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ВЛИЯНИЕ кОМБИНаЦИИ ГЛИЦИРРИЗИНОВаЯ кИСЛОТа + аЛЬФа-ГЛУТаМИЛ-
ТРИПТОФаН На ХОД ЭкСПЕРИМЕНТаЛЬНОЙ аДЕНОВИРУСНОЙ ИНФЕкЦИИ
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в работе изучена активность препаратов глицирризиновой кислоты (gl) и дипептида глутамил-триптофана 
(eW) по отдельности и в комбинации (gl + eW) на модели экспериментальной аденовирусной инфекции у 
сирийских хомяков. Показано, что использование препаратов gl и gl+ eW снижает репликативную актив-
ность аденовируса в печени на 0,6–1,2 lg TciD50 в зависимости от препарата и срока развития инфекции, 
а также приводит к нормализации структуры печени животных как на уровне световой микроскопии, так и 
на ультраструктурном уровне. Полученные данные позволяют рассматривать эти препараты как потенци-
альный компонент комплексной терапии аденовирусной инфекции.
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in this work, the activity of glycyrrhizic acid (gl) and dipeptide alpha-glutamyl-tryptophane (eW) as single prepa-
rations or in combination (gl+eW) against experimental adenoviral infection in the syrian hamsters was studied. 
application of gl and gl+eW was shown to decrease the level of the adenovirus replication in liver tissue by 
0.6 – 1.2 lgTciD50 depending on the composition and time point of the post infection. it was also demonstrated 
that normalization of the structure of the liver tissue was required, which was shown on the level of both optical 
and electron microscopy. The results obtained in this work suggest that gl and gl+eW may be considered as 
potential component of the complex therapy of adenoviral infection. 
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Введение
Аденовирусы представляют собой семейство безобо-

лочечных вирусов с двуцепочечным ДНК-геномом. 
Аденовирусы широко распространены среди людей и 
животных. Благодаря широкому спектру тканевой и 
клеточной тропности они вызывают разнообразные по 
клиническим проявлениям и часто тяжело протекающие 
заболевания. В то же время аденовирусная инфекция 
протекает относительно легко у иммунокомпетентных 
пациентов, но представляет серьезную угрозу для людей 
с различными формами иммуносупрессии, таких как 
ВИЧ-инфицированные, реципиенты донорских органов 
и костного мозга, пациентов, проходящих курс противо-
раковой радио- или химиотерапии. В этих случаях аде-
новирусы могут приводить к тяжелым последствиям 
вплоть до летального исхода [1]. Проблема поиска хи-
миопрепаратов, которые бы эффективно подавляли ре-
продукцию аденовирусов и имели при этом минималь-
ный уровень побочных эффектов, представляет собой 
важную задачу для медицинской науки.

Из существующих препаратов для терапии аденови-
русных инфекций следует отметить цидофовир («Gilead 
Sciences Inc.”) [2–8]. Активность в отношении аденовиру-
са была показана in vitro для некоторых других аналогов 
нуклеотидов [9, 10]. Рибавирин, используемый в тера-
пии гепатита С и инфекции, вызванной респираторно-
синцитиальным вирусом, оказался эффективным [11, 12], 
частично эффективным [13] или не имел эффективности 
[14, 15] против аденовирусной инфекции. Ганцикловир 
–ациклический аналог гуанозина, эффективный при ци-
томегаловирусной инфекции, проявляет эффективность 
как in vitro, так и in vivo [16, 17]. Рибавирин, ганцикловир 
и цидофовир использовались в терапии аденовирусных 
гепатитов, циститов и пневмоний при иммунодефицит-
ных состояниях у реципиентов органов [11, 12, 14, 16]. 
Однако выраженные побочные действия преимуществен-
но в форме нефропатий анемии и нейтропении ограничи-
вают применение этих препаратов [4, 7, 18].

