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Резюме. Грипп представляет собой высококонтагиозное заболевание человека. На фоне использования этио-

тропных противовирусных препаратов формируются лекарственно-устойчивые штаммы вируса, следствием 

чего является снижение эффективности этиотропной химиотерапии. В обзоре рассмотрена биологическая 

активность глицерретовой (ГЛК) и глицирризиновой (ГК) кислот в свете использования в качестве тера-

певтического средства при вирусных инфекциях. Так, эти соединения проявляют активность против ши-

рокого спектра вирусов, включая герпес-, корона-, альфа- и флавивирусы, вирус иммунодефицита человека, 

вирус вакцины, полиовирус I типа, вирус везикулярного стоматита и вирус гриппа А. Приведенные данные 

свидетельствуют, что противовируcное действие этих соединений обусловлено несколькими типами актив-

ности — прямым противовирусным действием, воздействием на клеточные про- и противовирусные пути 

и иммуномодулирующей активностью, в частности активацией системы неспецифического иммунитета. ГК 

интерферирует с ранними этапами вирусного репродуктивного цикла, такими как связывание вируса с его 

рецептором, поглощение вируса путем эндоцитоза или раздевание вируса в цитоплазме. Это обусловлено эф-

фектом снижения текучести мембран в присутствии ГК. Таким образом, один из механизмов противовирус-

ной активности ГК заключается в том, что молекула ГК повышает ригидность мембран клетки и вириона, 

встраиваясь в них. В результате повышается энергетический порог, требуемый при образовании зон отрица-

тельной кривизны при слиянии, а также затрудняется латеральная миграция вирус-рецепторных комплексов. 

Кроме того, глицирризин препятствует взаимодействию нуклеопротеина вируса гриппа с клеточным белком 

HMGB1, которое является необходимым для полноценного жизненного цикла вируса. Глицирризин также 

угнетает индукцию окислительного стресса при гриппозной инфекции, проявляя антиоксидантные свой-

ства, что приводит к снижению вирусиндуцированную продукцию цитокинов/хемокинов, не влияя на ре-

пликацию самого вируса. Широкий спектр биологической активности и воздействие на разные звенья пато-

генеза вирусных заболеваний обусловливают эффективность ГК и ГЛК в качестве компонентов комплексной 

противовирусной терапии. Комбинация в одном препарате различных противовирусных механизмов делает 

ГК и ГЛК уникальными средствами, способными оказывать противовирусное действие при многих типах 

вирусных патологий, что подчеркивает их перспективность как компонента комплексной противовирусной 

терапии. Дальнейшие исследования в области оптимизации их применения могут привести к разработке но-

вых противовирусных препаратов и эффективных схем их совместного применения.
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Abstract. Influenza is a highly contagious human disease. In the course of use of antiviral drugs drug-resistant strains 

of the virus are formed, resulting in reduced efficiency of the chemotherapy. The review describes the biological activity 

of glycirrhetinic (GLA) and glycirrhizic (GA) acids in terms of their use as a therapeutic agent for viral infections. So, these 

compounds are against a broad spectrum of viruses, including herpes, corona-, alpha-  and flaviviruses, human immuno-

deficiency virus, vaccinia virus, poliovirus type I, vesicular stomatitis virus and influenza A virus. These data indicate that 

anti-viral effect of these compounds is due to several types of activity — direct antiviral effects, effects on cellular pro- and 

anti-viral and immunomodulating pathways, in particular by activation of innate immunity system. GA interferes with 

early steps of the viral reproductive cycle such as virus binding to its receptor, the absorption of the virus by endocytosis 

or virus decapsidation in the cytoplasm. This is due to the effect of GA-induced reduction of membrane fluidity. Thus, 

one mechanism for the antiviral activity of GA is that GA molecule increases the rigidity of cellular and viral membranes 

after incorporation in there. This results in increasing of energy threshold required for the formation of negative curvature 

at the fusion zones, as well as difficult lateral migration of the virus-receptor complexes. In addition, glycyrrhizin prevents 

interaction of viral nucleoprotein with cellular protein HMGB1, which is necessary for the viral life cycle. Glycyrrhizin 

also inhibits the induction of oxidative stress during influenza infection, exhibiting antioxidant properties, which leads 

to a reduction of virus-induced production of cytokines/chemokines, without affecting the replication of the virus. A wide 

spectrum of biological activity and effect on various aspects of the viral pathogenesis substantiate the effect of GA and 

GLA as a component of a complex antiviral therapy. A combination of antiviral mechanisms makes GA and GLA unique 

means capable of providing an antiviral effect in many types of viral pathologies that emphasizes their prospects as a com-

ponent of comprehensive antiviral therapy. Further research in the field of optimization of their application may lead to the 

development of new antiviral drugs and effective schemes of their combined application.

