
Results. Administration of the drug to dyslipidemia mice resulted in a significant reduction in total cholesterol, 
triglycerides, and LDL levels, along with a significant increase in HDL. However, in the presence of influenza 
infection, the hypolipidemic effect of Prenophytol was markedly attenuated: only cholesterol levels decreased 
significantly, whereas changes in triglycerides, LDL, and HDL did not reach statistical significance.
Conclusions. Influenza infection diminishes the therapeutic efficacy of the Prenophytol in the treatment of 
dyslipidemia. These findings indicate that concomitant viral infections must be taken into account when designing 
dyslipidemia treatment regimens and conducting clinical trials of this drug.

Keywords: dyslipidemia; influenza virus; viral infection; polyisoprenoids; Prenophytol; sodium polyprenyl phos-
phate; beta-sitosterol; poloxamer 407; hypolipidemic therapy
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Введение
Дислипидемия, особенно при метаболическом син-

дроме (МС), повышает риск тяжелого течения респи-
раторных вирусных инфекций, включая грипп [1–3]. 
В свою очередь, вирус гриппа А активно перестраи-
вает липидный обмен хозяина, используя холестерин 
и фосфолипиды для формирования липидных рафтов 
и сборки вирусных частиц [4]. Это создает прямую 
конкуренцию между терапией дислипидемии и ре-
пликацией вируса за общий метаболический ресурс. 
В этой связи актуальным становится вопрос: сохра-
няется ли гиполипидемический эффект препаратов 
в условиях острой вирусной инфекции?

 Вирусные инфекции, включая грипп и COVID-19, 
могут отягощать течение сердечно-сосудистых за-
болеваний, способствуя повреждению эндотелия, 
системному воспалению и активации тромбоцитов 
[5–10, 47]. При этом пациенты с метаболическими 
нарушениями, такими как ожирение и дислипиде-
мия, особенно уязвимы к тяжелому течению гриппа 
[11, 12]. Учитывая, что вирус гриппа активно исполь-
зует липиды хозяина для собственной репликации 
[5], можно предположить, что в условиях инфекции 
эффективность гиполипидемической терапии может 
снижаться из-за перераспределения липидных ре-
сурсов в пользу вируса. Представляется актуальным 
создание препаратов, сочетающих воздействие на 
факторы патогенеза МС и обладающих противови-
русным, в частности, противогриппозным эффектом.  

С этой целью мы разработали лекарственное сред-
ство (ЛС) на основе полипренилфосфата натрия 
(ППФ) и β-ситостерина (БСС), которое в настоящее 
время проходит клинические исследования. ППФ, 
стимулируя продукцию интерферона (ИФН) I типа, 
подавляет активность транскрипционного фактора 

SREBP2 (белка 2, связывающегося с стерол-регулиру-
ющими элементами) и, как следствие, снижает синтез 
холестерина низкой плотности [13]. БСС конкурент-
но ингибирует всасывание холестерина в кишечнике, 
подавляя его взаимодействие с рецепторами NPC1L1 
(белка 1, похожего на белок Ниманна-Пика С1) [13]. 
Кроме того, ППФ является действующим веществом 
препаратов Фортепрен, зарегистрированного в каче-
стве противогерпетического средства, и Фоспренил – 
противовирусного препарата, активно используемого 
в ветеринарии [14–16]. Противовирусная активность 
также продемонстрирована для БСС [17, 18]. В до-
клинических исследованиях ЛС эффективно коррек-
тировало дислипидемию на экспериментальной мо-
дели у мышей  [13], однако его эффективность в ус-
ловиях вирусной инфекции, которая сопровождается 
глубокой перестройкой липидного обмена в пользу 
репликации патогена, остается неизученной.

Цель настоящей работы – оценить противовирус-
ные и антидислипидемические свойства ЛС у зара-
женных вирусом гриппа мышей с экспериментальной 
дислипидемией, вызванной многократным введением 
полоксамера 407 (Рol 407) [19].