Другие классы соединений также проявляют антиаде-
новирусную активность. К ним можно отнести липиды 
[19], акридоны [20], имидазохинолинамины [21], аналоги 
нуклеозидов [9, 10, 22–25]. Низкомолекулярный нуклео-
тидный аналог CMX001 дает в опытах in vitro и in vivo уро-
вень противовирусной активности, на несколько порядков 
превосходящий эффект цидофовира, однако еще далек от 
клинического применения [26]. Рост вируса в клеточной 
культуре может быть ингибирован катехинами зеленого 
чая [27, 28] путем как влияния на очищенный вирус, так и 
инактивации вирусной протеазы в ходе репродукции.

Аденовирусы обладают эффективными механизма-
ми подавления интерферониндуцированного противо-
вирусного каскада реакций [29], поэтому устойчивы к 
действию интерферона и его индукторов.

Ранее была показана ингибирующая активность 
комбинации глицирризиновой кислоты (GL) и альфа-
глутамил-триптофана (EW) против вируса гриппа в 
опытах на животных [30]. Целью настоящего исследо-
вания была оценка противовирусной активности GL и 
EW и их комбинации против аденовируса человека в 
экспериментах in vivo. 

Материал и методы
Препараты. В работе использовали препараты на-

триевой соли EW (ЗАО МБНПК «Цитомед», Россия) и 

тринатриевой соли GL («Mafco Worldwide Corporation», 
США) в виде монопрепаратов или в комбинации. В каче-
стве плацебо использовали стерильный физиологический 
раствор, в качестве препарата сравнения – 6–азацитидин 
(6-АЦ) производства НИИ органической химии (Киев, 
Украина). Дозы изучаемых препаратов составили: EW – 1 
мг/кг, GL – 10 мг/кг, 6-АЦ – 50 мг/кг. Дозы EW и GL бы-
ли определены на основании ранее проведенных опытов, 
которые показали оптимальную противовирусную актив-
ность этих доз против вируса гриппа [30], доза 6-АЦ – на 
основании результатов экспериментов по изучению ак-
тивности 6-АЦ на модели аденовирусной инфекции, ис-
пользованной в настоящем исследовании [25].

Вирусы. В работе был использован аденовирус чело-
века 5-го типа. Вирус пассировали в клетках Hep-2 при 
36oC в атмосфере 5% CO2.

Животные. Поскольку аденовирусная инфекция у жи-
вотных не моделируется в виде респираторной патоло-
гии, использовали модель диссеминированной аденови-
русной инфекции, протекающей с поражением печени, 
легких и сердца [25]. Наиболее выраженным проявле-
нием этой инфекции является аденовирусный гепатит, 
параметры которого и были изучены в настоящем иссле-
довании. Новорожденных сирийских хомяков получали 
от половозрелых родителей и использовали в опытах 
через 24–48 ч после рождения. Животных распределяли 
в группы опыта методом случайной выборки, предвари-
тельно отобрав животных массой от 2 до 3 г.

Экспериментальная аденовирусная инфекция. Ви-
рус вводили животным подкожно в объеме 0,1 мл  
(105 TCID50). В каждую группу наблюдения брали по 20 
хомяков. Препараты вводили через 24, 48, 72, 96 и 120 ч 
после инфицирования. Доза 6-АЦ составила 50 мг/кг. В 
качестве плацебо в контрольной группе животных вво-
дили физиологический фосфатный буфер. В качестве 
отрицательного контроля использовали интактных жи-
вотных, которые содержались в тех же условиях, что и 
опытные группы.

На 3-и и 7-е сутки после заражения по 10 животных из 
каждой группы умерщвляли, вскрывали и изолировали 
печень. Полученные органы взвешивали и использовали 
для выделения вируса (n = 5), гистологического и уль-
траструктурного (n = 5) анализа (см. ниже).

