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Настоящий обзор посвящен полипренилфосфатам (ППФ) (фосфорилированным полипренолам) –
уникальному классу природных соединений, обладающих широчайшим спектром биологической
активности. Основной упор сделан на их противовирусные свойства, которые изучались в много-
численных экспериментах in vitro и in vivo. Полученные результаты легли в основу разработки новых
лекарственных препаратов, содержащих ППФ в качестве действующего вещества. Данные препара-
ты, благодаря своей высокой эффективности и безвредности, нашли широкое применение в вете-
ринарной практике при лечении вирусных заболеваний как мелких домашних, так и сельскохозяй-
ственных животных. Также недавно в России зарегистрирован первый в мире лекарственный пре-
парат на основе ППФ, который может использоваться в составе комплексной терапии хронической
рецидивирующей генитальной инфекции, вызванной вирусом простого герпеса.
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ВВЕДЕНИЕ

Полипренолы, или полиизопреноиды – длин-
ноцепочечные изопреноидные спирты, состоя-
щие из 5 и более (до 40) изопреновых звеньев, со-
единенных по принципу “голова к хвосту”. Они
присутствуют в самых разных структурных эле-
ментах клетки и играют важнейшую роль в функ-
ционировании организма, являясь предшествен-
никами долихолов. Если полипренолы (α-нена-
сыщенные изопреноидные спирты) в основном
содержатся в листьях многих растений, то доли-
холы (α-насыщенные изопреноидные спирты) –
неотъемлемый компонент клеток и тканей жи-
вотных (Sagami et al., 2018). Долихолы образуются
в печени и играют ключевую роль в долихилфос-
фатном цикле – одном из ключевых процессов,
происходящих в организме, результатом которо-
го является гликозилирование белков и липидов с
образованием клеточных рецепторов, фермен-
тов, иммуноглобулинов, некоторых факторов
роста и гормонов. После попадания в организм
животных полипренолы преобразуются в доли-

хилфосфат, выполняя роль модулятора долихил-
фосфатного цикла и процессов гликозилирова-
ния (Антипина и др., 2021). Следует отметить, что
свободные полипренолы метаболически неак-
тивны, в то время как промежуточными акцепто-
рами сахаров при гликозилировании белков и ли-
пидов служат полипренилфосфаты (ППФ) (или
фосфорилированные полипренолы). Предше-
ственники полипренолов – фарнезил и геранил-
геранилпирофосфат – также необходимы для ка-
тализируемого пренилтрансферазами пренили-
рования важнейших внутриклеточных белков,
включая большинство представителей суперсе-
мейства малых ГТФаз, а также гетеротримерные
G-белки и ядерные ламины (Jeong et al., 2018).
Липофильная пренильная группа облегчает за-
крепление белков в клеточных мембранах, опо-
средуя белок-белковые взаимодействия и переда-
чу сигналов. Это объясняет необычайное много-
образие физиологических свойств соединений на
основе полипренолов: они обладают иммуномо-
дулирующими (Пронин и др., 2002), адъювант-
ными (Пронин и др., 2011), антиоксидантными
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(Санин и др., 2017а), противовоспалительными
(Ганшина и др., 2011) и иными важными свой-
ствами (Narovlyansky et al., 2018), что делает их
привлекательными объектами для разработки те-
рапевтических средств (Наровлянский и др.,
2007). Цель данной статьи состоит в том, чтобы
проанализировать многочисленные сведения о
противовирусной активности этих уникальных
соединений.

К настоящему времени в мире известно всего 4
официально зарегистрированных лечебных сред-
ства, действующим началом которых являются
ППФ: Фоспренил® (ФП) и Фортепрен® (дей-
ствующее вещество – ППФ из хвои сибирской
пихты), а также Гамапрен® (ГП) и Polyprenyl Im-
munostimulant™ (действующее вещество – мора-
пренилфосфаты из листьев шелковицы).

Фоспренил® – международное непатентован-
ное название: динатриевая соль фосфата поли-
пренолов. Зарегистрирован в 1995 г. Противови-
русный лекарственный препарат с иммуномоду-
лирующими свойствами. Производитель ЗАО
“Микро-Плюс”, Россия. Лекарственная форма:
раствор для инъекций, содержащий 0.4%-ную ди-
натриевую соль ППФ.

Фортепрен® – зарегистрирован Министер-
ством здравоохранения РФ 15.12.2021, номер реги-
страционного удостоверения лекарственного пре-
парата ЛП-00770l-151221, производитель ФГБУ
НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи Минздрава России
(Филиал “Медгамал” ФГБУ НИЦЭМ им.
Н.Ф. Гамалеи” Минздрава России), Москва. Ле-
карственная форма: раствор для внутримышеч-
ного введения с концентрацией действующего
вещества – натрия полипренилфосфата 4 мг/мл.

Гамапрен® – международное непатентован-
ное название: динатриевая соль фосфата поли-
пренолов. Зарегистрирован в 2008 г. Относится к
иммуномодулирующим лекарственным препара-
там с противовирусными свойствами. Произво-
дитель ООО “ГамаВетФарм”, Россия. Лекар-
ственная форма: стерильный раствор, содержа-
щий в качестве действующего вещества 0.5%-ную
динатриевую соль ППФ из листьев шелковицы.

Polyprenyl Immunostimulant™ (полипрениловый
иммуностимулятор). Производитель Sass & Sass,
Inc., США. Лекарственная форма: раствор ППФ
из листьев шелковицы с концентрацией 2 мг/мл.

ПРОТИВОВИРУСНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
ПРЕПАРАТОВ НА ОСНОВЕ ППФ in vitro

В исследования были включены инфекции, вы-
зываемые вирусами, относящимися к различным
семействам и родам, в число которых входили:

Вирус кори (сем. Paramyxoviridae,
род Morbillivirus)1

Вирус чумы плотоядных (сем. Paramyxoviridae,
род Morbillivirus)

Вирус эпидемического паротита (сем. Paramyxo-
viridae, род Rubalavirus)

Вирус гриппа А (сем. Orthomyxoviridae,
род Influenzavirus A)

Вирус ринотрахеита кошек (сем. Herpesviridae,
род Alphaherpesvirus)

Вирус инфекционного ринотрахеита крупного
рогатого скота (сем. Herpesviridae,
род Varicellovirus)

Вирус болезни Ауески (сем. Herpesviridae,
род Varicellovirus)

Вирус везикулярного стоматита (сем. Rhabdo-
viridae, род Vesiculovirus)

Вирус иммунодефицита человека (сем. Retro-
viridae, род Lentivirus)

Вирус гепатита А (сем. Picornaviridae,
род Hepatovirus)

Вирус энцефаломиелита мышей Тейлера (сем.
Picornaviridae, род Cardiovirus)

Вирус гепатита С (сем. Flaviviridae,
род Hepacivirus)

Вирус желтой лихорадки (сем. Flaviviridae,
род Flavivirus)

Вирус диареи крупного рогатого скота (сем.
Flaviviridae, род Pestivirus)

Вирус клещевого энцефалита (сем. Flaviviri-
dae, род Flavivirus)

Вирус лейкоза крупного рогатого скота
(сем. Retroviridae, род Oncovirus типа С)

Вирус инфекционного гепатита собак (сем. Ade-
noviridae, род Mastadenovirus)

В экспериментальном исследовании действия
ППФ на вирус кори штамма Ленинград-16 (Л-16)
при инфицировании культуры клеток Vero было
установлено, что внесение ППФ (Фортепрен) в
дозе 200 мкг/мл приводило к снижению ЦПД
(цитопатическое действие) вируса, которое выра-
жалось в образовании характерных многоядер-
ных симпластов (Деева и др., 1998).

Эксперименты по изучению влияния ФП на
репродукцию вируса чумы плотоядных (штамм
Рокборн) проводили на культуре клеток 4647. По-
сле формирования монослоя в культуру вносили
вирус и после 2-часовой инкубации наносили
агаровое покрытие с добавлением ФП в различ-
ных концентрациях. В результате установлено,
что ФП в концентрации 200 мкг/мл оказывает
выраженный антивирусный эффект, проявляю-
щийся в снижении инфекционного титра вируса
на 2.3 lg БОЕ/мл.

1 Таксономическую принадлежность вирусов определяли
по: Virus taxonomy …, 2012.
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Влияние ППФ на репродукцию вируса эпиде-
мического паротита, штамм Ленинград-3 (Л-3),
проводили на культуре клеток Vero. Титр вируса
определяли по степени торможения гемадсорб-
ции к зараженным клеткам эритроцитов курицы
и выражали в ГАДЕ50 (50% гемадсорбирующих
единиц). Установлено, что ФП вызывал значи-
тельное снижение интенсивности процесса
гемадсорбции.