Материалы и методы
В качестве ЛС использовали препарат Пренофитол 

(филиал Медгамал ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Гама-
леи» Минздрава России,  разрешение Росздравнад-
зора на проведение клинических исследований №362 
(14.08.2025)), содержащий 16 мг ППФ и 20 мг БСС 
в 1 таблетке. 

Для заражения использовали вирус грип-
па A/California/07/2009 (H1N1). Вирус гриппа A/
California/07/2009 (H1N1) размножали в линии кле-
ток почек собаки (MDCK) [20]. Заражение прово-
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дили при соотношении вирусных частиц к клет-
кам 1  :  100 (MOI  = 0,01); культивирование прово-
дили в модифицированной среде «Игла» (GMEM) 
с добавлением 2 мкг/мл TPCK-трипсина при тем-
пературе 35 °C в течение 48 ч. Супернатант собира-
ли, центрифугировали при 2000g 10 мин при темпе-
ратуре 4 °C, аликвотировали и хранили при –80 °C. 
Перед использованием титр вируса определяли ме-
тодом TCID50 по цитопатическому эффекту и состав-
лял 106,5 ТЦД50/мл [21]. Для заражения мышей готови-
ли суспензию в PBS до конечной дозы 1 ЛД50 (50 мкл 
на животное).

В работе использовали мышей BALB/c мас-
сой 20–22 г, полученных из центрального питомника 
лабораторных животных РАМН (Андреевка) в количе-
стве 160 особей. Животных содержали при свободном 
доступе к воде и корму. Основные правила содержания 
и ухода соответствовали нормативным документам. 
Процедуры по рутинному уходу за животными выпол-
няли в соответствии с СОП ФГБУ «НИИЭМ им. Н.Ф. 
Гамалеи» Минздрава России. Процедуры, связанные 
с использованием лабораторных животных, проводили 
в соответствии с международными принципами Евро-
пейской конвенции по защите позвоночных животных, 
используемых для экспериментальных и иных науч-
ных целей (Страсбург, 1985), а также требованиями 
приказа Министерства здравоохранения Российской 
Федерации от 01.04.2016 № 199н «Об утверждении 
Правил надлежащей лабораторной практики». Прото-
кол исследования был одобрен комитетом по биоме-
дицинской этике ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи» 
Минздрава России (Протокол № 84 от 02.12.2024).

Размещение. Мышей размещали в поликарбонат-
ных клетках 26 × 17 × 12 см3 с подстилом – по 10 осо-
бей в каждой. Клетки были оборудованы стальными 
решетчатыми крышками с кормовым углублением, 
стальными разделителями для корма и стальными 
держателями этикеток.

Корм. Применяли стандартный гранулированный 
корм «Комбикорм ПК-120 для содержания лабора-
торных крыс, мышей и хомяков» (ООО «Лаборатор-
корм», Россия). 

Вода. Животные получали воду, соответствующую 
ГОСТу «Вода питьевая» 28.74–73. 

Параметры окружающей среды. Мышей содержа-
ли в контролируемых условиях окружающей среды 
при температуре 18–20 °С и относительной влажно-
сти воздуха 50–60%. Температуру и влажность посто-
янно контролировали. 

Карантин составлял не менее 14 сут.
Определены группы для оценки влияние ЛС на со-

стояние мышей с созданием искусственной дисли-
пидемии с использование Pol 407 и на фоне течение 
вирусного заболевания. Группы:Вирус + Pol 407 + 
ЛС, Вирус + ЛС, Вирус + Pol 407, Pol 407 + ЛС, 
Вирус, Контроль, Интактные, ЛС. В каждой группе 
было 20 особей.

Суспензию, содержащую вирус гриппа, вводили 
интраназально под легким эфирным наркозом в объе-
ме 50 мкл/мышь в дозе 1 ЛД50. Мониторинг клиническо-

го состояния животных осуществляли ежедневно в те-
чение 14 сут после заражения. Критерием оценки эф-
фективности заражения служили изменения массы тела 
мышей и средняя продолжительность жизни (СПЖ). 
СПЖ рассчитывали, как среднее арифметическое вре-
мени выживания всех животных в группе до спонтанной 
гибели или планового эвтаназии на 18-е сутки (в случае 
выживания до конца наблюдения). Смерть до 14 сут 
считали связанной с тяжестью инфекции.

