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УДК 547.597 

Обсуждается перспективность исследований по разработке эффективных 
противовирусных препаратов на основе полусинтетических производных пента-
циклического тритерпеноида растительного происхождения бетулина. При этом 
основное внимание уделено оценке возможности использования тритерпеновых 
производных для подавления размножения оболочечных вирусов, вызывающих 
социально опасные инфекционные заболевания – грипп, герпес и ВИЧ. 

Ключевые слова: бетулин, 2,3-секотритерпеноиды, ВИЧ, герпес, грипп, 
политаргетные свойства. 

 
Воздействие агрессивных химических, 

биологических и физических факторов, 
психоэмоциональные нагрузки, низкий 
уровень качества жизни способствуют 
снижению адаптационных возможностей 
человеческого организма и его способно-
сти сопротивляться негативному влия-
нию окружающей среды, что в значитель-
ной степени усугубляется легко передаю-
щимися инфекционными заболеваниями. 
Вследствие глобализации и мобильности 
населения ситуация, связанная с распро-
странением инфекционных заболеваний в 
мире, становится все более напряженной. 
По данным Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ), ежегодно до 2 млрд. 
человек поражаются инфекциями различ-
ного рода. Поэтому одной из актуальных 

задач современной медицины является 
разработка новых эффективных лекарст-
венных средств для лечения и профилак-
тики социально опасных вирусных ин-
фекций. В связи с этим из года в год док-
линическое и клиническое испытания не-
прерывно проходят тысячи соединений, 
проявляющих антивирусные свойства [5]. 

Следует отметить, что до начала 90-х 
годов XX века терапия вирусных инфек-
ций сводилась в основном к применению 
препаратов патогенетического или сим-
птоматического действия. При этом спи-
сок эффективных антивирусных препара-
тов был незначителен [1]. В настоящее 
время наблюдается активизация поиска и 
создания новых антивирусных препара-
тов, подавляющее большинство которых 
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по химическому составу, механизму дей-
ствия, спектру активности и длительно-
сти клинического эффекта могут быть от-
несены к одной из трех указанных ниже 
групп [5–7]: 

1. Химиопрепараты, специфически 
воздействующие на вирусные частицы. 

2. Интерфероны и их индукторы. 
3. Иммуномодуляторы. 
Научные интересы исследователей на-

правлены в первую очередь на поиск и 
изучение лекарственных средств специфи-
ческого действия для лечения таких мас-
совых и опасных вирусных заболеваний, 
как грипп и острые респираторные вирус-
ные инфекции (ОРВИ), герпетические по-
ражения и, безусловно, инфекции, вызван-
ной вирусом иммунодефицита человека 
(ВИЧ). Из перечня социально значимых 
болезней ВИЧ в последнее время отодви-
нул на второй план рак и сердечно-сосуди-
стые заболевания, став проблемой номер 
один в мире. Современные препараты по-
зволяют продлить социально активную 
жизнь ВИЧ-инфицированного, замедлить 
и практически остановить развитие забо-
левания, его переход в стадию СПИД. Од-
нако до сих пор не существует эффектив-
ных препаратов для лечения ВИЧ-инфек-
ции, способных полностью устранить ви-
рус из организма человека. Длительный 
инкубационный период и разная скорость 
развития инфекционного процесса в орга-
низме, высокая частота генетических из-
менений в процессе самовоспроизведения 
вирионов ВИЧ и развивающаяся при этом 
устойчивость (резистентность) к исполь-
зуемым препаратам затрудняют разработ-
ку по созданию действенных анти-ВИЧ 
препаратов. 

По оценкам ВОЗ, во время сезонных 
эпидемий гриппа в мире ежегодно умира-
ет от 250 до 500 тыс. человек, в т.ч. от 
постинфекционных осложнений. В отли-
чие от ВИЧ инкубационный период виру-
са гриппа незначителен и может коле-
баться от нескольких часов до 3 дней. Од-
нако аэрозольный механизм передачи ви-
руса приводит к чрезвычайно быстрому 
распространению инфекции в виде эпиде-

мий и пандемий. Периодичность эпиде-
мий связана с частым изменением анти-
генной структуры вируса при пребыва-
нии его в естественных условиях. В каче-
стве профилактики заболеваний гриппом 
в настоящее время используются вакци-
нация и противовирусные препараты. Од-
нако некоторые из известных противови-
русных препаратов имеют побочные эф-
фекты (тошнота, рвота, диарея, психиче-
ские расстройства). Кроме того, со време-
нем развивается лекарственная резистент-
ность штаммов вируса гриппа. 