Key words: influenza, glycirrhizic acid, anti-viral activity, immunomodulating activity, antivirals.

Большинство современных фармако-

логических препаратов берут свое начало 

в химических соединениях растительного 

происхождения. Огромное химическое раз-

нообразие вторичных растительных метабо-

литов, доступность сырья и многолетний опыт 

его использования, в том числе в народной 

медицине, делают растительные соединения 

важной, если не ведущей, составной частью 

фармакологичес кой науки и производства.

Основным фармакологическим компонен-

том корней солодки является глицирризино-

вая кислота (ГК) — соединение, состоящее 

из агликона, представленного тритерпеновым 

производным глицирретовой кислоты (ГЛК), 

и дисахаридного фрагмента (рис.). Помимо 

гликозидных производных глицирретовой 

кислоты, в корне солодки содержится поряд-

ка 20 гликозидов других, минорных тритерпе-

новых агликонов, которые суммарно, вместе 

с глицирризиновой кислотой, обозначаются 

термином «глицирризин». Глицирризин, та-

ким образом, не является химически чистым 

соединением, а представляет собой смесь род-

ственных веществ, мажорным компонентом 

которой является глицирризиновая кислота.

Благодаря широкому распространению со-

лодки и высокому содержанию в них ГК, это 

соединение в течение длительного времени 

широко изучалось с точки зрения примени-

мости в фармакологии. К сегодняшнему дню 

описаны самые разные типы биологической 

активности ГК, такие как противовоспали-

тельные, анальгезирующие, антиаллергиче-

ские, гиполипидемические, антиоксидантные, 

антитоксические, гепатопротективные, имму-

нотропные, антимикробные и противоопухо-

левые свойства, способность влиять на нерв-

ную, сердечно-сосудистую и выделительную 

систему и др. Настоящий обзор посвящен 

противовирусным свойствам ГК и ГЛК, а так-

же существующим гипотезам, объясняющим 

механизм вирусингибирующего действия этих 

соединений.

ГЛК активна против широкого спектра ви-

русов, включая герпес-, корона-, альфа- и фла-

вивирусы, вирус иммунодефицита человека, 

вирус вакцины, полиовирус I типа, вирус ве-

зикулярного стоматита и вирус гриппа А [8, 9, 

18, 20, 21, 26, 27, 30, 37]. В частности, противо-

вирусная активность GL была продемонстри-

рована на развивающихся куриных эмбрионах 

и мышах in vivo, однако детальный анализ про-

тивовирусного действия и основной механизм 

в культурах клеток до сих пор не описаны.

Прежде чем говорить о конкретных при-

мерах и механизмах подавления вирусной 

репродукции, нужно упомянуть, что по ми-
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шени приложения противовирусные соеди-

нения можно разделить на несколько групп. 

Это, в первую очередь, этиотропные препара-

ты — вещества, ингибирующие вирусспеци-

фические белки. Во-вторых, это интерфероны 

и индукторы интерферонов, индуцирующие 

механизмы неспецифического (врожденного) 

иммунного ответа на вирусную инфекцию. 

В-третьих, это соединения, воздействующее 

на клеточные компоненты и процессы, необ-

ходимые для эффективной вирусной репро-

дукции. Рассмотрим отдельно активность ГК 

и ГЛК, реализуемую при помощи каждого 

из этих механизмов.