Мышам опытной группы вводили Pol 407 внутри-
брюшинно 2 раза в неделю по 500 мг/кг [39], а ЛС – 
через интрагастральный зонд 5 раз в неделю в виде су-
спензии, содержащей 0,8 мг ППФ и 1 мг БСС в 0,5 мл 
физиологического раствора хлористого натрия. Оба 
препарата начинали вводить за 7 сут до заражения ви-
русом гриппа и продолжали на протяжении 3 нед., что 
обеспечивало воздействие как на стадии формирова-
ния дислипидемии, так и в остром периоде вирусной 
инфекции. Плацебо представляло собой 0,5 мл физио
логического раствора хлористого натрия. 

Забор крови для оценки липидного профиля проводи-
ли в три временные точки: за 1 сут до заражения (на 7-е 
сутки терапии), на 7-е сутки после заражения (пик ин-
фекционного процесса) и на 18-е сутки от начала тера-
пии (соответствует 14-м суткам после заражения).

Содержание липопротеинов высокой плотности 
(ЛПВП), низкой плотности (ЛПНП), общего холесте
рина, триглицеридов, в сыворотке крови животных 
определяли на биохимическом анализаторе Вeckman 
Coulter 680.

Статистический анализ. Статистическую зна-
чимость различий показателей липидного обмена 
оценивали с использованием t-критерия Стьюдента. 
Перед применением t-критерия Стьюдента проводи-
ли оценку распределения данных. Анализ коэффи-
циента вариации (CV) показал, что у большинства 
групп он не превышал 30% (а для ключевых показате-
лей даже 15%), что свидетельствует о симметричном 
распределении и позволяет использовать параметри-
ческий критерий. Результаты считали статистически 
значимыми при уровне p <0,05. 

Результаты 
Показатели, полученные у незараженных мышей 

(табл. 1, рис. 1), служили базой для оценки модули-
рующего влияния гриппозной инфекции на эффек-
тивность ЛС (табл. 2, рис. 2, 3). Исходный уровень 
показателей липидного обмена у интактных жи-
вотных представлен в табл. 1. Введение животным 
Pol 407 приводило к достоверному увеличению в кро-
ви уровня холестерина, триглицеридов и ЛПНП. Кон-
центрация ЛПВП достоверно не изменялась. 

Введение ЛС мышам с дислипидемией приводило 
к существенному снижению уровней холестерина 
и триглицеридов в течение 18 сут после начала лече-
ния (рис. 1). ЛПНП достоверно снижались на 7-е сут-
ки. В это же время происходило увеличение ЛПВП

Несколько неожиданный результат был получен 
в группе дислипидемичных мышей, зараженных виру-
сом гриппа (рис. 2). Хотя уровень триглицеридов не из-
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менялся, по мере прогрессирования инфекции проис-
ходило снижение содержания холестерина в крови 
подопытных животных. При этом на 7-е сутки после 
заражения увеличивался уровень ЛПВП с параллель-
ным снижением уровня ЛПНП. В определенной степе-
ни вирус гриппа оказывал такой же эффект, как и ЛС. 

Иную картину наблюдали при лечении дислипиде-
мичных животных, зараженных вирусом гриппа. ЛС 
оказывало достоверный эффект только на уровень хо-
лестерина, вызывая его снижение (рис. 3). Остальные 
показатели хотя и имели тенденцию к нормализации, 
как и после введения ЛС дислипидемичным незара-
женным животным, достоверно не отличались от ис-
ходного уровня (точка «0»).

Показано, что ЛС оказывало противовирусное 
действие, увеличивая среднюю продолжительность 
жизни животных (рис. 4 б, группа Вирус + ЛС). Од-
нако в группе мышей с экспериментальной дисли-
пидемией этот эффект исчезал. Более того, введение 
Pol 407 приводила к отягощению вирусной инфекции. 

