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Проведено исследование противогриппозной активности алкалоидов надземной части Chamaecytisus ruthenicus 

(ракитника русского), собранного в период цветения в предгорьях Южного Урала, в отношении вируса гриппа 
А/California/07/09(H1N1)pdm09. Компонентный состав тестируемых смесей определяли хромато-масс-спектромет-
рическим методом. Цитотоксичность и противогриппозные свойства суммы алкалоидов Ch. ruthenicus и ее фракций 
были изучены in vitro в культуре клеток MDCK в отношении вируса гриппа А/California/07/09 (H1N1)pdm09, в качест-
ве препарата сравнения использовали римантадин. На основании полученных данных рассчитывали 50% цитотоксиче-
скую дозу CTD50, 50% эффективную дозу EC50, а также индекс селективности SI (отношение CTD50 к EC50), харак-
теризующий избирательность действия образца в отношении вируса. Согласно полученным данным наибольшей про-
тивогриппозной активностью обладает сумма алкалоидов Ch. Ruthenicus (SI  =  77),  в которой содержатся мажорные 
алкалоиды спартеин, 17-оксоспартеин, лупанин, 10,17-диоксоспартеин, и фракция 4 (SI=52), содержащая спартеин 
и лупанин. Показано, что рассчитанные индексы селективности (SI) для суммы алкалоидов и отдельных фракций ра-
китника русского значительно превосходят таковые для препарата сравнения римантадин (SI = 5). Этот факт подтвер-
ждает перспективность дальнейшего изучения противовирусных свойств индивидуальных алкалоидов Сh. rithenicus 
с целью поиска новых противогриппозных агентов растительного происхождения. 

Ключевые слова: Chamaecytisus ruthenicus (Fabaceae), хинолизидиновые алкалоиды, вирус гриппа А(H1N1), ин-
декс селективности. 

Введение 

Природные соединения, в том числе и алкалоиды, занимают лидирующие позиции в разработке ле-
карственных препаратов различных терапевтических групп [1, 2]. Так, среди некоторых представителей 
семейства Fabaceae найдены растения Sophora, Acacia, Caragana, Thermopsis, экстракты которых проявля-
ют высокую активность в отношении вирусов гепатита В и С, вируса простого герпеса и вируса гриппа 
A(H1N1) [3–8]. В продолжение поиска новых противовирусных агентов среди хинолизидиновых алкалои-

дов, содержащихся в растениях семейства Fabaceae 
[8], проведено исследование противогриппозной 
активности алкалоидов надземной части 
Chamaecytisus ruthenicus (ракитника русского), ши-
роко распространенного вида горно-лесной зоны 
Южного Урала.  

Экспериментальная часть 

Сбор и подготовка растительного сырья. 
Надземная часть Ch. ruthenicus собрана в конце мая 
типичного по погодным условиям 2013 г. в окрестно-
стях поселка Меседа (Катав-Ивановского района Че-
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лябинской области) в период цветения. Видовая принадлежность растения определена доктором биологических 
наук Н.И. Федоровым (Уфимский институт биологии РАН). Гербарный образец Ch. ruthenicus хранится в гер-
барии УфИБ РАН (№ 49-2013). Обработка растительного сырья подробно описана нами в [8].  

Хромато-масс-спектрометрические исследования. Сумму алкалоидов извлекали классическим ме-
тодом в виде свободных оснований [9]. Колоночную хроматографию проводили на стандартном силикаге-
ле 60 с размером частиц 0,05–0,1 мм (MACHEREY-NAGEL, Германия). Хромато-масс-спектрограммы ре-
гистрировались на приборе Thermo Finnigan MAT95XP, метод ионизации – электронный удар 70 eV, тем-
пература инжектора – 250 °С, колонка НР-5MS, 30 м ´ 0,25 мм ´ 0,25 мкм толщина фазы; режим: началь-
ная температура – 170 °С, 3 мин, изотерма, конечная температура – 260 °С, скорость нагрева – 10 °С·мин-1). 
Компоненты исследуемых смесей идентифицировали по полным масс-спектрам и по библиотеке хромато-
масс-спектрометрических данных при использовании систем обработки данных AMDIS (The Automated 
Mass Spectral Deconvolution and Identification System [10]). Количественный анализ выполняли методом 
внутренней нормировки по площадям хроматографических пиков без использования корректирующих ко-
эффициентов, за 100% принимали сумму площадей пиков компонентов.  

Изучение цитотоксичности и противогриппозной активности. Цитотоксичность и противогрип-
позные свойства образцов, включающих сумму алкалоидов Ch. ruthenicus, и фракций после колоночной 
хроматографии, были изучены в культуре клеток MDCK в отношении вируса гриппа А/California/07/09 
(H1N1)pdm09. В качестве препарата сравнения использовали римантадин; методики проведения экспери-
ментов подробно описаны в [11, 12]. На основании полученных данных рассчитывали 50% цитотоксиче-
скую дозу (CTD50, концентрацию образца, вызывающую гибель 50% клеток), 50% эффективную дозу 
(EC50, концентрацию образца, вызывающую снижение вирусной продукции на 50%) и индекс селективно-
сти (отношение CTD50 к EC50), характеризующий избирательность действия образца в отношении вируса 
по сравнению с клетками. 

Результаты и обсуждение  

Вес выделенных алкалоидов надземной части Ch. ruthenicus составил 1,3 г (2,6% от веса воздушно-
сухого сырья). После разделения полученной суммы алкалоидов методом градиентной колоночной хрома-
тографии на SiO2 (полярность элюента повышали c CHCl3 : MeOH = 99 : 1 до CHCl3 : MeOH = 1 : 1) полу-
чили четыре фракции, алкалоидный состав которых был определен хромато-масс-спектрометрически 
(табл.).  