Другая широко распространенная и 
плохо контролируемая инфекция челове-
ка – это герпес. К настоящему времени 
выявлено более 80 представителей семей-
ства вирусов герпеса (Herpesviridae), из 
которых 8 типов патогенны для людей. 
При этом наиболее известны вирусы гер-
песа простого I и II типов, антитела к ко-
торым выявляются более чем у 90 % насе-
ления. Именно данные типы вируса явля-
ются возбудителями часто и острорециди-
вирующих тяжелых форм генитального и 
офтальмологического герпеса, эффектив-
ность лечения которых наружными сред-
ствами ограничивается низкой эффектив-
ностью известных препаратов в условиях 
слизистых оболочек. Современные проти-
вогерпетические средства подавляют ре-
продукцию возбудителя при активной 
форме инфекции. Это позволяет облегчить 
симптомы заболевания, снизить частоту, 
продолжительность и выраженность реци-
дивов, особенно опасных при иммуноде-
фицитных состояниях, например, ВИЧ-ин-
фекции, опухолевых процессах. Персисти-
рующая герпетическая инфекция может 
приводить к развитию хронического ин-
фекционно-иммунного воспалительного 
процесса с сопутствующими структурны-
ми, морфологическими и метаболически-
ми изменениями в организме человека и, 
кроме того, является источником вариан-
тов вируса, резистентных к действующим 
лекарственным средствам. 

На сегодняшний день актуальны раз-
работки в области анти-ВИЧ, противо-
гриппозной и противогерпетической хи-
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миотерапии, направленные на поиск но-
вых классов соединений и снижение по-
бочных эффектов известных препаратов. 
Важное значение приобретают исследо-
вания, касающиеся создания препаратов с 
политаргетными свойствами, активных в 
отношении нескольких вирусов или воз-
действующих на разные стадии жизнен-
ного цикла вируса, минимально токсич-
ных и получаемых из доступного возоб-
новляемого сырья. 

Многочисленные исследования по 
разработке противовирусных препаратов 
привели к появлению терапевтически ак-
тивных агентов, полученных на базе при-
родных биологически активных соедине-
ний (пентациклических тритерпеноидов и 
их полусинтетических производных, в ча-
стности). В качестве перспективного оте-
чественного источника фармакологиче-
ски активных соединений интерес пред-
ставляет тритерпеновый спирт бетулин 
благодаря высокому (до 35 %) содержа-
нию бетулина в бересте повсеместно рас-
пространенной березы, его низкой ток-
сичности и разнообразной фармакологи-
ческой активности (рис. 1). 

Примером активного использования 
бетулинсодержащего сырья в фармацев-
тике является НЦ «Вектор» (г. Новоси-
бирск), разрабатывающий иммуностиму-

лирующие препараты на основе экстрак-
тивных веществ коры березы. Научным 
коллективом Химико-биологического 
объединения при РАН «ВИТА» (г. Санкт-
Петербург) предложена оригинальная 
технология [3] получения бетулина пище-
вого качества с максимально полным из-
влечением суммарного количества три-
терпеновых соединений. Эта технология 
легла в основу создания нового товарного 
продукта Бетулавит® (экстракт бере-
сты) – эксклюзивного сырья для космети-
ческой и пищевой промышленности с 
ценными фармакологическими свойства-
ми. Активно развивающаяся компания 
«Березовый мир» (г. Москва) выпустила 
на отечественный рынок широкий спектр 
БАДов общеукрепляющего действия на 
основе бетулина для профилактики забо-
леваний и преждевременного старения 
организма, средства для иммунопрофи-
лактики, профилактики заболеваний же-
лудочно-кишечного тракта и нарушений 
обменных процессов, профилактики и 
комплексного лечения инфекционных за-
болеваний (Бетулайн, Бетуланорм, Бету-
ла-Хит, Бетула-Шарм, Суперантитокс, 
Бетулагепат и др.). В качестве основы су-
ществующих на фармацевтическом рын-
ке бетулинсодержащих препаратов ис-
пользуется либо сумма экстрактивных ве-
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Рис. 1. Бетулин и его доступные полусинтетические производные 
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ществ березовой коры с содержанием бе-
тулина 70 % и выше, либо высокоочи-
щенный бетулин (до 95 %), технология 
получения которого заключается в обра-
ботке внешнего слоя коры березы различ-
ными способами [8–11, 14]. 

В настоящее время на фармацевтиче-
ском рынке отсутствуют лекарственные 
препараты, действующее начало которых 
представляет собой продукты дальней-
шей модификации бетулина. Однако на 
стадии клинических испытаний находят-
ся несколько производных бетулина про-
тивовирусного или противоопухолевого 
действия [19, 22]. 

Как показала практика, для разработ-
ки новых лекарственных средств наибо-
лее перспективна химическая модифика-
ция доступных природных соединений с 
высоким уровнем биологической актив-
ности на основе подхода «структура–ак-
тивность». Результативность данного 
подхода очевидна в случае химической 
функционализации бетулиновой кислоты, 
позволившей получить многочисленные 
полусинтетические производные с проти-
вовирусными свойствами [2, 15, 16]. 