Титрование вируса. Для определения инфекционного 
титра вируса печень животных гомогенизировали в 10-
кратном объеме стерильного физиологического фосфат-
ного буфера и готовили из гомогенатов серию 10-кратных 
разведений (10-1–10-6) на том же буфере. При определе-
нии титра вируса использовали культуру клеток Vero, 
выращенных на 96-луночных планшетах на среде МЕМ. 
Клетки заражали серийными 10-кратными разведениями 
гомогенатов от 10-1 до 10-6 и инкубировали в термостате 
в течение 96 ч. По окончании срока инкубации клетки 
промывали 2 раза по 5 мин фосфатно-солевым буфе-
ром и оценивали количество живых клеток при помощи 
микротетразолиевого теста (МТТ), характеризующего 
интенсивность митохондриального дыхания живых кле-
ток [31]. С этой целью в лунки планшетов добавляли по  
100 мкл раствора (5 мг/мл) 3-(4,5-диметилтиазолил-2) 
2,5-дифенилтетразолия бромида («ICN Biochemicals 
Inc.», Aурора, Огайо, США) на физиологическом раство-
ре. Клетки инкубировали при 37oC в атмосфере 5% СО2 
в течение 2 ч и промывали в течение 5 мин фосфатно-
солевым буфером. Осадок растворяли в 100 мкл на лунку 
диметилсульфоксида, после чего оптическую плотность 
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в лунках планшетов измеряли на многофункциональ-
ном ридере Victor 1420 (“Perkin Elmer”, Финляндия) при 
длине волны 535 нм. Вирус считали присутствующим 
в лунке, если ее оптическая плотность была в 2 и более 
раз меньше, чем в лунках с интактными клетками. На 
основании полученных данных рассчитывали титр аде-
новируса, который выражали в десятичных логарифмах 
50% тканевой цитотоксической инфекционной дозы (lg 
TCID50). О противовирусной активности соединений су-
дили по снижению инфекционного титра аденовируса.

Гистологический анализ. Ткань фиксировали 10% фор-
малином на фосфатном буфере, отмывали в проточной во-
де в течение ночи, дегидратировали в этаноле нарастаю-
щей концентрации, проводили через хлороформ, заливали 
в парафин и готовили из полученных блоков срезы толщи-
ной 4 мкм. Срезы освобождали от парафина ксилолом, ре-
гидратировали в этаноле убывающей концентрации, окра-
шивали гематоксилином и эозином, дифференцировали в 
подкисленном спирте, окончательно обезвоживали в спир-
тах нарастающей концентрации, проводили через 2 смены 
ксилола и заключали в бальзам. Полученные препараты ис-
следовали под световым микроскопом Leica DM1000. Ка-
чественно оценивали интенсивность и клеточный состав 
воспалительного инфильтрата в очагах гепатита, а также 
степень дегенеративных процессов в ткани печени.

Поскольку в поздних стадиях аденовирусной инфекции 
(7-е сутки) выраженность патологических изменений пе-
чени снижается по сравнению с ранними стадиями (3-и 
сутки) [25], для морфометрического исследования исполь-
зовали печень животных только на 3-и сутки после инфи-
цирования. На каждом срезе печени на сроке 3 сут после 
инфицирования подсчитывали общее число очагов адено-
вирусного гепатита. Размеры (по длинной и короткой оси) 
очагов измеряли в миллиметрах на экране монитора при 
ув. 40. Условный объем очага рассчитывали по формуле 

V = ab2/2,
где V – искомый объем очага, a и 

b – размеры очага в миллиметрах 
по длинной и короткой оси соответ-
ственно, и выражали в полученных 
условных единицах. Кроме того, в 
каждом очаге подсчитывали количе-
ство инфицированных клеток с уве-
личенным гиперхромным ядром и 
включениями в ядре и цитоплазме.

Электронно-микроскопические 
исследования. Кусочки ткани фик-
сировали 2,5% раствором OsO4, обе-
звоживали ацетоном в возрастающей 
концентрации и заливали в смесь 
эпон/аралдит. Ультратонкие срезы, 
полученные на ультрамикротоме 
Ultracut («Reichert», Aвстрия), кон-
трастировали уранилацетатом и ци-
тратом свинца и просматривали на 
электронном микроскопе JEM-100S 
(«JEOL», япония) при инструмен-
тальном ув. 5000–8000. Фотосъемку 
производили на пленку ФТ-41МД.