Аналогичный вывод можно сделать и при анализе 
изменения массы тела подопытных животных разных 
групп (рис. 4 а). 

Обсуждение

Цель настоящей работы состояла в том, чтобы 
оценить противовирусные и противодислипидеми-

Таблица 1. Показатели липидного обмена в сыворотке крови интактных и обработанных Pol 407 мышей BALB/c 
Table 1. Serum lipid profile in intact and Poloxamer 407 (P-407)-treated BALB/c mice

Показатель
Parameter

мМ (М ± m)

Контроль 
Control Pol 407

Холестерин
Cholesterol 3,86 ± 0,16 16,20 ± 0,51

Триглицериды
Triglycerides 1,54 ± 0,25 18,45 ± 2,78

ЛПВП
HDL 2,55 ± 0,05 2,90 ± 0,42

ЛПНП
LDL 0,75 ± 0,10 2,46 ± 0,7

Рис. 1. Показатели липидного обмена у дислипидемичных мышей после введения ЛС. 
* – р   < 0,05, ** – р < 0,001 по сравнению с точкой «0» в соответствующей группе. У незараженных мышей ЛС вызывало достоверное снижение 
холестерина, триглицеридов и ЛПНП, а также повышение ЛПВП к 18-м суткам, что свидетельствует о выраженном гиполипидемическом эффекте.

Fig. 1. Serum lipid parameters in dyslipidemic mice infected with influenza virus. 
* – р < 0.05, ** – р < 0.001 versus baseline (day 0) within the respective group. In uninfected mice, the drug induced a significant reduction in cholesterol, 

triglycerides, and LDL, along with an increase in HDL by day 18, indicating a pronounced hypolipidemic effect.
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ческие свойства ЛС у зараженных вирусом грип-
па мышей с экспериментальной дислипидемией, 
которая была вызвана многократным введением 
Pol 407. Для лечения дислипидемий традиционно 
назначают статины, применение которых может со-

провождаться серьезными побочными реакциями 
[37, 40]. В связи с этим актуальна разработка новых 
эффективных и безопасных средств профилактики 
и лечения МС, одним из проявлений которого явля-
ются дислипидемии.

Рис. 2. Показатели липидного обмена у дислипидемичных мышей, зараженных вирусом гриппа. 
* – р < 0,05, по сравнению с точкой «0» в соответствующей группе. У зараженных мышей наблюдали спонтанное снижение холестерина и ЛПНП  

на фоне роста ЛПВП, что отражает влияние самой вирусной инфекции на липидный обмен.
Fig. 2. Profile in dyslipidemic mice infected with influenza virus following drug administration. 

* – р < 0.05 versus baseline (day 0) in the respective group. In infected mice, spontaneous reduction in cholesterol and LDL was observed alongside increased 
HDL, reflecting the impact of viral infection itself on lipid metabolism.
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Таблица 2. Динамика липидного профиля у мышей с дислипидемией, вызванной Pol 407, на фоне терапии ЛС при вирусной инфекции  
и без нее (ммоль/л)
Table 2. Dynamics of the lipid profile in mice with Poloxamer 407 (P-407)-induced dyslipidemia receiving drug therapy with and without concurrent 
influenza virus infection (mmol/L)

Группа
Group

Показатель
Parameter

До заражения (0 сут)
Pre-infection (day 0)

Пик инфекции (7 сут)
Infection peak (day 7)

Восстановление (18 сут)
Recovery (day 18)