В процессе исследований, связанных с 
разработкой на основе бетулиновой ки-
слоты анти-ВИЧ препарата Бевиримат 
(Bevirimat (DSB, PA-457 или MPC-4326), 

установлено, что эффективность потен-
циальных ингибиторов стадии созревания 
ВИЧ обусловлена введением ацильной 
группы в положение С-3 бетулиновой ки-
слоты. При этом уровень анти-ВИЧ ак-
тивности синтезируемого соединения на-
прямую зависит от природы заместителя 
[17, 21, 23]. Последующими эксперимен-
тами показано, что введение в молекулу 
бетулиновой кислоты аминоалкильных 
заместителей в положение С-28 способст-
вует реализации механизма воздействия, 
препятствующего проникновению ВИЧ в 
клетку (IC9564) [18]. Так, для синтетиче-
ского гибрида (А12-2), сочетающего в од-
ной молекуле две фармакофорные груп-
пы (каждая – с собственным уникальным 
способом действия) − С-3-диметилсукци-
нильный и С-28-аминоалкильный замес-
тители, одновременно реализуются два 
механизма воздействия на ВИЧ с прояв-
лением в 20 раз более высокого ингиби-
рующего эффекта по сравнению с произ-
водными бетулиновой кислоты, селектив-
но замещенными только в С-3 или только 
в С-28 положение [20] (рис. 2). 

Анализ данных по противовирусной 
активности тритерпеновых производных в 
отношении оболочечных вирусов (ВИЧ, 
вирусов гриппа А, герпеса простого I ти-
па) позволил выработать стратегию созда-
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Рис. 2. Реализация механизмов анти-ВИЧ действия 
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ния терапевтически перспективных проти-
вовирусных агентов на основе 2,3-секот-
ритерпеноидов (рис. 3), технология синте-
за которых из экстракта бересты [4, 12, 13] 
предложена в Институте технической хи-
мии УрО РАН (ИТХ УрО РАН) и позволя-
ет использовать возобновляемое расти-
тельное сырье для получения продуктов 
химической модификации бетулина с про-
гнозируемой противовирусной активно-
стью. Отметим, что базовые 2,3-секотри-
терпеноиды (или тритерпеноиды с расще-
пленной углерод–углеродной связью в 
кольце А) обладают выраженной противо-
вирусной активностью. Кроме того, в 
2,3-секотритерпеновой молекуле, анало-
гично бетулиновой кислоте, имеются два 
перспективных для дальнейшей модифи-
кации центра – атомы С-3 и С-28 (рис. 4). 

О практической значимости разрабаты-
ваемых химиками ИТХ УрО РАН (рис. 5) и 
вирусологами из «Республиканского на-
учно-практического центра эпидемиоло-
гии и микробиологии» МЗ Республики 
Беларусь (рис. 6) 2,3-секотритерпеноидов 
свидетельствует выявление среди продук-
тов синтеза большого числа соединений с 
высокой противовирусной активностью, 
в т.ч. производных с анти-ВИЧ активно-
стью на уровне нанограммовых концен-
траций (ЕС50 30–300 нг/мл). При этом со-

четание противовирусной активности 
ВИЧ-герпес/ВИЧ-грипп А-секотритерпе-
ноидов обусловливает их принципиаль-
ное преимущество перед препаратами из-
вестных производных бетулина, бетули-
новой и бетулоновой кислот, обладаю-
щих селективным действием в отноше-
нии определенного вируса. 

Проведение исследований, связанных 
с поиском и созданием противовирусных 
препаратов позволит расширить диапазон 
перспективных противогерпетических и 
противогриппозных агентов. Обнаруже-
ние анти-ВИЧ активных тритерпеновых 
соединений с политаргетными свойства-
ми открывает новые возможности расши-
рения спектра антиретровирусных препа-
ратов, повышения эффективности химио-
терапии лекарственно-устойчивых штам-
мов, снижения стоимости анти-ВИЧ хи-
миотерапии за счет политаргетности раз-
работанных анти-ВИЧ агентов, способ-
ных подавлять сопутствующие инфекции 
герпеса или гриппа. С другой стороны, 
богатая сырьевая база России позволит 
при разработке отечественных противо-
вирусных средств сократить объем им-
порта зарубежных препаратов и расши-
рить ассортимент отечественных средств 
общеукрепляющего, иммуностимулирую-
щего и противовирусного действия. 
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Рис. 3. Базовые 2,3-секотритерпеноиды 
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Рис. 4. Примеры химической модификации 2,3-секотритерпеноидов 

Рис. 5. Работы по синтезу биологически активных тритерпеноидов, проводимые в ИТХ УрО РАН 
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BETULIN AS A PROMISING SOURCE FOR OBTAINING ANTIVIRAL DRUGS 

 
А.V. Pereslavtseva, N.V. Galaiko 

 
The perspective of researching the development of effective antiviral drugs on the basis of semi-

synthetic derivatives of natural origin pentacyclic triterpenoid betulin is discussed in the article. 
Significant attention is paid to estimating the possibility of using the triterpene derivatives to 
suppress the multiplication of enveloped viruses that cause socially dangerous infectious diseases – 
influenza, herpes, and HIV. 
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