Противовирусную эффективность ФП по от-
ношению к вирусу гриппа А изучали на культуре
клеток эмбриональных куриных фибробластов
(КФ). Использовали аллантоисный вариант ви-
руса гриппа типа А, штамм WSN серотипа H1N1
при различной множественности инфекции. Ис-
ходный титр вируса равнялся 4 × 105 БОЕ/мл.
Внесение 200 мкг/мл ФП в культуру после 1-ча-
сового контакта клеток с вирусом приводило к
80%-ной защите клеточного пласта при исполь-
зовании 1 (5 × 102 БОЕ/кл.) и 10 заражающих доз
вируса. Предварительная обработка вируса ФП в
течение 1 ч усиливала защитный эффект препара-
та. Он составлял 100% при 1 и 10 дозах и 80% при
100 дозах вируса. 100%-ная защита достигалась и
при предварительной обработке клеток ФП в те-
чение 1 ч до внесения вируса (Пронин и др.,
2005). Сходные результаты были получены при
изучении противовирусной активности препара-
тов ППФ по отношению к высокопатогенным
штаммам вируса гриппа птиц А (H5N1), выделен-
ным от умершей домашней курицы в Новосибир-
ской обл. во время эпизоотии в июле 2005 г.
Штамм вируса гриппа оказался высокопатоген-
ным для культур клеток почки эмбриона свиньи
(линия клеток СПЭВ), инфекция в которых со-
провождалась развитием интенсивного ЦПД. Уста-
новлено, что ФП и ГП подавляли инфекционную
активность вируса в клетках СПЭВ, инфицирован-
ных вирусом в дозах 10.0 и 100.0 ТЦД50/мл (ткане-
вая цитопатогенная доза вируса), в течение 48 ч
после заражения клеток (срок наблюдения).
Максимальная противовирусная активность
препаратов ФП и ГП проявлялась при обработ-
ке культур клеток СПЭВ за 1 ч до заражения и в
момент заражения клеток вирусом гриппа А
птиц в дозе 10 ТЦД50/мл (Пронин и др., 2006; Са-
нин и др., 2017б).

При изучении воздействия препаратов ППФ
на репродукцию вируса ринотрахеита кошек,
штамм Гранд, чувствительную культуру клеток
CRFK (культура клеток почки кошки CRFK,
Crandell Feline Kidney cell line) заражали вирусом
с множественностью заражения 5–10 БОЕ/кл. С
помощью метода гель-электрофореза показано,
что ФП и ГП в дозе 200 мкг/мл подавляли накоп-
ление вирусных белков в этой культуре клеток
(Санин и др., 2015). При титровании вируса рино-
трахеита крупного рогатого скота (вирус герпеса

1-го типа), штамм 4016, на культуре клеток Тау-
рус-1 титр вируса под действием ФП (200 мкг/мл)
снижался в 100 раз (на 2 lg ЦПД50/мл) по сравне-
нию с титром вируса в контроле. Аналогичный
результат получали при внесении ГП в дозе
100 мкг/мл в культуру клеток легких эмбрионов
коров (ЛЭК). При этом наблюдали также тормо-
жение развития ЦПД вируса (Ожерелков и др.,
2001). Также ФП подавлял репродукцию вируса
ринотрахеита крупного рогатого скота на 3–4 lg
ТЦД50/мл (Глотов и др., 2004).

Эксперименты по изучению in vitro противо-
вирусной активности ППФ по отношению к ви-
русу болезни Ауески (штамм ГНКИ) проводили
на чувствительной культуре клеток КФ в присут-
ствии ГП (200 мкг/мл). При этом наблюдали по-
давление репродукции вируса на 2.25 lg ЦПД50/мл
(Санин и др., 2018а).

При изучении влияния ППФ на репродукцию
вируса везикулярного стоматита (сем. Rhabdovi-
ridae, род Vesiculovirus) в культуре клеток фиб-
робластов человека (линии М-21, М-27) было уста-
новлено, что ФП в концентрации 200 мкг/мл суще-
ственно подавляет инфекционные титры вируса.

В экспериментах по исследованию влияния
ППФ на вирус иммунодефицита человека ис-
пользовали пермиссивную для репродукции
ВИЧ-1 линию человеческих CD4-клеток МТ4. В
зараженные ВИЧ-1 культуры добавляли ФП, или
конъюгат ППФ с азидотимидином (АЗТ) ППФ-
АЗТ или АЗТ (в качестве положительного контро-
ля) в концентрациях 10, 25, 50, 100 и 200 мкг/мл. Ре-
зультаты оценивали по числу антигенпозитивных
клеток и степени ингибиции репродукции ВИЧ-1.
В результате установлено, что ФП in vitro обладает
дозозависимым ингибирующим действием в от-
ношении ВИЧ-1. В концентрации ППФ 100 и
200 мкг/мл отмечено снижение количества анти-
генпозитивных клеток до 5% (при 50% в контроле).
При этом степень ингибиции репродукции ВИЧ-1
составила 90% (при нулевом значении в контро-
ле). При использовании конъюгата ППФ-АЗТ с
молярным соотношением ППФ : АЗТ 9 : 1 пока-
зана, как и в положительном контроле, 100%-ная
степень ингибиции вируса ВИЧ-1 в отношении
пермиссивной для репродукции ВИЧ-1 линии
человеческих CD4-клеток МТ4 во всех использо-
ванных концентрациях ППФ (Danilov et al., 1997).

При изучении влияния ППФ на репродукцию
вируса гепатита А (сем. Picornaviridae, род Hepato-
virus) использовали монослойную культуру
FRhK-4, которую заражали суспензией вируса ге-
патита А и инкубировали в течение 24 сут при
37°С с еженедельной сменой среды поддержания.
Содержание антигена ВГА определяли в клеточ-
ных лизатах на 7-е и 24-е сут после инфицирова-
ния твердофазным иммуноферментным мето-
дом. Установлено подавление продукции антиге-
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нов ВГА при внесении ФП за час до заражения
культур клеток и одновременно с заражением че-
рез 7 и 24 сут соответственно (Danilov et al., 1997).

В опытах по изучению влияния ППФ на ре-
продукцию вируса энцефаломиелита мышей
Тейлера (сем. Picornaviridae, род Cardiovirus) в
клетках ВНК-21 и Р388 было установлено, что ГП
в дозе 50 и 100 мкг/мл подавлял размножение ви-
руса, оцениваемое по подавлению созревания
структурного белка VP3 (в 2–3 раза) в обеих ис-
следованных культурах клеток (Кожевникова
и др., 2007).

Противовирусное действие ППФ также изучали
при экспериментальной модели инфекции, вы-
званной вирусом гепатита С (сем. Flaviviridae, род
Hepacivirus) в культуре клеток СПЭВ. Использо-
вали цитопатогенный вариант вируса, выделен-
ный из сыворотки крови хронически инфициро-
ванной больной. Установлено, что ФП обладает
противовирусными свойствами в случае его до-
бавления в культуры клеток сразу же после их за-
ражения ВГС. Под действием ППФ титры ВГС
снижались на 3.0 1g (доза ППФ 60 мкг) и на 1.9 lg
(доза ППФ 30 мкг). Положительный эффект был
получен также в случае профилактического при-
менения ППФ (Наровлянский и др., 2012).

При оценке действия ППФ на репродукцию
другого представителя сем. Flaviviridae, вируса
желтой лихорадки в культуре клеток PS (клетки
почек плода свиньи) было установлено, что как
ФП, так и ГП в дозах 100 мкг/мл снижают инфек-
ционный титр вируса на 1.9–2.3 lg БОЕ50/мл
(Ожерелков и др., 2017а).

Сходные данные получены под действием пре-
паратов ППФ в отношении еще двух флавирусов:
вируса диареи крупного рогатого скота, ВД КРС
(сем. Flaviviridae, род Pestivirus) и вируса клещевого
энцефалита (сем. Flaviviridae, род Flavivirus). ФП
вызывал статистически достоверное снижение
титра ВД КРС в клеточных культурах MDBK и
КСТ, причем его противовирусная эффектив-
ность значительно превосходила вирулицидную
активность препаратов рибавирин, анандин, по-
липренол, эраконд и гумитон (Глотов и др., 2004;
Глотова и др., 2005). Важно, что культивирование
ВД КРС в присутствии нефосфорилированных
полипренолов приводило к накоплению его в
культуральной жидкости в том же количестве, что
и в контроле, что свидетельствует о том, что фос-
форилирование полипренолов усиливает их про-
тивовирусную эффективность на несколько по-
рядков (Сергеев и др., 2004).