Pol 407 + ЛС
P-407 + drug

ХС
TC 16,20 15,09 10,27

ТГ
TG 18,45 14,86 12,87

ЛПНП
LDL-C 2,46 0,75 1,68

ЛПВП
HDL-C 2,90 6,32 3,53

Pol 407 + Вирус + ЛС
P-407 + Virus + drug

ХС
TC 16,20 13,36 9,44

ТГ
TG 18,45 15,08 18,15

ЛПНП
LDL-C 2,46 1,06 2,02

ЛПВП
HDL-C 2,90 4,69 2,26

Примечание. ХС – холестерин; ТГ – триглицериды; ЛПНП – липопротеины низкой плотности; ЛПВП – липопротеины высокой плотности. 
Жирным выделены значения, достоверно отличающиеся от исходного уровня (p < 0,05). Данные представлены как среднее значение (n = 6–9).
Note. TC – cholesterol; TG – triglycerides; LDL-C – low-density lipoproteins; HDL-C – high-density lipoproteins. Bold values indicate statistically 
significant differences from baseline (p < 0.05). Data are presented as mean ± SD (n = 6–9 per group).
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Рис. 3. Показатели липидного обмена у зараженных вирусом гриппа дислипидемичных мышей после введения ЛС. 
** – р < 0,001 по сравнению с точкой «0» в соответствующей группе. На фоне вирусной инфекции ЛС достоверно снижало только уровень холе-
стерина, тогда как воздействие на остальные липидные фракции было статистически незначимым, что указывает на ослабление терапевтической 

эффективности.
Fig. 3. Serum lipid profile in dyslipidemic mice infected with influenza virus following drug administration. 

** – р  < 0.001 versus baseline (day 0) within the respective group. In the presence of viral infection, the drug significantly reduced only total cholesterol levels, 
whereas its effects on the remaining lipid fractions (TG, HDL-C, LDL-C) were not statistically significant, indicating attenuated therapeutic efficacy.
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Рис. 4. Изменение массы тела (а) и средняя продолжительность жизни (б) за период наблюдения (18 сут) у животных разных групп. 
Вирус – мыши, зараженные вирусом гриппа; Вирус + ЛС – зараженные животные, которым вводили ЛС; Вирус + Pol 407 – зараженные и обработан-
ные полоксамером животные; Вирус + Pol 407 + ЛС – зараженные и обработанные полоксамером животные, которым вводили ЛС; СПЖ – средняя 
продолжительность жизни. Массу тела животных регистрировали ежедневно в течение всего периода наблюдения (18 сут). У мышей, получавших Pol 
407 + Вирус, снижение массы начиналось с 3–4-х суток после заражения, достигало максимума на 7–10-е сутки (средняя потеря – 20–25% от исходной 
массы) и сопровождалось высокой смертностью. У животных, дополнительно получавших ЛС, потеря массы была менее выраженной (максимум – 
15–18% на 9–11-е сутки) и сопровождалась более быстрым восстановлением массы тела после 12 сут. У контрольных групп (ЛС, Вирус + ЛС) колеба-

ния массы не превышали 5–7% и носили физиологический характер. 
Fig. 4. Body weight changes (a) and mean survival time (MST) (b) over the 18-day observation period in experimental mouse groups.

Virus, influenza A virus; P-407, Poloxamer 407; drug, test compound; MST, mean survival time. Experimental groups: Virus – influenza A virus-infected 
mice; Virus + drug – infected mice treated with the drug; Virus + P-407 – infected mice with P-407 – induced dyslipidemia; Virus + P-407 + drug – infected, 
dyslipidemic mice treated with the drug. Body weight was recorded daily throughout the 18-day observation period. In mice treated with P-407 + Virus, weight 
loss began on days 3–4 post-infection, peaked on days 7–10 (mean loss: 20–25% of baseline body weight), and was accompanied by high mortality. Animals 
additionally receiving the drug exhibited attenuated weight loss (maximum 15–18% on days 9–11) and faster body weight recovery after day 12. Control groups 