Статистическая обработка 
данных. Статистическую обработку 
результатов (расчет средних зна-
чений и стандартных отклонений) 
проводили при помощи программы 
Microsoft Excel. Достоверность раз-

личий оценивали по критерию Стьюдента. Достовер-
ными считали различия между группами, если значе-
ние p не превышало 0,05.

Результаты 
Влияние препаратов на репродукцию аденовируса в 

организме животных. В ходе опыта по определению 
протективной активности препаратов на животных не 
было отмечено неспецифической смертности в кон-
трольной группе интактных животных.

Данные о репликации вируса в ткани печени лабора-
торных животных приведены в табл. 1.

Из представленных результатов видно, что аденовирус 
человека 5-го типа эффективно размножался в печени но-
ворожденных хомяков, достигая к 3-м суткам после инфи-
цирования титров 4,5 lg TCID50/20 мг ткани. К 7-м суткам 

Рис. 1. Очаговый аденовирусный гепатит у новорожденного сирийского хомяка на 3-й 
(а) и 7-й (б) день после заражения аденовирусом 5-го типа. Очаговая воспалительная 
инфильтрация печеночной стромы, специфическое аденовирусное поражение ядер 

печеночных клеток (указаны стрелками), выраженная вакуолизация гепатоцитов. Здесь 
и на рис. 2 и 3: окраска гематоксилином и эозином; ув. 400.

Т а б л и ц а  1
Репликация аденовируса 5-го типа в органах новорожденных 
сирийских хомяков при подкожном заражении в присутствии 

исследованных препаратов

Препарат, 
концентрация

Титр вируса в печени, lgTCID50/20 мг

3-и сутки 7-е сутки
EW 4,1±0,3 (p = 0,360)*  

(n = 5)
3,2±0,3 (p=0,806) 

(n = 5)
GL 3,9±0,2 (p = 0,041) (n = 5) 2,5±0,1 (p=0,034) 

(n = 5)
EW + GL 3,3±0,4 (p = 0,015) (n = 5) 1,6±0,6 (p=0,060)  

(n = 5)
6-АЦ 50 мг/кг 3,1±0,3 (p = 0,015) (n = 5) 1,7±0,1 (p=0,022)  

(n = 5)
Плацебо 4,2±0,4 (p = 0,521) (n = 5) 3,2±0,2 (p=0,789)  

(n = 5)
П р и м е ч а н и е. *– коэффициент Стьюдента при сравнении с 

группой плацебо
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инфекционная активность вируса снижалась и составляла 
в этот срок 3,3 lg TCID50/20 мг ткани.

Применение препарата сравнения 6-АЦ достоверно 
снижало уровень репликации аденовируса в оба срока 
исследования приблизительно на 1,5 порядка.

Изучаемые препараты влияли на репродукцию вируса 
в печени животных в разной степени. Так, инфекционная 
активность аденовируса в печени животных, получав-
ших препарат EW, не отличалась достоверно от таковой в 
группе плацебо. В то же время использование препаратов 

GL и EW + GL снижало репликатив-
ную активность вируса на 0,6–1,2 lg 
TCID50/20 мг ткани в зависимости от 
собственно препарата и срока разви-
тия инфекции. Наибольшую актив-
ность проявил препарат EW + GL, 
который снижал продукцию вируса 
примерно на полтора порядка, т. е. по 
активности был сопоставим с препа-
ратом сравнения. 

Влияние исследованных препара-
тов на морфогенез эксперименталь-
ной аденовирусной инфекции у жи-
вотных. В печени интактных живот-
ных, не инфицированных вирусом, 
печеночные дольки были представ-
лены центральными венами с ради-
ально расположенными печеночны-
ми балками. Гепатоциты выглядели 
интактными, имели гомогенную ци-
топлазму или были слабо вакуолизи-
рованы. Купферовские клетки рас-
положены равномерно. Признаков 
цитодеструкции или воспалительной 
инфильтрации не отмечалось.