Прямая противовирусная активность

Основная информация о противовирус-

ной активности тритерпеновых компонентов 

солодки относится к ГК. Данных о противо-

вирусной активности глицерретовой кислоты 

по сравнению с глицирризиновой, относи-

тельно мало, и немногочисленные изученные 

механизмы ее активности различаются в зави-

симости от исследуемого вируса. Известно, что 

при внутривенном введении ГЛК метаболизи-

руется в печени лизосомальными ферментами 

до 3-моноглюкуронид-глицерретовой кисло-

ты, а затем при помощи глюкуронидаз кишеч-

ных бактерий — до ГК, которая впоследствии 

подвергается реабсорбции [16, 38]. Поэтому 

возможно, что противовирусные свойства ГЛК, 

хотя бы частично, связаны ее метаболитом — 

ГК. Глицирризиновая кислота, однако, под 

влиянием бактериальных ферментов кишеч-

ника метаболизируется в 18β-глицерретовую 

кислоту [17], что дополнительно связывает друг 

с другом активность этих двух соединений, 

в особенности в опытах in vivo.

Так, Hardy et al. [14] показали, что ГЛК спо-

собна угнетать в культуре клеток репродукцию 

ротавируса. Интересно, что ГК в этой системе 

противовирусной активности не проявляла. 

ГЛК не оказывала действия на способность 

внеклеточных вирионов инфицировать клет-

ки, и эффект ее проявлялся в течение первых 

двух часов после контакта вируса с клетками, 

что предполагает, что мишень ее действия 

важна для репродукции вируса сразу после 

проникновения вирусной частицы в клетку. 

Механизм этого явления до конца не выяснен. 

Полагают, что он связан со способностью ГЛК 

активировать сигнальный путь NF-κB. Этот 

основной путь неспецифического иммунитета 

служит для запуска эффекторного звена ответа 

клеток на инфицирование вирусами, и многие 

вирусы выработали собственные механизмы 

для борьбы с ним. Дополнительная стимуля-

ция NF-κB при помощи ГЛК, таким образом, 

служит способом подавления репродукции 

вируса.

Действие ГЛК на модели ротавирусной ин-

фекции животных, однако, заключалось в ак-

тивации миграции лимфоцитов в зоны ин-

фицирования, что приводило к сокращению 

периода выделения вируса, а также к актива-

ции продукции антител путем стимуляции со-

зревания B-лимфоцитов [17].

В 2003 г., когда оказалось, что коронави-

русы способны вызывать летальную инфек-

цию человека, приводя к развитию так назы-

ваемой атипичной пневмонии, или тяжелого 

острого респираторного синдрома (ТОРС, или 

SARS [англ. Severe Acute Respiratory Syndrome]), 

было продемонстрировано вирусингибирую-

щее действие глицирризина на SARS-ассо-

циированный коронавирус в клеточной культу-

ре [8]. Эффект глицирризина оказался сильнее, 

чем действие препаратов сравнения — риба-

вирина, 6-азауридина, пиразофурина и мико-

феноловой кислоты. Позже противовирусная 

активность ГК была на порядок повышена 

Рисунок. Химическое строение глицирризиновой (а) и глицерретовой (б) кислот
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при помощи синтеза производных, несущих 

в гликозидной цепи аналогов 2-ацетамидо-β-

D-глюкопиранозиламина [18]. Высказывалось 

предположение, что активность ГК обуслов-

лена воздействием на клеточные сигнальные 

процессы или продукцию оксида азота.

Следует также отметить исследование 

Michaelis et al. [23], где показано, что в клет-

ках легочного происхождения линии A549 

глицирризин ингибирует репликацию высо-

копатогенного вируса гриппа А(H5N1), виру-

синдуцированный апоптоз и экспрессию про-

воспалительных цитокинов.

Несмотря на результаты исследований, сви-

детельствующих о способности ГК угнетать 

репродукцию самых разных вирусов in vitro, 

этиотропное ее действие маловероятно или 

по крайней мере не играет первостепенной 

роли в противовирусном действии in vivo. Пода-

вляющее большинство данных свидетельству-

ет об опосредованных механизмах активности 

ГК, которые и будут рассмотрены в следующих 

разделах.

Воздействие на клеточные мишени

В течение длительного времени было из-

вестно, что противовирусная активность ГК 

реализуется через индукцию IFNγ [3]. Наряду 

с этим существуют убедительные свидетель-

ства того, что ГК, по крайней мере частично, 

реализует свои противовирусные свойства не-

посредственно через взаимодействие клетка–

вирус, а не только через иммунные механизмы.