(drug alone, Virus + drug) displayed only minor physiological fluctuations in body weight (≤ 5–7%). 
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С этой целью мы применили новое комплексное ЛС 
на основе ППФ и БСС. Первый компонент данного 
ЛС – ППФ, давно и успешно используется в качестве 
противовирусного средства, в том числе и при инфек-
ции, вызванной вирусом гриппа [14]. ППФ активи-
рует TLR2/4 [22], а следовательно и IRF3 (interferon-
regulatory factor 3), и повышает продукцию ИФН  
I типа  – все это приводит к подавлению активности 
SREBP2 (белка 2, связывающегося со стерол-регули-
рующими элементами) и, как следствие, снижает син-
тез холестерина и продуктов мевалонатного пути [48]. 
Активация пути TLR2/4 → IRF3 в ответ на воздействие 
ППФ не только подавляет SREBP2, но и ограничивает 
пренилирование вирусных белков через ингибирова-
ние мевалонатного пути, что может ослаблять репли-
кацию гриппа [13]. Пренилирование – процесс пост-
трансляционной модификации белков, при котором 
липофильная изопренильная группа присоединяется 
к вирусному белку, синтезированному de novo. Пре-
нилированные белки участвуют практически на всех 
стадиях жизненного цикла вируса – при связывании 
с клеткой, проникновении в клетку и в ядро, а также 
на стадии репликации вирусного генома [23]. Ингиби-
ция пренилирования нарушает сборку и продукцию 
вирусных частиц, что может приводить к формиро-
ванию дефектных вирусных частиц. Последнее было 
неоднократно подтверждено при воздействии ППФ на 
вирусы, относящиеся к различным таксономическим 
группам [14]. В ряде исследований выявлена противо-
вирусная активность ППФ в отношении гриппозной 
инфекции. В экспериментах in vitro ППФ подавлял 
репродукцию вируса гриппа А штамм WSN серотипа 
H1N1 [24] а также высокопатогенных штаммам вируса 
гриппа птиц А (H5N1) [25]. В экспериментах in vivo 
было выявлено лечебно-профилактическое действие 
ППФ при инфекции, вызванной штаммом WSN ви-
руса гриппа типа А (H1N1), а также вирусом гриппа 
А штамма AICHI 6/68 (H3N2) [26].

Второй компонент комплексного ЛС – БСС – кон-
курентно блокирует рецептор NPC1L1 в кишечнике, 
ингибируя всасывание холестерина [13, 27, 41]. Та-
кой двойной механизм действия – подавление синте-
за и всасывания – делает комбинацию ППФ + БСС 
особенно перспективной для терапии дислипидемии 
[13, 41, 42, 44]. Кроме того, БСС стимулирует Т-кле-
точный ответ [43] и функциональную активность есте-
ственных киллерных клеток при вирусных инфекциях, 
аутоиммунных заболеваниях и иных патологических 
процессах [28]. Иммуностимулирующая активность 
БСС подтверждена во многих работах [29, 30]. Так-
же отмечена роль БСС в качестве возможного средства 
борьбы с патогенами, использующими для инфициро-
вания зависимые от холестерина токсины [31]. Кроме 
того, БСС проявляет противовирусную активность in 
vitro и in vivo по отношению к инфекции, вызванной 
вирусом гриппа штаммов Puerto Rico/8/34 (H1N1) 
и A/FM/1/47(H1N1) [17]. Также показано, что БСС 
может подавлять проникновение коронавирусов 
в клетки-хозяина через ангиотензинпревращающий 
фермент-2 (ACE-2) путем ингибирования его взаимо-

действия с рецептор-связывающим доменом спайко-
вого гликопротеина SARS-CoV-2 [18]. 

Оба компонента ЛС обладают противовоспалитель-
ной активностью. Но если противовоспалительное 
действие ППФ связано главным образом с подавле-
нием активности липоксигеназы-5 и -15 [32], то про-
тивовоспалительные свойства БСС частично обу-
словлены его способностью модулировать передачу 
сигналов через RIG-I (retinoic acid-inducible gene 1), 
что предотвращает чрезмерную активацию STAT1 
и гиперпродукцию провоспалительных цитокинов 
в ответ на ИФН типа I [17]. Такой эффект не пода-
вляет, а балансирует интерфероновый ответ, что 
особенно важно при острых вирусных инфекциях, 
сопровождающихся «цитокиновым штормом» и, сле-
довательно, приводящих к уменьшению провоспали-
тельных реакций, вызываемых комплексами ISGF3 
(фактор 3, стимулируемый ИФН) в чувствительных 
к ИФН клетках [33]. 