Макроскопически при обследова-
нии внутренних органов у всех жи-
вотных на 3-й день после заражения 
обнаруживали светлые очажки вос-
паления в печени. Микроскопиче-
ски они представляли собой участки 
деструкции печеночной паренхимы, 
вызванной специфическим пора-
жением гепатоцитов и неспецифи-
ческим повреждением печеночных 
балок местной воспалительной ре-
акцией. Специфическое поражение 
печеночных клеток проявлялось 
увеличением размеров ядер, их де-
формацией и формированием в них 
эозинофильных или базофильных 
внутриядерных включений, анало-
гичных по своей структуре включе-
ниям, образуемым в культуре клеток, 
и характеризующих вирусную репро-
дукцию в этих клетках. Неспецифи-
ческое повреждение гепатоцитов бы-
ло связано с лейкоцитарной инфиль-
трацией печеночной паренхимы и 
ферментативной деструкцией клеток 
в очаге воспаления с образованием 
телец Каунсилмена (рис. 1, a). На 7-е 
сутки деструктивные процессы были 
менее выражены и нейтрофильная 
инфильтрация сменялась круглокле-

точными элементами – преимущественно лимфоцитами 
(рис. 1, б), нередко расположенными по периферии желч-
ных протоков или периваскулярно.

Изучаемые препараты оказывали влияние на морфоге-
нез аденовирусного гепатита в разной степени. Так, ис-
пользование EW заметно не влияло на размер и клеточ-
ный состав очагов воспаления. В то же время применение 
препаратов GL и EW + GL, а также препарата сравнения 
6-АЦ приводило к заметной нормализации структуры 
органов инфицированных животных. Очаги деструкции 

Рис. 2. Очаговый аденовирусный гепатит у новорожденного сирийского хомяка на 
3-й (а) и 7-й (б) день после заражения аденовирусом 5-го типа при использовании 

препарата EW + GL. Интактные гепатоциты, прилежащие к зоне воспаления, низкий 
уровень некроза и воспалительной инфильтрации.

Рис. 3. Очаговый аденовирусный гепатит у новорожденного сирийского хомяка на 3-й 
(а) и 7-й (б) день после заражения аденовирусом 5-го типа при использовании 6-АЦ. 
Интактные гепатоциты, прилежащие к зоне воспаления, низкий уровень некроза и 

воспалительной инфильтрации.
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Морфометрические показатели 
аденовирусного гепатита в кон-
трольных и опытных группах жи-
вотных суммированы в табл. 2.

Как видно из приведенных 
данных, ни один из изученных 
препаратов не снижал общего 
количества очагов воспаления в 
печени. По-видимому, первичное 
инфицирование вирусом приво-
дит к инициации развития таких 
очагов уже в течение 1-х суток, 
когда лечение еще не проводится. 
Однако в дальнейшем развитие 
первичных очагов претерпева-
ло существенные изменения по 

сравнению с контролем, причем влияние изучаемых пре-
паратов на этот процесс было различным. Так, препарат 
EW не приводил к достоверному снижению морфометри-
ческих показателей аденовирусного гепатита – размеров 
очагов и количества пораженных клеток. Препарат срав-
нения 6-АЦ, хотя не менял количества очагов гепатита, 
однако в значительной мере ограничивал как их размер, 
так и обсемененность инфицированными клетками. Пре-
параты GL и EW + GL также достоверно снижали эти два 
показателя, что в комбинации с ранее полученными дан-
ными о снижении под их влиянием титров вируса в ткани 
печени позволяет говорить об их ингибирующем влиянии 
на изучаемую вирусную патологию.

Электронно-микроскопические исследования. При 
электронно-микроскопическом исследовании печени жи-
вотных было установлено, что гепатоциты интактных 
животных имели гексагональную форму с четко выражен-
ными синусоидальным и билиарным полюсами, обращен-
ными к кровеносному сосуду и желчному канальцу соот-
ветственно. Мембрана гепатоцитов имела многочисленные 
микроворсинки, особенно выраженные на синусоидаль-
ном полюсе. В цитоплазме содержалось много органелл и 
включений. ядро было округлое и светлое, располагалось 
в центральной части гепатоцита и имело хорошо заметную 
ядерную оболочку, немногочисленные мелкие глыбки хро-
матина и от 1 до 4 округлых ядрышек (рис. 4).