Мажорными компонентами суммы алкалоидов Ch. ruthenicus являются известные алкалоиды спар-
теин, 17-оксоспартеин, лупанин, а также 10,17-диоксоспартеин [13–15]. Анализ фракций после колоночной 
хроматографии показал, что во фракции 1 (0,125 г) (элюент – смесь CHCl3 : MeOH = 99 : 1) содержатся 17-
оксоспартеин (14%) и лупанин (22%), во  фракции 2 (0,500 г) (элюент – смесь CHCl3 : MeOH = 95 : 5) лупа-
нин (77%) и 10,17-диоксоспатеин (4%). По мере повышения полярности элюента распределение алкалои-
дов становится следующим: фракция 3 (0,300 г) (CHCl3 : MeOH = 7 : 1), обогащенная спартеином (57%), 
содержит также лупанин (4%), а фракция 4 (0,325 г) (CHCl3 : MeOH = 1 : 1) – в основном спартеин (75%) и 
лупанин (2%). 

Противогриппозная активность узких фракций и суммы алкалоидов Chamaecytisus ruthenicus, 
произрастающего на Южном Урале 

Алкалоид RRTа M+ Qб S 
Содержание алкалоидов, %в 

I II III IV 
Спартеин 0,54 234 98 28 – – 57 75 
17-оксоспартеин 0,90 248 96 4 14 – – – 
Лупанин 1,00 248 99 54 22 77 4 2 
10,17-диоксоспартеин 1,09 262 87 1 – 4 – – 

CTD50, мкг/млг > 300 183 > 300 190 171 
ЕС50, мкг/млд 3,9 4,5 7,6 24,3 3,3 

SIе 77 41 39 8 52 
Примечания: а относительный индекс удерживания (RT d-лупанина 1,00); б вероятность сходства зарегистрированных 
и библиотечных спектров; в от веса фракции; г МТТ-тест, клетки MDCK (ATCC  CCL-34); д в отношении вируса гриппа 
А/California/07/09(H1N1)pdm09, полученного из Центра по контролю за заболеваемостью (CDC, Atlanta, USA); е отно-
шение CTD50/ЕС50. 
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Согласно экспериментальным данным цитотоксичность суммы алкалоидов Ch. ruthenicus, а также 
фракций 1–4 была невысока, значения CTD50 лежали в интервале от 171 до 300 мкг/мл (табл.). Индексы 
селективности (SI), рассчитанные как отношение CTD50/EC50, для суммы алкалоидов и четырех фракций 
составили: SI = 41, 39, 8, 52 и 77 соответственно.  

Анализ значений EC50 позволяет сделать вывод, что наибольшей противогриппозной активностью 
обладает фракция 4 (EC50=3,3 мкг/мл). Несмотря на максимальную токсичность (CTD50 = 171 мкг/мл), сре-
ди изученных фракций она проявила максимальный противовирусный эффект (SI = 52). 

Выводы 

Несмотря на относительно невысокие значения SI фракций суммы алкалоидов ракитника русского 
значительно превосходят таковые для препарата сравнения римантадин (SI = 5 [11]). Также для четырех из 
пяти исследованных образцов значения SI выше 10, что свидетельствует об их потенциале в качестве про-
тивовирусных средств, а также об иной, отличной от римантадина мишени в жизненном цикле вируса.  

Необходимо отметить, что активность суммы алкалоидов Сh. rithenicus несколько выше, чем актив-
ность каждой из составляющих фракций (табл.). Этот эффект, по-видимому, связан с различием в меха-
низме действия ее индивидуальных компонентов, что может приводить к усилению ингибирования репро-
дукции вируса гриппа при их совместном использовании.  

Таким образом, дальнейшее выделение и изучение противовирусных свойств индивидуальных алка-
лоидов Сh. rithenicus, включая минорные, являются необходимым этапом на пути поиска новых противо-
гриппозных агентов растительного происхождения. 
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Tsypysheva I.P.1*, Galkin E.G.1, Fedorov N.I.2, Orshanskaya Ya.P.3, Fedorova V.A.3, Zarubaev V.V.3 ACTIVITY 
OF CHAMAECYTISUS RUTHENICUS (FABACEAE) AGAINST INFLUENZA VIRUS А (H1N1)PDM09  
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Activity of the four fractions of the total alkaloids of Chamaecytisus ruthenicus (Fabaceae) collected at the flowering 

period in the South Ural region against influenza virus A (H1N1) was investigated. The components of the alkaloid mixtures 
were identified by GC/MS method. Cytotoxicity and antiflu properties of the sum and fractions of alkaloids Ch. ruthenicus have 
been studied in vitro (MDCK cells and flu virus of a А/California/07/09(H1N1)pdm09); rimantadin was used as a standard 
drug. CTD50 (50% сytotoxic dose), EC50 (50% effective dose), and also an index of selectivity SI (relation CTD50 to EC50), 
characterizing the antiviral action have been calculated. According to the obtained data, the sum of alkaloids Ch. Ruthenicus 
(major alkaloids – sparteine contain, 17-oksospartein, lupanine, 10,17-dioksospartein) and fraction 4 (major alkaloids – 
sparteine and lupanine) possess the high antuflu activity (SI = 77 and SI=52). It is shown that the calculated indexes of selec-
tivity (SI) for the sum of alkaloids of Ch. Ruthenicus and its fractions considerably surpass those for a standard drug rimantadin 
(SI = 5). This fact confirms the perspective of the further studying of antiviral properties of individual alkaloids Сh. rithenicus 
for the purpose of search new antiflu agents among plant substances. 

Keywords: Chamaecytisus ruthenicus (Fabaceae), quinolizidine alkaloids, influenza virus A (H1N1)pdm09, index of se-
lectivity. 
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