ФП и ГП в дозе 200 мкг/мл подавляли способ-
ность ВД КРС размножаться в культуре клеток
КСТ в 30–80 раз по сравнению с контролем. При

этом наблюдали замедление проявления ЦПД
вируса на 24 и 48 ч по сравнению с контролем.
(Ожерелков и др., 2017а). Влияние ГП на динами-
ку накопления вирусных белков оценивали в ре-
акции преципитации. Установлено, что ГП на
ранних сроках существенно подавляет накопле-
ние белков ВД КРС в культуре клеток КСТ (Са-
нин и др., 2018б). При оценке in vitro противови-
русного действия ППФ в отношении вируса клеще-
вого энцефалита (ВКЭ) вирус (штамм Софьин)
использовали в виде суспензии мозга заболевших
мышей-сосунков, зараженных интрацеребраль-
но. Опыты ставили на культуре клеток СПЭВ и
человеческой моноцитарной культуре моноци-
тов J-96. В результате было установлено, что ФП
и ГП вызывали снижение титра ВКЭ с 8.5 до
5.8–6.1 lg БОЕ/мл. Также наблюдали уменьше-
ние вирусного ЦПД в 2.3–2.5 раза и уменьшение
выхода зрелых вирионов из зараженных клеток с
6.4 × 108 до 1.2 × 107 БОЕ. Отмечено снижение со-
держания белка Е с 0.69 до 0.07 мкг/мл
(Ожерелков и др., 2000, 2017а; Годунов, 2006).

При изучении действия ППФ на репродукцию
вируса лейкоза крупного рогатого скота (сем.
Retroviridae, род Oncovirus типа С) использовали
индикаторную систему СС81 (перевиваемая ли-
ния почек кошек, трансформированная вирусом
мышиной саркомы). Оценку репродукции вируса
проводили по числу синцитиев, образуемых в
клетках под действием вируса. Установлено, что
внесение ФП (200–500 мкг/мл) приводит к сни-
жению инфекционного титра вируса на 56.3%
(Danilov et al., 1997).

Вирус инфекционного гепатита собак (сем. Ade-
noviridae, род Mastadenovirus) 1-го типа культивиро-
вали в клетках линии МДСК (перевиваемые почки
собак). Под действием ФП (200 мкг/мл) выявлено
подавление репродукции вируса (Danilov et al.,
1997).

Таким образом, в экспериментальных моделях
вирусных инфекций in vitro показано (табл. 1), что
препараты на основе ППФ проявляют противови-
русную активность по отношению как к ДНК-со-
держащим (вирус болезни Ауески, вирус ринотра-
хеита кошек, вирус инфекционного ринотрахеита
крупного рогатого скота), так и РНК-содержащим
оболочечным вирусам (вирус чумы плотоядных,
вирус кори, вирус эпидемического паротита, ви-
рус диареи крупного рогатого скота, вирус лей-
коза крупного рогатого скота, вирус везикуляр-
ного стоматита, вирус желтой лихорадки, вирус
клещевого энцефалита), а также подавляют ре-
пликацию безоболочечных аденовирусов (адено-
вирус собак типа 1) и пикорнавирусов (гепатит А,
вирус энцефаломиелита мышей Тейлера).
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Таблица 1. Противовирусная эффективность препаратов на основе ППФ in vitro

Вирус НК Наличие 
оболочки

Препарат ППФ,
доза Наблюдаемый эффект

Вирус кори
(сем. Paramyxoviridae,
род Morbillivirus)

РНК + ФП,
200 мкг/мл

Снижение ЦПД вируса на 
клетку

Вирус чумы плотоядных
(сем. Paramyxoviridae,
род Morbillivirus),
штамм Рокборн

РНК + ФП,
200 мкг/мл

Снижение инфекционного 
титра на 2.3 lg в культуре
клеток 4647

Вирус эпидемического паротита
(сем. Paramyxoviridae,
род Rubalavirus)

РНК + ФП,
200 мкг/мл

Уменьшение степени пораже-
ния зараженных вирусом
клеток и снижение инфекци-
онного титра вируса

Вирус гриппа А
(сем. Orthomyxoviridae,
род Influenzavirus А)

РНК + ФП,
200 мкг/мл

Подавление ЦПД вируса, 
защита клеточного монослоя

Вирус гриппа А птиц
серотип H5N1
(сем. Orthomyxoviridae,
род Influenzavirus А)

РНК + ФП, ГП,
200 мкг/мл

Полное подавление ЦПД 
вируса при введении за 1 ч до 
заражения клеток СПЭВ виру-
сом в дозе 10–100 ТЦД50

Вирус ринотрахеита кошек
(сем. Herpesviridae,
род Alphaherpesvirus),
штамм Гранд

ДНК +

ФП,
200 мкг/мл

ГП, 
200 мкг/мл

Подавление накопления 
вирусных белков в чувстви-
тельной культуре клеток 
CFRK

Вирус инфекционного
ринотрахеита крупного рогатого 
скота (сем. Herpesviridae,
род Varicellovirus),
штамм 4016

ДНК +

ГП,
100–200 мкг/мл

ФП,
200 мкг/мл

Подавление репродукции 
вируса в культуре клеток ЛЭК, 
снижение инфекционного 
титра на 2.0 lg
Подавление созревания вирус-
ных белков в культуре клеток 
Таурус

Вирус болезни Ауески
(сем. Herpesviridae,
род Varicellovirus),
штамм ГНКИ

ДНК + ГП,
200 мкг/мл

Подавление репродукции 
вируса на 2.25 lg ЦПД50/мл

Вирус везикулярного стоматита
(сем. Rhabdoviridae,
род Vesiculovirus),
штамм Индиана

РНК + ФП,
200 мкг/мл

Снижение ЦПД вируса на 
клетку и инфекционного титра

Вирус иммунодефицита человека 
(сем. Retroviridae, род Lentivirus)

РНК + ФП,
200 мкг/мл

Снижение количества анти-
генпозитивных клеток до 5% 
(при 50% в контроле). Подав-
ление репродукции ВИЧ-1 в 
клетках МТ4 на 90%

Вирус гепатита А
(сем Picornaviridae,
род Hepatovirus) РНК – ФП,

100–200 мкг/мл

Ингибирование продукции 
антигенов ВГА при внесении 
ФП за час до заражения куль-
тур клеток и одновременно с 
заражением
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ПРОТИВОВИРУСНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
ППФ В ЭКСПЕРИМЕНТАХ in vivo

Противовирусную активность препаратов на
основе ППФ изучали при инфекциях, вызванных
следующими вирусами:

Вирус гепатита мышей (сем. Coronaviridae, род
Betacoronavirus)

Вирус западного энцефалита лошадей (альфа-ви-
русная инфекция) (сем. Togaviridae, род Alphavirus)

Вирус герпеса простого типа 1 (сем. Herpesvir-
idae, род Simplexvirus)

Вирус герпеса простого типа 2 (сем. Herpesvir-
idae, род Simplexvirus)

Вирус болезни Ауески (сем. Herpesviridae, род
Varicellovirus)

Вирус ринотрахеита кошек (сем. Herpesviridae,
род Alphaherpesvirus)

Цитомегаловирус (сем. Herpesviridae, подсем.
Betaherpesvirinae)

Вирус панлейкопении кошек (сем. Parvoviridae,
род Parvovirus)

Вирус эктромелии мышей (сем. Poxviridae,
род Orthopoxvirus)

Примечание: НК – нуклеиновая кислота; ЦПД – цитопатогенное действие (отношение числа деструктированных клеток к
числу выживших); БОЕ – бляшкообразующая единица (наименьшее количество вируса, способное вызвать образование од-
ной негативной колонии (бляшки)); ТЦД50 – тканевая цитопатогенная доза вируса, вызывающая гибель 50% клеток моно-
слоя.