Оценка различных протоколов примене-

ния ГК на клетках, инфицированных корона-

вирусами, а также результаты скрининговых 

экспериментов с использованием произво-

дных ГК для оценки антикоронавирусной ак-

тивности подтверждают, что ГК препятствует 

адсорбции вирусов на клеточных рецепторах 

или проникновению вируса в клетку, то есть 

действует на ранних стадиях репродуктив-

ного цикла вируса [8, 18]. Кроме того, пода-

вление проникновения вируса в клетку было 

предложено в качестве модели механизма 

действия ГК против инфекции, вызванной 

вирусом Эпштейна–Барр [21]. Эту гипотезу 

поддерживают данные Harada [13], который 

на модели инфекции ВИЧ показал изменение 

текучести липидного бислоя вирусных и плаз-

матических мембран после обработки ГК, 

что приводит к подавлению слияния вирус-

ной и клеточной мембран, и, следовательно, 

к снижению инфицирования различными ви-

русами. В работе Wolkerstorfer et al. [40] показа-

но, что обработка ГК клеток легких человека, 

инфицированных вирусом гриппа, приво-

дит к достоверному снижению титров вируса, 

а также снижению уровня цитодеструкции 

и количества вирусной РНК в клеточных ли-

затах и супернатантах культур клеток. Важно, 

что активность ГК проявляется только на ста-

дии адсорбции вируса и исчезает уже через 1 ч 

пос ле инфицирования. При этом ГК не бло-

кирует вирусный гемагглютинин и не маски-

рует вирусный рецептор на поверхности клет-

ки. Эти результаты приводят к выводу о том, 

что ГК интерферирует с ранними этапами ви-

русного репродуктивного цикла, такими как 

связывание вируса с его рецептором, поглоще-

ние вируса путем эндоцитоза или раздевание 

вируса в цитоплазме. Эти данные согласуются 

с ранее описанным эффектом снижения теку-

чести мембран в присутствии ГК. Таким об-

разом, один из механизмов противовирусной 

активности ГК заключается в том, что моле-

кула ГК, встраиваясь в мембрану как клетки, 

так и, возможно, вириона, повышает ее ри-

гидность. В результате повышается энерге-

тический порог, требуемый при образовании 

зон отрицательной кривизны при слиянии. 

Энергии, обеспечиваемой вирусными бел-

ками слияния, становится недостаточно для 

преодоления такого порога, и слияния не про-

исходит. Кроме того, повышение ригидности 

мембраны затрудняет латеральную миграцию 

вирус-рецепторных комплексов в тех случа-

ях, если для проникновения вирус нуждается 

в корецепторе или кластеризации рецепто-

ров [25]. Этим, возможно, объясняется ранее 

описанная неспособность ГК ингибировать 

репродукцию безоболочечных ротавирусов, 

не зависящих от мембранных компонентов 

для проникновения в клетку.

Следует сказать, что описанный механизм 

противовирусной активности ГК не уникален. 

Повышение жесткости мембран используется 

еще в нескольких случаях, когда клетке не-

обходимо препятствовать процессу слияния. 

Слияние мембран, как и патоген-ассоцииро-

ванные молекулярные структуры, служит для 

клетки сигналом о внешнем вторжении и при-

водит к активации защитных систем, посколь-

ку система врожденного иммунитета содержит 

компонент защиты, способный различать про-

цессы физиологического и нефизиологическо-

го (вирусиндуцированного) слияния мембран, 

не реагируя при этом на первый и запуская 

каскад защитных реакций в ответ на второй 

[19]. Так, одним из интерферон-стимулируе-

мых генов является семейство белков IFITM 

(Interferon-inducible transmembrane protein), 

включающее белки IFITM1, 2 и 3. Предпола-
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гается, что белки IFITM меняют физические 