Кроме того, как ППФ, так и БСС проявляют антиок-
сидантную активность [34, 35, 45].

Таким образом, ЛС потенциально обладает ком-
плексным терапевтическим эффектом, который вклю-
чает коррекцию дислипидемии, противодействие ви-
русной инфекции, противовоспалительную и антиок-
сидантную активности. 

В доклинических исследованиях ЛС эффектив-
но корректировало дислипидемию в экспериментах 
на мышах [13]. Для моделирования дислипидемии 
в настоящей работе применяли Pol 407 – неионный 
сурфактант, ингибирующий липопротеинлипазу 
и 7-α-гидроксилазу, что приводит к стойкому повы-
шению холестерина и триглицеридов [19, 36, 38, 39]. 
Эта модель позволяет воспроизводить ключевые чер-
ты метаболических нарушений и оценивать эффек-
тивность гиполипидемических средств. 

Полученные в настоящей работе данные подтвер-
дили, что в экспериментальной модели с использова-
нием Pol 407 комплексное ЛС оказывает выраженный 
эффект, заключающийся в снижении уровней холе-
стерина, триглицеридов и ЛПНП и повышении уров-
ня ЛПВП.

Однако оставалось неясным, сохраняется ли ги-
полипидемическая эффективность ЛС в условиях 
острой вирусной нагрузки, когда липидные ресурсы 
перераспределяются в пользу репликации патоге-
на [46]. Известно, что вирус гриппа А активно ис-
пользует холестерин и фосфолипиды хозяина для 
формирования липидных рафтов и сборки вирусных 
частиц, что приводит к перестройке липидного об-
мена в инфицированных клетках [5]. Это приводит 
к определенной конкуренции между вирусом и ги-
полипидемической терапией за общий метаболиче-
ский ресурс.

Применение ЛС ожидаемо оказывало противови-
русное действие, увеличивая СПЖ животных (рис. 4). 
При этом было установлено, что в условиях гриппозной 
инфекции противовирусный эффект ЛС сохраняется, 
а терапевтический эффект в отношении дислипидемии 
становится слабее. Это парадоксальное наблюдение 
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можно объяснить тем, что Pol 407 сам по себе вызыва-
ет тяжелые метаболические нарушения: он подавляет 
липопротеинлипазу и 7-α-гидроксилазу, что приводит 
к резкому повышению уровня холестерина и триглице-
ридов [19, 36]. Такое состояние создает фоновую «ме-
таболическую нагрузку», которая истощает ресурсы 
организма и снижает его резистентность к инфекции. 
В этих условиях даже эффективный противовирусный 
препарат не может проявить полную активность.

Выводы
Таким образом, Pol 407 не блокирует действие ЛС 

напрямую, а создаёт условия, при которых противо-
вирусный эффект ЛС становится недостаточным для 
компенсации тяжести инфекции. Это подтверждает, 
что метаболическое состояние хозяина критически 
влияет на исход вирусной инфекции.

Полученные результаты позволяют ставить вопрос 
об оптимизации терапии атеросклероза при сопутству-
ющих острых и хронических вирусных инфекциях. 
Исследуемый препарат на основе полиизопреноидов 
показал именно такое сочетание: он достоверно сни-
жает уровень холестерина, триглицеридов и ЛПНП 
у незаражённых животных, а в условиях гриппозной 
инфекции сохраняет противовирусный эффект, ча-
стично ослабляя течение заболевания.

Исследование экспериментально обосновывает пер-
сонализированный подход к лечению дислипидемии 
у пациентов с острыми респираторными инфекциями 
и подтверждает целесообразность разработки препара-
тов с двойным гиполипидемическим и противовирус-
ным действием для коморбидных пациентов. 
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