Вирус энцефаломиелита мышей 
Тейлера
(сем. Picornaviridae,
род Cardiovirus),
штамм GDVII

РНК – ГП,
50–100 мкг/мл

Подавление репродукции 
вируса и накопления белка VP3 
в культурах клеток BHK-21 и 
P388D1

Вирус гепатита С
(сем. Flaviviridae,
род Hepacivirus) РНК + ФП,

30–60 мкг/мл

Снижение титров ВГС на 3.0–
3.5 lg ТЦД50 при внесении 
ППФ сразу же после зараже-
ния клеток или за 24 ч до их 
заражения

Вирус желтой лихорадки
(сем. Flaviviridae,
род Flavivirus)

РНК + ФП, ГП, 
100 мкг/мл

Подавление репродукции ВЖЛ 
в культуре клеток PS (снижения 
на 1.9–2.3 lg БОЕ50/мл)

Вирус диареи крупного
рогатого скота
(сем. Flaviviridae,
род Pestivirus)

РНК +

ГП,
200 мкг/мл

ФП,
200 мкг/мл

Подавление размножения 
вируса в культуре клеток КСТ 
на 1.8 lg. Замедление проявле-
ния ЦПД вируса на 24–48 ч

Вирус клещевого энцефалита (ВКЭ)
(сем. Flaviviridae,
род Flavivirus)

РНК +

ФП,
400 мкг/мл

ГП, 
400 мкг/мл

Снижение титра ВКЭ с 8.5 до 
5.8 lg БОЕ/мл. Снижение ЦПД 
ВКЭ на клетку в 2.3–2.5 раза. 
Уменьшение выхода зрелых 
вирионов с 6.4 × 108 до 1.2 × 107 
БОЕ. Снижение содержания 
белка Е с 0.69 до 0.07 мкг/мл

Вирус лейкоза крупного
рогатого скота
(сем. Retroviridae,
род онковирус типа С)

РНК + ФП,
200–500 мкг/мл

Снижение инфекционного 
титра вируса на 0.8–1.75 lg в 
культуре клеток СС81

Вирус инфекционного гепатита 
собак (сем. Adenoviridae,
род Mastadenovirus)

ДНК – ФП,
200 мкг/мл

Снижение инфекционного 
титра вируса

Вирус НК Наличие 
оболочки

Препарат ППФ,
доза Наблюдаемый эффект

Таблица 1.  Окончание
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Калицивирус кошек (сем. Caliciviridae,
род Vesivirus)

Вирус бешенства (сем. Rhabdoviridae,
род Lissavirus)

Вирус клещевого энцефалита (сем. Flaviviri-
dae, род Flavivirus)

Вирус гриппа А (сем. Orthomyxoviridae, род In-
fluenzavirus А)

Противовирусную эффективность ППФ оце-
нивали на экспериментальной модели коронави-
русной инфекции, вызванной у мышей вирусом
гепатита мышей (штамм Мещерина). Мышей за-
ражали внутрибрюшинно (в/б) в дозе 10 LD50,
или перорально (п/о) в дозе 100 LD50. ФП в дозе
200 мкг вводили внутримышечно (в/м) или п/о
ежедневно в течение двух недель. В результате до-
стигнуто повышение выживаемости мышей на
40–60% (Narovlyansky et al., 2018).

При альфавирусной инфекции, вызванной у
мышей вирусом западного энцефалита лошадей
(штамм Калифорния) в дозе 10 ЛД50/0.1 мл, уста-
новлено, что введение ФП подкожно (п/к) или
в/б в дозах 10–100 мкг/мышь по лечебно-профи-
лактической или лечебной схемам повышало за-
щиту мышей на 40–50% и продлевало СПЖ
(средняя продолжительность жизни) на 4–5 сут
(Narovlyansky et al., 2018).

На экспериментальной модели летального
герпетического менингоэнцефалита мышей мас-
сой 7–8 г, вызванного интрацеребральным введе-
нием 0.03 мл материала, содержащего 10 ЛД50 ви-
руса герпеса простого (ВПГ-1 штамм Л2), введе-
ние ГП по лечебно-профилактической схеме
(п/к 400 мкг/мышь) обеспечивало защиту 47%
мышей и продлевало СПЖ до 7.8 сут (при 5.9 сут
в контроле). При лечебной схеме введения ле-
тальность снижалась с 84 до 61%, а СПЖ возрас-
тала до 6–8 сут при 4.5 сут в контроле (Наровлян-
ский и др., 2014; Санин и др., 2018е).

На модели генитального герпеса самцов мор-
ских свинок, инфицированных вирусом герпеса
2-го типа, Фортепрен (ФТП) при введении в/м в
дозе 4 мг/кг веса оказывал выраженный статисти-
чески достоверный (р < 0.01) противовирусный
эффект. Максимальный терапевтический эффект
ФТП (39.4%) отмечен на пятый день после зара-
жения. Средняя продолжительность заболевания
сокращалась на 4.3 сут по сравнению с контролем
(Наровлянский и др., 2015б).

Исследование влияния ГП на течение инфек-
ции, вызванной вирусом ринотрахеита, проводи-
ли на беспородных разнополых котятах в возрасте
от 1.5 до 3.5 месяцев. Заражение проводили в дозе
0.5–1.0 мл (активность вируса 6.0 ТЦД50/мл).
С момента появления клинических признаков
заболевания проводили лечение ГП перорально в
дозе 0.3–0.7 мл. Клиническое выздоровление на-

ступило на 3–8-е сут (исчезновение язв, сниже-
ние обезвоживания, повышение активности,
улучшение состояния шерсти), тогда как в кон-
трольной группе выздоровление фиксировали на
22–30-е сут (Наровлянский и др., 2005).

При экспериментальной летальной инфекции
кроликов, инфицированных вирусом болезни
Ауески (ВБА), введение ГП снижало летальность
на 33%, при этом СПЖ увеличивалась с 5.3 сут в
контроле до 11.8 сут. Заражение кроликов ВБА,
разведенным на ГП, с последующим лечением
ГП приводило к повышению выживаемости жи-
вотных до 90%, что может свидетельствовать о на-
личии у ГП вирулицидного действия по отноше-
нию к ВБА (Наровлянский и др., 2005).

На экспериментальной модели обезьян макака
резус, у которых выявлены антитела к цитомега-
ловирусу, введение ФП в дозе 0.25 мл приводило
к повышению уровня продукции интерферона-α
(ИФН-α), важного показателя состояния проти-
вовирусного иммунитета (Карал-оглы и др., 2007).

Противовирусную активность ППФ в отноше-
нии флавивирусной инфекции изучали на экспе-
риментальной модели у сирийских хомячков 4–
5-недельного возраста, которых заражали под-
кожно вирусом клещевого энцефалита (ВКЭ)
штамм В-383 в дозе 103 LD50/1.0 мл. На 6–7-е сут
после заражения, на фоне развитой клинической
картины заболевания, хомячкам вводили ФП в/м
по 0.5–1.0 мг. В контрольной группе хомячков,
зараженных ВКЭ, 100% животных погибали через
7–8 сут после заражения, что соответствует нор-
мальному течению острой инфекции. В группе
хомячков, получивших ФП, гибель животных на-
ступила лишь на 18-е сут после заражения. Еже-
дневные инъекции ФП животным, находящимся
в крайне тяжелом состоянии, позволяли поддер-
живать их жизнь на протяжении эксперимента
(Narovlyansky et al., 2018).

При экспериментальных инфекциях мышей,
вызванных ВКЭ (штаммы Абсеттарова и Со-
фьин), введение ФП или ГП приводило к значи-
мому снижению летальности мышей и увеличе-
нию СПЖ мышей в 2–2.5 раза (Васильев и др.,
2008; Ожерелков и др., 2017а). При этом отмечена
стимуляция ранней продукции цитокинов ИФН-γ,
ФНОα, ИЛ-6 и ИЛ-12 (Кожевникова и др., 2008;
Санин и др., 2018д).

Противовирусную эффективность ФП также
изучали при летальной инфекции у мышей, вы-
званной вирусом гриппа типа А серотипа H1N1,
штамм WSN. Использовали две схемы: профи-
лактическую, с однократным введением ФП в до-
зе 5 мкг/мышь в момент заражения, и лечебную,
с введением ФП через 1 сут после заражения. Ис-
пользование профилактической схемы привело к
снижению летальности на 61.5% и увеличению
СПЖ на 4.5 сут при внутримышечном введении.
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При лечебной схеме было отмечено снижение ле-
тальности на 50% и увеличение СПЖ на 3.7 сут.
Сходные результаты были получены на мышах
при интраназальном введении вируса гриппа А
щтамма AICHI 2/68 (Григорьева, 2004; Пронин
и др., 2005).

ТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
ППФ ПРИ ВИРУСНЫХ ИНФЕКЦИЯХ

В ВЕТЕРИНАРНОЙ ПРАКТИКЕ
Все препараты, действующими веществами

которых являются ППФ, обладают подтвержден-
ной противовирусной эффективностью (Деева
и др., 1998; Ожерелков и др., 2001; Наровлянский
и др., 2012), что нашло применение в ветеринар-
ной практике при лечении вирусных заболеваний
как мелких домашних, так и сельскохозяйствен-
ных животных (Санин и др., 2011б). В РФ давно и
успешно применяют два препарата на основе
ППФ: ФП и ГП.

ФП уже более 25 лет используют для профи-
лактики и лечения вирусных инфекций собак
(чума плотоядных, инфекционный гепатит, пар-
вовирусный энтерит, аденовирозы, папиллома-
тоз, болезнь Ауески, инфекционный трахеоброн-
хит и др.), кошек (панлейкопения, герпетический
ринотрахеит, калицивироз, коронавирусные ин-
фекции и др.) и других мелких домашних живот-
ных (Деева и др., 1998; Наровлянский и др., 2005;
Санин, 2005; Санин и др., 2008, 2015; Савойская
и др., 2008; Переслегина и др., 2013; Руднева и др.,
2016; Савойская, Кожевникова, 2019). Также пре-
парат широко применяют в сельскохозяйствен-
ной практике (Деева и др., 1998; Санин и др.,
2011б). ГП применяют главным образом при ле-
чении вирусных заболеваний у кошек (Санин
и др., 2009, 2018в).

ПРИМЕНЕНИЕ ПРЕПАРАТОВ НА ОСНОВЕ 
ППФ ПРИ ВИРУСНЫХ ИНФЕКЦИЯХ 
МЕЛКИХ ДОМАШНИХ ЖИВОТНЫХ

В последние годы, в связи с повышением каче-
ства вакцин и повсеместно распространенной,
практически поголовной вакцинацией собак
против наиболее значимых вирусных инфекций
(бешенство, чума плотоядных, инфекционный
гепатит, парвовирусный энтерит), заболевае-
мость домашних собак резко сократилась (Шу-
ляк, 2004; Полозюк, Сергеев, 2021; Schultz, 2006).
Тем не менее, как при отдельных случаях вирус-
ных инфекций, например, при чуме плотоядных
(Глазунов, Корнева, 2016), при парвовирусном
энтерите (Петракова, 2018; Кошляк, Канкалова,
2022), при синдроме “вольерного кашля” (Усикова,
Рачихина, 2019), а также при вспышках заболева-
ний в питомниках ФП по-прежнему успешно
применяют как средство этиотропной терапии в

составе комплексной схемы лечения (Савойская,
Кожевникова, 2019; Dmytryshyn, 2012). Кроме то-
го, ФП успешно применяют в качестве адъюванта
для вакцин (Кожевникова и др., 2006), способ-
ствующего как увеличению титра специфических
антител, так и повышению напряженности имму-
нитета (Пронин и др., 2011; Ожерелков и др.,
2012). В экспериментальных условиях адъювант-
ные свойства ФП были выявлены при сочетан-
ном применении с вакцинами против клещевого
энцефалита, парвовирусного энтерита и бешен-
ства (Ожерелков и др., 2017б; Ожерелков, Кожев-
никова, 2020), гепатита С (Онищук и др., 2017;
Masalova et al., 2018). Также адъювантная актив-
ность ФП была продемонстрирована при имму-
низации собак против бешенства (Ожерелков,
2018). При вакцинации собак против бешенства с
использованием различных вакцин с антираби-
ческим компонентом (Мультикан-8, Нобивак-
DHPPIL+R и Эурикан-DHPPI2-LR) в сочетании
с ФП выявлено как повышение уровня защитных
антител против вируса бешенства через 21 и 51 сут
после вакцинации, так и улучшение клеточных и
гуморальных факторов неспецифической рези-
стентности (Гулюкин и др., 2013).

В последние годы отмечен рост заболеваемо-
сти домашних собак вирусным папилломатозом
ротовой полости. Хотя папилломы относятся к
доброкачественным новообразованиям, поиск
эффективных терапевтических средств по-преж-
нему актуален. Это связано с тем, что данная ин-
фекция может протекать в латентной форме, вви-
ду чего носитель вирусов представляет угрозу для
других собак. Кроме того, нередки случаи, когда
папилломы претерпевают злокачественную
трансформацию, перерождаясь в чешуйчатокле-
точную карциному (Calvert, 1990). ФП проявил
высокую терапевтическую эффективность при
данном заболевании, как при начальной стадии
формирования папиллом (Гордеева и др., 2008),
так и в случаях хронического папилломатоза
(Руднева и др., 2016; Околелова, Бобина, 2020).
В случаях аденовирусных инфекций и парагрип-
па у собак также успешно зарекомендовал себя
ГП, применение которого снижало тяжесть забо-
левания и сокращало сроки заболевания (Савой-
ская и др., 2008).

ППФ успешно применяют при лечении вирус-
ных заболеваний у домашних кошек – панлейко-
пении, калицивироза, ринотрахеита и коронави-
русных инфекций (Санин и др., 2009). Панлейко-
пения – острая вирусная инфекция с высокой
летальностью, достигающей 90% у котят и 60% –
у молодых и взрослых кошек (Kruse et al., 2010).
Возбудитель ― безоболочечный ДНК-содержа-
щий парвовирус ― поражает быстро делящиеся
клетки, включая стволовые кроветворные клетки
(СКК) костного мозга, ответственные за лимфо-
поэз (Uzal et al., 2016). В результате развиваются
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выраженный иммунодефицит и панлейкопения,
которые определяют как тяжесть, так и исход за-
болевания. При тяжелой форме заболевания на
пике лейкопении практически все пролифериру-
ющие элементы в костном мозге могут быть исто-
щены. Численность СКК при этом минимальна,
и оставшиеся клетки утрачивают способность
компенсировать нехватку зрелых элементов (Uzal
et al., 2016). Вот почему важное значение при ле-
чении панлейкопении приобретает доказанная
способность препаратов на основе ППФ стиму-
лировать мобилизацию СКК, способствуя их вы-
бросу из частично опустошенного парвовирусами
костного мозга в кровяное русло (Санин и др.,
2008). Циркулирующие СКК затем целенаправ-
ленно попадают в пораженные ткани и органы-
мишени, способствуя репопуляции клеточного
состава и восстанавливая лимфогемопоэз. По-
видимому, именно с этим свойством ППФ связа-
на их повышенная по сравнению с другими про-
тивовирусными средствами терапевтическая эф-
фективность при панлейкопении. Включение как
ФП (Переслегина и др., 2017), так и ГП (Санин
и др., 2018в) в схему лечения больных панлейко-
пенией кошек в контролируемых исследованиях
существенно сокращает сроки клинического вы-
здоровления и способствует восстановлению
структурно-функциональных показателей крови.
Аналогичным образом, использование ГП в
комплексной терапии больных ринотрахеитом
(Глотова и др., 2008), а также калицивирусной
инфекцией (Санин и др., 2018г) кошек ослабляет
воспалительную реакцию, сокращает сроки ле-
чения, препятствует активизации вторичной
микрофлоры.

Применение препаратов на основе ППФ эф-
фективно и при лечении коронавирусных инфек-
ций у кошек. Так, включение ФП в схему ком-
плексной терапии коронавирусного гастроэнтерита
(возбудитель альфакоронавирус 1 – AlphaCoV 1)
сокращает сроки клинического выздоровления
(Жавнис и др., 2019) и препятствует переходу хро-
нической формы инфекции в острую, практиче-
ски всегда заканчивающуюся летальным исходом
(Савойская и др., 2021). Рецептором коронавируса
FECV, вызывающего гастроэнтерит у кошек, слу-
жит мембранная металлопротеаза-аланиламино-
пептидаза, или аминопептидаза N (APN)/CD13,
экспрессия которой у всех типов клеток регули-
руется Th1-цитокинами и повышается под дей-
ствием IFN-γ и IL-4 (Tani et al., 2000). Немало-
важно поэтому наличие у препаратов на основе
ППФ иммуномодулирующих (Пронин и др.,
2000), противовоспалительных (Ганшина и др.,
2011) и антиоксидантных (Санин и др., 2017а)
свойств, также обусловливающих клиническую
эффективность данных препаратов при вирусных
инфекциях. Клиническая эффективность ФП
подтверждена и при лечении влажной формы ин-

фекционного перитонита, вызванного коронави-
русом FIP (Переслегина и др., 2013; Переслегина,
Жавнис, 2019). В свою очередь, ГП эффективен
(позволяет добиться длительной ремиссии и
улучшения качества жизни) при лечении сухой
формы инфекционного перитонита кошек (Фур-
ман и др., 2010). Другой препарат на основе ППФ
– Polyprenyl Immunostimulant, разработанный в
США, так же продлевал ремиссию у кошек при
терапии сухой (неэкссудативной) формы FIP
(Legendre et al., 2017). Для данного заболевания
характерен феномен антителозависимого усиле-
ния вирусной инфекции (Takano et al., 2008). Ана-
логичное явление свойственно и для ряда других,
в частности, флавивирусных инфекций (Ожерел-
ков и др., 2008), при которых показана терапевти-
ческая эффективность ФП и ГП (Кожевникова
и др., 2008, Ожерелков и др., 2017а).