свойства клеточных мембран, препятствуя 

таким образом их слиянию. При экспрессии 

IFITM их соседние домены, расположенные 

в мембране, взаимодействуют между собой, 

избирательно насыщая ее внешний липидный 

слой. Это приводит к повышению ригидно-

сти мембраны. Еще одним клеточным факто-

ром врожденного иммунитета является белок 

виперин, который блокирует почкование ви-

рионов потомства от плазматической мем-

браны. Механизм такой блокировки состоит 

в изменении текучести мембраны путем раз-

рушения липидных мостиков — сайтов поч-

кования вирионов от клеточной поверхности 

[39]. Тот же эффект достигается при актива-

ции еще одного интерферон-стимулируемого 

гена — холестерин-25-гидроксилазы (CH25H), 

кодирующего фермент, который катализиру-

ет окисление холестерина до его растворимой 

формы — 25-гидроксихолестерина (25-HC). 

25-HC способен модифицировать свойства 

клеточной мембраны, благодаря чему является 

противовирусным фактором широкого спек-

тра действия [22].

Еще один механизм противовирусного дей-

ствия ГЛК описан в работе Moisy et al. [24]. 

Известен белок HMGB1, являющийся одним 

из факторов организации хроматина в клетках 

эукариот. Его роль заключается в регуляции 

взаимодействия ДНК-связывающих белков 

и сайтов их связывания на хромосомах. Кро-

ме того, этот белок секретируется из иммун-

ных или некротических клеток, играя роль 

внеклеточного воспалительного цитокина 

и активатора неспецифического иммунитета. 

В жизненном цикле вируса гриппа этот белок 

важен в качестве активатора, поскольку спо-

собен связываться с вирусным нуклеопро-

теином в ядре инфицированной клетки, что 

повышает активность вирусной полимеразы 

и способствует росту вируса. Механизм актив-

ности глицирризина состоит в том, что он пре-

пятствует этому взаимодействию, что снижает 

эффективность полимеразных реакций и тор-

мозит вирусную репродукцию [24].

Иммуномодулирующая активность

Как уже упоминалось, существуют убеди-

тельные доказательства того, что противо-

вирусная активность ГК реализуется через 

индукцию IFNγ [3]. Utsunomiya и соавт. [37] 

подтвердили, что в клеточной культуре ГК 

не проявляет ни вирулицидной, ни виростати-

ческой активности. Тем не менее, протектив-

ный эффект ГК in vivo был отчетливо показан 

при высоких инфицирующих дозах, вплоть 

до 100 LD50. Эти опыты свидетельствуют, что 

наблюдаемое противовирусное действие ГК, 

в том числе и снижение титра вируса в ткани 

легких животных, реализуется не через этио-

тропные механизмы, а через противовирусные 

функции хозяина. Более детальные исследо-

вания показали, что противовирусная актив-

ность ГК реализуется через иммуностиму-

лирующее действие, а конкретно — функцию 

Т-клеток и продукцию ими IFNγ, поскольку 

перенос Т-клеток от животных, предвари-

тельно обработанных ГК, инфицированным 

мышам, защищал их от летальной гриппоз-

ной инфекции, но этот протективный эффект 

полностью снимался при введении им антител 

к IFNγ.

Полученные данные важны в следующем 

аспекте. Ряд сообщений описывают действие 

экзогенного IFN против гриппозной инфек-

ции [29, 32]. Кроме того, во многих сообщени-

ях описано противовирусное действие индук-

торов IFN, таких как 9-метилстрептимидон 

и декстранфосфат, на гриппозную инфекцию 

у мышей [28, 31, 32, 33, 35, 36]. Было доказано, 

что эти индукторы IFN проявляют свое про-

тективное действие против гриппозной ин-

фекции через индукцию IFN [4, 33, 34, 36]. 

Однако титры IFN в сыворотке мышей, обра-

ботанной этими индукторами, были относи-

тельно низкими по сравнению с количеством 

экзогенного IFN, требующегося для защиты 

инфицированных мышей. Это предполагает, 

что протективные механизмы IFN в отноше-

нии гриппа могут различаться в зависимос-

ти от того используется ли экзогенный или 

индуцируется эндогенный IFN. В свете этих 

данных, хотя ГК, скорее всего, реализует свою 

протективную активность при гриппе через 

индукцию синтеза IFNγ, по-видимому, ме-

ханизмы ее противовирусного действия этим 

не исчерпываются. Так, в наших собственных 

исследованиях [1, 2], наряду с протективной ак-

тивностью ГК против вирусов гриппа A(H1N1)

pdm09 и A(H3N2), была продемонстрирована 

ее способность к индукции синтеза IFNα, что 

вносило свой вклад в снижение специфичес-

кой смертности от гриппа.