При инфицировании животных аденовирусом морфо-

ткани в печени занимали меньшую площадь и содержали 
намного меньше вирусинфицированных клеток по срав-
нению с контролем без препаратов. За пределами очагов 
аденовирусного гепатита в отличие от сильно вакуоли-
зированных гепатоцитов контрольных животных клетки 
печени выглядели интактными (рис. 2, 3).

Т а б л и ц а  2
Морфометрические показатели ткани печени новорожденных сирийских хомяков при 
экспериментальном аденовирусном гепатите в условиях применения исследованных 

препаратов на 3-и сутки после заражения

Препарат Число очагов в 
печени

р (КВ)* Размер очага при 
инструментальном 

ув. 40, усл. ед.

р (КВ)* Число 
инфицированных 

клеток в очаге

р (КВ)*

EW 9,8 ±1,5 (n = 5) 0,488 108 076,8±8766,7 0,328 2,6±0,7 0,393
GL 8,8±0,9 (n = 5) 0,795 56 018,1±5843,5 0,000 1,7±1,4 0,001
EW + GL 10,8±1,7 (n = 5) 0,278 46 017,4±6262,2 0,000 1,6±1,5 0,000
6-АЦ 7,8±0,6 (n = 5) 0,738 54 336,5±7178,7 0,000 1,2±0,2 0,000
Плацебо 8,4±1,2 (n = 5) 1,000 96 190,2±8306,8 1,000 3,1±0,2 1,000

П р и м е ч а н и е. * КВ – коэффициент вариации.

Рис. 4. Гепатоцит печени интактного животного. Органеллы 
выражены четко, вакуолизация клеток отсутствует. Здесь и на 

рис. 5 и 6: ув. 4000.

Рис. 5. Деструкция печени новорожденных сирийских хомяков на 3-и сутки после инфицирования аденовирусом человека 5-го типа. 
a – вирусспецифические включения (отмечены звездочками) и вирионы потомства в ядре, вакуолизация цитоплазмы гепатоцита и деструкция органелл; б – 
расширение синусоидного капилляра, разрушающийся гепатоцит (белая стрелка) и клетка воспалительного инфильтрата (черная стрелка). Э – эритроциты.
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логия печени существенно изменялась. В печеночной па-
ренхиме присутствовали гепатоциты, содержащие в ядре 
типичные структурированные вирусные включения, бел-
ковые паракристаллы и многочисленные вирионы адено-
вируса в ядре и цитоплазме (рис. 5, а). Признаки неспец-
ифического поражения печени проявлялись появлением 
обширных участков вакуолизации гепатоцитов, обуслов-
ленным расширением эндоплазматического ретикулума 
в сочетании с его очаговым лизисом. Некоторые клетки 
имели морфологические признаки апоптоза в виде пикно-
за и конденсации хроматина или, наоборот, полного лизиса 
хроматина с формированием пузырьковидных форм. Ми-
тохондриальный матрикс во многих случаях был вакуоли-
зирован, кристы дезорганизованы или полностью разру-
шены, многие митохондрии поглощены аутофагосомами. 
Расширенные щели между гепатоцитами были заполнены 
детритом, значительная часть десмосом, скрепляющих 
межклеточные контакты, находилась в состоянии лизиса.

Синусоидные капилляры были расширены и запол-
нены клеточным детритом. В пространстве Диссе в по-
вышенном количестве выявлялись клетки лимфоидно-
моноцитарного ряда (рис. 5, б). В просвете желчных 
капилляров обнаружен детрит и миелиноподобные части-
цы, свидетельствующие о распаде мембранных структур. 
Значительная часть эндотелиоцитов синусоидных капил-
ляров находилась в состоянии апоптоза, на что указывали 
конденсация хроматина, остаточные тельца на месте ядер 
и многочисленные вакуоли в цитоплазме.