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРЕПАРАТОВ
НА ОСНОВЕ ППФ В ПРАКТИКЕ 

СЕЛЬСКОГО ХОЗЯЙСТВА У 
ПРОДУКТИВНЫХ ЖИВОТНЫХ И ПТИЦЫ

ФП применяют для лечения и профилактики
вирусных инфекций у продуктивных животных и
птицы (Санин и др., 2011б). В птицеводстве ФП
используют на всех стадиях онтогенеза: при обра-
ботке яиц в инкубаторе, для цыплят и для взрос-
лых особей (Санин и др., 2011в). Применение ФП
цыплятам аэрозольным методом привело к сни-
жению заболеваемости и падежа от заболеваний с
“респираторным синдромом” (Дементьева и др.,
2007). У цыплят выпаивание ФП снижает заболе-
ваемость и повышает естественную резистент-
ность (Головещенко и др., 2002; Тюрина и др.,
2006). У бройлеров ФП используют при вакцина-
ции против болезни Ньюкасла, инфекционного
бронхита птиц (возбудитель – гаммакоронавирус
ACoV), и инфекционной бурсальной болезни
(Головещенко и др., 2002; Кушнирук и др., 2005).
Также имеются веские экспериментальные осно-
вания рекомендовать ФП для профилактики пти-
чьего гриппа (Пронин и др., 2005, 2006). В свино-
водстве ФП использовали для профилактики и
даже возможной терапии трансмиссивного га-
строэнтерита (Деева и др., 2004). Применение
ФП в качестве адъюванта свиноматкам и порося-
там вместе с вакцинами против европейской чу-
мы свиней и болезни Ауески приводило к повы-
шению титров антител в 2–4 раза и снижению за-
болеваемости на 42% (Пронин, 2005).

У телят со смешанной инфекцией, вызванной
вирусами инфекционного ринотрахеита, адено-
вирусной диареи и парагриппа-3, применение
ФП позволило понизить смертность на 15.6%, а
сроки лечения сократить на 3 дня (Красота и др.,
2011). В исследовании на телятах с диареей, у ко-
торых выявили ротавирус, коронавирус и вирус
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диареи крупного рогатого скота, применение ФП
способствовало снижению смертности на 13.3%
(Деева и др., 2005). Использование ФП в составе
комплексной терапии телят с ротавирусной ин-
фекцией также уменьшало смертность и сокра-
щало сроки лечения, а также предотвращало по-
терю живой массы тела (Авакянц и др., 2002). ФП
также рекомендуют к применению при вирусном
папилломатозе крупного рогатого скота, возбудите-
лем которого является BPV – Bovine papillomavirus
(Электронный ресурс: https://fermer.ru/forum/veter-
inariya-krs/164503).

При вакцинации коров против парагриппа,
инфекционного ринотрахеита и вирусной диареи
применение ФП как адъюванта способствовало
увеличению титров антител в 2–4 раза по сравне-
нию с контролем (Пронин, 2005). У ягнят приме-
нение ФП приводило к сокращению сроков лече-
ния животных от респираторных вирусных ин-
фекций на 2–3 дня и повышало сохранность
(Мурзалиев, Зайцева, 2017). У лошадей ФП эф-
фективен для лечения вирусного артериита и
гриппа – применение препарата облегчало тече-
ние заболеваний и сокращало сроки лечения бо-
лее чем в 2 раза. При вакцинации лошадей против
лептоспироза и гриппа с использованием ФП в
качестве адъюванта наблюдали увеличение тит-
ров антител и снижение частоты поствакциналь-
ных осложнений с 20 до 3% (Зайцева и др., 2006).
Сообщается также, что ФП эффективен при ле-
чении инфекционного стоматита кроликов, вы-
званного фильтрующимся вирусом (Асадуллина,
2008). У норок, инфицированных вирусом алеут-
ской болезни (сем. Parvoviridae, род Amdoparvovi-
rus) применение ФП способствовало повышению
естественной резистентности и сохранности мо-
лодняка (Беспалова и др., 2007; Ростроса и др.,
2019).

В пчеловодстве ФП применяли при инфекци-
ях медоносных пчел, вызванных вирусом острого
паралича пчел (РНК-содержащий вирус, вызыва-
ющий массовую гибель пчел) и нитевидного ви-
руса (единственного вируса пчел, содержащего
ДНК, относящегося к сем. Dicistroviridae, роду
Cripavirus), который вызывает гибель личинок,
куколок и взрослых пчел. Пчелы в качестве тера-
пии получали сахарный сироп, содержащий ФП в
количестве 0.1 мг/мл. В результате достигнуто
значительное (на 46.8%) увеличение продолжи-
тельности жизни пчел (Батуев и др., 2003).

ПРИМЕНЕНИЕ ППФ ПРИ ЛЕЧЕНИИ 
ВИРУСНЫХ ИНФЕКЦИЙ В МЕДИЦИНЕ
К настоящему времени в медицине зареги-

стрирован единственный лекарственный препа-
рат на основе ППФ – Фортепрен® (ФТП), кото-
рый относится к фармакотерапевтической группе
противовирусных средств (Наровлянский и др.,

2008). Известен также лекарственный препарат
Ропрен®, но в отличие от ФТП, его действующим
веществом служат нефосфорилированные поли-
пренолы.

Основным показанием к применению ФТП
является терапия хронической рецидивирующей
генитальной инфекции (ХРГВИ), вызванной ви-
русом простого герпеса, с целью увеличения про-
должительности ремиссии и снижения выражен-
ности симптомов рецидива в межрецидивный пе-
риод у взрослых (Ershov et al., 2017).

Клинические исследования ФТП были про-
ведены на 80 пациентах с подтвержденным диа-
гнозом ХРГВИ генитальной локализации, вы-
званной ВПГ, соответствующих критериям
включения и отобранным в процессе скрининга
(Седов и др., 2015).

В результате было установлено, что в группе
пациентов, получавших ФТП, межрецидивный пе-
риод за все время исследования статистически зна-
чимо увеличился с 29.36 ± 2.16 до 42.98 ± 3.29 сут.
В то время как в контрольной группе данный по-
казатель не изменился. Также у пациентов, по-
лучавших ФТП, выявили статистически досто-
верное сокращение частоты рецидивов ХРГВИ с
3.03 ± 0.02 до начала лечения до 1.94 ± 0.19 во вре-
мя лечения при отсутствии снижения частоты ре-
цидивов в контроле (Наровлянский и др., 2015а).

Кроме того, у 64% пациентов, получавших
ФТП, по окончании клинического исследования
значимо повысился уровень лейкоцитарного ви-
рус-индуцированного интерферона, тогда как в
контрольной группе приросты титров интерфе-
рона не наблюдались (Pronin et al., 2016).

ФТП может использоваться в составе ком-
плексной терапии хронической рецидивирую-
щей генитальной инфекции, вызванной вирусом
простого герпеса (Herpes simplex) для увеличения
продолжительности ремиссии, снижения часто-
ты обострений и выраженности симптомов реци-
дива (Ершов и др., 2020).

ВОЗМОЖНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
ПРОТИВОВИРУСНОЙ АКТИВНОСТИ 

ПРЕПАРАТОВ ППФ
В опытах in vitro и in vivo, а также в клиниче-

ских исследованиях (табл. 2) выявлена способ-
ность ППФ подавлять репродукцию целого ряда
ДНК- и РНК-содержащих вирусов (как имеющих
оболочку, так и лишенных ее), играющих важную
роль в патологии человека и животных. Посколь-
ку вирусные инфекции практически всегда со-
провождаются иммуносупрессией, актуален по-
иск таких лечебных средств, которые обладают не
только противовирусной активностью, но также
способны оказывать иммуномодулирующий эф-
фект и проявлять противовоспалительную актив-
ность. Исследования многих ученых показали,
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что препараты на основе ППФ удовлетворяют
всем этим требованиям. Все ППФ стимулируют
противовирусный иммунный ответ (Pronin et al.,
2021). После введения в организм при вирусной
инфекции они индуцируют раннее образование
ИФН-α, ИФН-γ, ФНОα, ИЛ-6, ИЛ-12 и других
ключевых цитокинов (Пронин и др., 2002; Ко-
жевникова и др., 2008; Конюшко и др., 2020;
Ozherelkov et al., 2002). Во многом благодаря этому,
ППФ могут восстанавливать необходимый для
формирования эффективного противовирусного
иммунитета баланс развития Th1/Th2 иммунного
ответа, нарушенный вирусами (Пронин и др.,
2000; Ожерелков и др., 2012; Санин и др., 2018д).
Ослабление воспалительной реакции под дей-
ствием ППФ отмечают уже на ранних стадиях те-
рапии. ППФ подавляют активность 5- и 15-липо-
ксигеназ (Ганшина и др., 2011), а также контрре-
гулируют действие важного провоспалительного
цитокина – фактора ингибиции миграции мак-
рофагов (Санин и др., 2011а).

Прямое противовирусное действие ППФ про-
является в непосредственном нарушении одной
или нескольких основных стадий жизненного
цикла вирусов: адсорбции вируса на поверхности
клетки, проникновения в клетку, сборки и/или
пренилирования и гликозилирования вирусных
белков. Одним из механизмов, с помощью кото-
рых ППФ подавляет репродукцию вирусов, мо-
жет быть неспецифическое связывание с вирио-
нами вне клетки. Так, ФП обладает выраженной
гемагглютинирующей активностью в отношении
эритроцитов гуся (ЭГ) и не обладает таковой в от-
ношении эритроцитов собаки или кошки. ВКЭ
также агглютинирует ЭГ, поэтому реакцию тор-
можения гемагглютинации в присутствии проти-
вовирусных антител используют для определения
титров антител к ВКЭ. Установлено, что ФП бло-
кирует гемагглютинирующую активность ВКЭ, и
наоборот: ВКЭ тормозит гемагглютинацию ЭГ
Фоспренилом, что говорит о способности ФП
взаимодействовать с вирионами вне клетки, об-
разуя устойчивые комплексы ФП–вирус, тем са-
мым препятствуя заражению клеток (Ожерелков,
2003). Также ППФ могут препятствовать адсорб-
ции вируса на клетках, нарушая процесс рецеп-
ции вирусов на мембране. Повышая текучесть и
проницаемость мембран, ППФ могут нарушить
процесс слияния липидной оболочки ряда оболо-
чечных вирусов с мембраной клетки-мишени.
Так, показано, что ФП подавляет цитопатоген-
ную активность вируса гриппа птиц H5N1 при
внесении в культуру за 1 ч до заражения. При вне-
сении ФП одномоментно с заражением клетки
выживают, в то время как в контроле все клетки
погибают. ФП препятствует десиалированию
гликопротеинов вируса и клетки-хозяина ви-
русной нейраминидазой, способствуя образо-
ванию конгломератов вирусных частиц, в со-
ставе которых жизненный цикл вирионов об-
рывается. Сиаловые кислоты представляют
собой N- или О-ацилпроизводные нейрамино-

вой кислоты, присоединение которой к белкам
происходит только в присутствии ППФ. Кроме
того, ключевым событием стадии адсорбции обо-
лочечных вирусов является слияние их липидной
оболочки с плазматической мембраной. Изменяя
липидный состав мембран, можно воздейство-
вать на процесс адсорбции. Повышая текучесть и
проницаемость мембран, ФП может нарушить
процесс слияния липидной оболочки оболочеч-
ных вирусов с мембраной клетки-мишени (Про-
нин и др., 2005).

Еще одним механизмом противовирусной ак-
тивности ППФ может быть подавление синтеза
вирусных белков. Так, с помощью метода ра-
диоиммунопреципитации показано, что внесе-
ние ФП в культуру клеток через 8 ч после их за-
ражения ВКЭ подавляет накопление капсидного
белка Е (Ожерелков и др., 2000; Годунов, 2006).
Также ФП снижал в 2–3 раза синтез капсидного
белка VР3 вируса энцефаломиелита мышей Тей-
лера, что было выявлено с помощью Western blot-
анализа (Кожевникова и др., 2007). Кроме того,
ФП подавлял созревание структурных белков ви-
русов инфекционного ринотрахеита, гепатита С и
аденовируса в культуре клеток (Narovlyansky et al.,
2018). Поскольку ППФ служит промежуточным
акцептором сахаров при гликозилировании
белков, он влияет практически на все этапы
взаимодействия вируса с клеткой. По некото-
рым параметрам ППФ ведет себя как лектин,
специфичный к содержащим маннозу, галакто-
зу и N-ацетилглюкозамин гликопротеинам, что
может приводить к подавлению связывания ви-
руса с рецепторами.

Одним из ключевых механизмов противови-
русной активности ППФ может быть подавление
пренилирования вирусных белков. Пренилиро-
вание – процесс посттрансляционной модифика-
ции белков, при котором липофильная изопре-
нильная группа присоединяется к вирусному белку,
синтезированному de novo. Первые стадии прени-
лирования вирусов проходят в цитоплазме клет-
ки-мишени, заключительная – в эндоплазмати-
ческом ретикулуме. Пренилированные белки
участвуют практически на всех стадиях жизнен-
ного цикла вируса – при связывании с клеткой,
проникновении в клетку и в ядро, а также на ста-
дии репликации вирусного генома (Jeong et al.,
2018). Ингибиция пренилирования нарушает
сборку и продукцию вирусных частиц, поэтому
ингибиторы фарнезилтрансферазы (фермент,
осуществляющий передачу фарнезила к С-терми-
налу цистеина белка-мишени) подавляют репли-
кацию многих вирусов (Glenn et al., 1998; Asselah
et al., 2020). Возможно, ППФ по типу обратной
связи ингибирует вирусные пренилтрансферазы,
что в сочетании с подавлением гликозилирова-
ния приводит к нарушению сборки вирионов и
формированию дефектных частиц. Этот процесс
описан для ФП в отношении ВКЭ и подтвержден
электронными микрофотографиями (рис. 1).
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Таблица 2. Противовирусная эффективность препаратов на основе ППФ in vivo

Инфекционная модель НК Наличие 
оболочки

Препарат ППФ, 
доза Наблюдаемый эффект

Вирус гепатита мышей
(сем. Coronaviridae,
род Betacoronavirus),
штамм Мещерина

РНК + ФП,
200 мкг/мышь

Лечебное действие (увеличение 
выживаемости мышей на 40–60%) 
при многократном ежедневном п/o 
или в/б введении в течение 2-х нед.

Коронавирус кошек
(сем. Coronaviridae,
род Alphacoronavirus)

РНК +
ФП, ГП,
2.5–3 мл

PI, 0.25–0.5 мл/кг

Сокращение сроков и снижение 
тяжести заболевания, улучшение 
качества жизни

Вирус западного энцефа-
лита лошадей
(сем. Togaviridae,
род Alphavirus),
штамм Калифорния

РНК + ФП,
10–100 мкг/мышь

Выраженное лечебно-профилактиче-
ское действие при п/к и в/б введе-
нии. Увеличение СПЖ до 9.5 сут при 
4.3 сут в контроле

Вирус герпеса простого
1-го типа 
(сем. Herpesviridae,
род Simplexvirus),
штамм L-2

ДНК + ФП, ГП,
200 мкг/мышь

Защитный эффект при лечебно-про-
филактической схеме введения (47% 
защита при п/к введении). Снижение 
летальности мышей с 84 до 61%. Уве-
личение СПЖ до 6.8 сут при 4.5 сут в 
контроле

Вирус герпеса простого
2-го типа
(сем. Herpesviridae,
род Simplexvirus), штамм ЕС

ДНК + ФТП,
4 мг, 4-х-кратно

Сокращение средней продолжитель-
ности заболевания на 4.3 сут по срав-
нению с контролем

Вирус болезни Ауески,
(сем. Herpesviridae,
род Varicellovirus),
штамм ГНКИ

ДНК + ГП,
2.5–5 мл

Снижение летальности на 33%, уве-
личение СПЖ с 5.3 сут (в контроле) 
до 11.8 сут