Использование глицирризина снижало ак-

тивность воспалительных рецепторов TLR-2 

и TLR-4 приблизительно на треть по сравне-

нию с контрольными значениями. Кроме того, 

ГЛК понижала уровень мРНК таких маркеров 

воспаления, как IL-1β и MCP-1 [7]. Эти иссле-

дования были проведены на модели спазма 

мозговых сосудов у крыс. Учитывая, что пато-

генез острых вирусных инфекций во многом 
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основывается на тех же медиаторах, можно 

предполагать, что обнаруженная активность 

ГЛК может объяснять ее протективную актив-

ность и на вирусных моделях.

Следует еще раз отметить исследование 

Michaelis et al. [23], где показано, что в клет-

ках легочного происхождения линии A549 

глицирризин ингибирует репликацию высо-

копатогенного вируса гриппа А(H5N1), виру-

синдуцированный апоптоз и экспрессию про-

воспалительных цитокинов.

Как уже упоминалось, глицирризин ока-

зывает противовирусное и иммуномодули-

рующее действие при гриппе А через взаимо-

действие с клеточной мембраной. Однако эти 

эффекты наблюдались только в концентраци-

ях ≥ 200 мкг/мл, если глицирризин добавляли 

в период адсорбции вируса. Поскольку в опи-

сываемой работе добавление глицирризина 

в период адсорбции не влияло на репликацию 

H5N1, не очевидно, что мембранные эффекты 

необходимы для анти-H5N1 действия в низких 

концентрациях.

Показано также, что глицирризин препят-

ствует индукции окислительного стресса при 

гриппозной инфекции. Антиоксиданты, как 

было продемонстрировано ранее, ингибируют 

репликацию вируса гриппа А и индуцирован-

ную им экспрессию провоспалительных генов 

[6, 10, 11], а глицирризин, как известно, облада-

ет антиоксидантным действием [4]. Глицирри-

зин в концентрации 25 мкг/мл эффективно по-

давлял образование активных форм кислорода 

при гриппе и фосфорилирование редокс-зави-

симых MAP-киназ p38 и JNK. Глицирризин, 

кроме того, снижал H5N1-индуцированную 

активацию NF-κB, достоверно угнетая ее 

в дозе 50 мкг/мл.

Благодаря этому, глицирризин в дозе 

50 мкг/мл и менее уменьшал вызванную H5N1 

продукцию цитокинов/хемокинов, не влияя 

на репликацию самого вируса, хотя описанные 

редокс-чувствительные сигнальные пути уча-

ствуют в обоих процессах. Таким образом, ин-

дуцированная H5N1 экспрессия генов провос-

палительных цитокинов более чувствительна 

к подавлению образования ROS, чем репли-

кация вируса H5N1. Более того, было показа-

но, что вирус индуцирует клеточные реакции 

как через зависимые, так и через независимые 

от репликации события [12].

Заключение

Благодаря высокой доступности и легкости 

экстракции, тритерпеновые компоненты со-

лодки — глицирризин, ГК и ГЛК привлекают 

пристальное внимание с точки зрения биоло-

гической активности и практического исполь-

зования. Биологические, в том числе противо-

вирусные, механизмы эти соединений трудно 

разделить между собой из-за способности ГЛК 

и ГК превращаться друг в друга в ходе метабо-

лических процессов, в особенности в условиях 

in vivo. Протективные свойства ГК и ГЛК при ви-

русных инфекциях могут быть связаны с одним 

из трех механизмов: прямым противовирусным 

действием, иммуномодулирующей активностью 

и воздействием на клеточные процессы и компо-

ненты, необходимые для нормальной вирусной 

репродукции. Комбинация этих механизмов 

делает ГК и ГЛК уникальными средствами, спо-

собными оказывать противовирусное действие 

при многих типах вирусных патологий, что под-

черкивает их перспективность как компонента 

комплексной противовирусной терапии.
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