Как и в ранее проведенных тестах, применение изучае-
мых препаратов в разной степени влияло на ультраструк-
турные особенности морфогенеза аденовирусного гепа-
тита. Так, структура печени животных, получавших EW, 
практически не отличалась от таковой в группе плацебо. 
Как и в контрольной группе, гепатоциты в пределах очагов 
воспаления находились в разных стадиях дегенерации, пе-
ченочные синусы были расширены и содержали большое 
количество клеток воспалительного инфильтрата. В то же 
время использование препаратов GL, EW + GL и 6-АЦ 

нормализовало структуру печеночной паренхимы (рис. 6). 
Вакуолизация гепатоцитов была выражена в меньшей сте-
пени, просветы синусоидных капилляров сужены, количе-
ство клеток воспалительного инфильтрата снижено.

Обсуждение
В результате проведенных исследований показано, что 

применение GL снижало проявления экспериментального 
аденовирусного гепатита. В более ранних экспериментах 
установлено, что GL, будучи мембранотропным агентом, 
оказывает ингибирующее действие на оболочечные виру-
сы. Оболочечные вирусы в процессе слияния вирусной и 
клеточной мембран нуждаются в определенной текучести 
липидного бислоя и, следовательно, зависят от реологиче-
ских свойств клеточной мембраны. Так, снижение текуче-
сти мембраны на 5% ингибировало размножение ВИЧ-1 
на 56%, а 5% повышение текучести, напротив, повышало 
инфекционность вируса в 2,4 раза [32]. Те же закономер-
ности наблюдались и в случае гриппозной инфекции [33], 
а также в отношении других вирусов – респираторно-
синцитиального, SARS-ассоциированного коронавируса, 
вируса гепатита В, арбовирусов, вируса осповакцины, 
вирусов группы герпеса и других [34]. Известно также, 
что GL снижает мембранный транспорт и сиалирование 
поверхностного антигена вируса гепатита В, а также ин-
гибирует ферменты фосфорилирования при инфекции, 
вызванной вирусом везикулярного стоматита [34]. Таким 
образом, по многочисленным данным, GL обладает ком-
плексным механизмом противовирусной активности.

В нашем исследовании использован аденовирус, не 
имеющий липидной оболочки. В отношении безоболо-
чечных вирусов активность GL также была продемон-
стрирована [35–37], хотя и в меньшем объеме, как in 
vitro, так и in vivo. В частности, показан эффект GL при 
гепатите С, что может быть обусловлено как прямыми 
противовирусными, так и цитопротекторными и/или 
противовоспалительными свойствами соединения.

Таким образом, исследования показали, что использо-

Рис. 6. Структура паренхимы печени новорожденных сирийских хомяков на 3-и сутки после инфицирования аденовирусом 
человека 5-го типа при применении препарата GL (a), EW + GL (б) и 6-АЦ (в). Белыми стрелками указаны гепатоциты,  

Э – эритроциты, черные стрелки – клетки воспалительного инфильтрата.
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вание препаратов GL и GL + EW снижает репликативную 
активность аденовируса в печени, а также приводит к 
нормализации структуры печени животных как на уровне 
световой микроскопии, так и на ультраструктурном уров-
не. Несмотря на очевидное протективное действие изу-
ченных препаратов на морфологическом и ультраструк-
турном уровне, их прямое противовирусное действие 
было незначительным и снижение инфекционного титра 
вируса не превышало значений, полученных при исполь-
зовании этиотропного препарата сравнения 6-АЦ. Воз-
можно в случае аденовирусной инфекции оптимальные 
действующие дозы изучаемых соединений отличаются 
от использованных при гриппозной инфекции [30]. Для 
оптимизации дозировок, а также выработки окончатель-
ных выводов относительно перспективности использова-
ния этих препаратов против аденовируса человека необ-
ходимы дальнейшие исследования в этом направлении.
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