Вирус ринотрахеита кошек 
(сем. Herpesviridae,
род Alphaherpesvirus),
штамм Гранд

ДНК +

ГП,
0.5–1.0 мл

ГП,
1.0 мл

Снижение симптомов заболевания у 
котят и существенное ускорение 
выздоровления.
Сокращение сроков выздоровления 
кошек и подавление размножения 
вируса на слизистой носа

Вирус герпеса кошек 1 типа 
(сем. Herpesviridae,
род Alphaherpesvirus),
штамм SGE

ДНК + PI,
0.25–0.5 мл/кг

Снижение тяжести заболевания и 
сокращение сроков выздоровления

Цитомегаловирус
(сем. Herpesviridae,
подсем. Betaherpesvirinae)

ДНК + ФП,
0.25 мл

Увеличение продукции ИФН-α у 
обезьян макака резус, имеющих 
антитела к цитомегаловирусу

Вирус панлейкопении 
кошек (сем. Parvoviridae
род Parvovirus)

ДНК,
одноцепо-

чечная
– ФП, 0.5 мл

ГП, 0.5 мл

Сокращение сроков клинического 
выздоровления, восстановление 
структурно-функциональных пока-
зателей крови

Вирус эктромелии мышей 
(сем. Poxviridae,
род Orthopoxvirus)

ДНК + ФП,
5–25 мкг/мышь

Снижение тяжести заболевания, 
клиническое выздоровление



280

УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ  том 142  № 3  2022

САНИН и др.

Введение ППФ in vivo ведет к продукции ин-
терлейкина-1, индукции ИФН и запуску ИФН-
опосредованных механизмов подавления синтеза
метаболитов изопреноидов в мевалонатном пути.
Также показано, что после взаимодействия ППФ
с TLR2/TLR4 и подачи кальциевого сигнала про-
исходит индукция синтеза ИФН-α и ИФН-γ.
Предполагается, что продуцируемый в результате
ИФН вызывает подавление экспрессии транс-
крипционного фактора SREBP-2, в результате че-
го блокируется путь мевалоновой кислоты и об-
разование ранних предшественников полипре-
нолов, которые необходимы для пренилирования
вирусных белков и образования зрелых вирулент-
ных вирусных частиц (Pronin et al., 2021).

Если в отношении оболочечных вирусов неко-
торые механизмы противовирусной активности
фосфорилированных полипренолов выяснены:
это препятствие проникновению агентов в клет-
ки-мишени, нарушение синтеза, пренилирова-
ния и гликозилирования вирусных белков, обра-
зование дефектных вирионов и т.д., то с механиз-
мами подавления репродукции безоболочечных
вирусов остается много неясного. Показано, что

ГП подавляет размножение возбудителя энцефа-
ломиелита Тейлера за счет ингибирования синте-
за вирусного белка VP3 (Кожевникова и др.,
2007). В то же время известно, что многие безобо-
лочечные вирусы (парвовирусы, аденовирусы,
пикорнавирусы, калицивирусы) для инфициро-
вания клеток используют опосредованный кла-
трином эндоцитоз (Stuart, Brown, 2006). Другие
вирусы, лишенные оболочки, например обезья-
ний вирус SV40, используют для проникновения
в клетку кавеолы, избегая таким образом дегра-
дации в лизосомах (Simons, Ehehalt, 2002), тогда
как человеческий echovirus 11 и вирус Коксаки В4
проникают в клетку благодаря холестеринзави-
симому механизму через липидные рафты (пло-
ты) – наноструктурные комплексы холестерина и
сфинголипидов, за поддержание целостности ко-
торых отвечает холестерин, выполняющий роль
своеобразной подвижной распорки между моле-
кулами сфинголипида. Ее удаление приводит к
потере функциональной активности рафта (Stu-
art, Brown, 2006). Кавеолы участвуют в мембран-
ном транспорте и формировании ответа на внеш-
ний сигнал. С трансмембранной передачей сиг-

Примечание: п/o – пероральное введение: в/б – внутрибрюшинное введение: п/к – подкожное введение; в/м – внутримы-
шечное введение; и/н – интраназальное введение; СПЖ – средняя продолжительность жизни; ФТП – Фортепрен; PI – Poly-
prenyl Immunostimulant, ИФН – интерферон.

Калицивирус кошек
(сем. Caliciviridae,
род Vesivirus)

РНК – ГП, 
0.5–1.0 мл

Быстрое ослабление воспалительной 
реакции, снижение тяжести заболе-
вания котят, сокращение сроков 
выздоровления

Вирус бешенства
(сем. Rhabdoviridae,
род Lissavirus), штамм CVS

РНК + ФП,
5–25 мкг/мышь

Увеличение выживаемости мышей 
до 65–68% (в контроле 20%) при 
однократном и 3-х-кратном в/б вве-
дении после заражения

Вирус клещевого энцефа-
лита (сем. Flaviviridae,
род Flavivirus), штамм В-383

РНК + ФП,
0.5–1.0 мг

Увеличение продолжительности 
жизни зараженных сирийских 
хомячков до 18 сут (7–8 сут в кон-
троле)

Вирус клещевого
энцефалита
(сем. Flaviviridae,
род Flavivirus),
штамм Абсеттарова

РНК +

ФП, 5–20 
мкг/мышь

ГП,
100 мкг/мышь

Снижение летальности мышей до 
70% (при 100% в контроле) и увели-
чение СПЖ мышей в 2–2.5 раза. 
Стимуляция ранней продукции 
ИФН-γ и ИЛ-12

Вирус гриппа А
(сем. Orthomyxoviridae.
род Influenzavirus А),
штамм WSN A (H1N1)

РНК + ФП,
5 мкг /мышь

Снижение летальности мышей на 
61.5% и увеличение СПЖ на
4.5 сут

Папилломавирус
(сем. Papillomaviridae,
род Papillomavirus)

ДНК – ФП, 0.3 мл/кг
Снижение симптомов, сокращение 
сроков клинического выздоровления

Инфекционная модель НК Наличие 
оболочки

Препарат ППФ, 
доза Наблюдаемый эффект

Таблица 2.  Окончание
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нала, которая, по-видимому, осуществляется в
рафтах и, возможно, кавеолах, связаны рецепто-
ры многих факторов роста, а также некоторых
GTP-связывающих белков и протеинкиназ. Кро-
ме того, кавеолы участвуют в регуляции кальцие-
вых сигнальных путей. Все это позволяет предпо-
ложить существование механизмов, с помощью
которых препараты на основе ППФ могут подав-
лять размножение безоболочечных вирусов. Так,
препятствуя синтезу холестерина (Pronin et al.,
2014) и конкурентно вытесняя его из липидных
рафтов, ППФ могут предотвращать проникнове-
ние упомянутых агентов в клетки-мишени. Любо-
пытно, что выраженным антивирусным действием
в отношении калицивирусов, включая калициви-
рус кошек, обладают растительные флавоноиды
(Seo et al., 2015), для которых характерны такие же
зависимые от концентрации изменения антиок-
сидантных и прооксидантных свойств, как у фос-
форилированных полипренолов (Санин и др.,
2017а).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, учитывая многообразие меха-

низмов подавления репродукции вирусов, отно-
сящихся к самым разным таксономическим кате-
гориям, содержащих как РНК, так и ДНК (1-нит-
чатую и 2-нитчатую), имеющих оболочку или
лишенных ее, можно заключить, что фосфорили-

рованные полипренолы — это универсальная от-
мычка, взламывающая эволюционные защитные
коды вирусов.
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Phosphorylated Polyprenols as Universal Agents Suppressing Viral Reproduction
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This review contains basic information on the newly developed drugs based on phosphorylated polyprenols
(PP), a unique class of natural compounds with the widest spectrum of biological activity. The main emphasis
is made on their antiviral properties, which have been studied in numerous experiments in vitro as well as
in vivo. The results obtained formed the basis for the development of new therapeutic drugs containing PP as
an active substance. These drugs, due to their high efficiency and safety, have found wide application in the
veterinary practice for the treatment of viral diseases of pets and farm animals. Quite recently first PP-based
drug has been registered in Russia for medical usage. This drug may be used as part of the complex therapy
of chronic recurrent genital infection caused by the herpes simplex virus. We conclude that PP-based drugs
are highly promising in veterinary and human medicine.

Keywords: polyprenyl phosphatis, viruses, Phosprenyl, Gamapren, Polyprenyl Immunostimulant, Fortepren,
antiviral activity, cell cultures, veterinary medicine, therapy, herpes virus, genital herpes
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