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Новая коронавирусная инфекция в настоящее время все еще остается важной проблемой человечества, а также 

мирового медицинского сообщества. Вирус COVID-19 опасен тем, что вызывает прямое повреждение эпителия дыха-
тельных путей, тем самым способствует проникновению бактерий и грибов в ткани организма. Инвазивные микозы 
являются тяжелым осложнением и причиной высокого процента летального исхода госпитализированных пациентов. 
Основными штаммами коинфекций при COVID-19 являются: Aspergillus, Mucorales и Candida. Особенно остро стоит 
вопрос лечения и возможности профилактики возникновения вторичных микозов при коронавирусной инфекции. Це-
лью работы являлось определение противогрибковой активности почек тополя (Populus L.) и прополиса, обладающих 
фунгицидной активностью в отношении штаммов грибов, выделенных от пациентов с новой коронавирусной инфек-
цией. В работе отражены результаты исследования фунгицидной активности исследуемых образцов извлечений почек 
т. черного и т. краснонервного (70 и 96% этиловый спирт) в отношении клинических штаммов Aspergillus fumigatus, 
Aspergillus flavus, Aspergillus niger, Scopulariopsis brevicaulis, Mucor spp., препаратом сравнения являлись: настойка про-
полиса и спиртовой раствор стандартного образца (СО) пиностробина. Отмечена наибольшая активность извлечений из 
почек т. краснонервного в отношении A. fumigatus (содержание действующих веществ в 96% извлечении – 0.0022%), A. 
flavus (в 70% извлечении – 0.0019%), A. niger (в 70% извлечении – 0.0019%), Scopulariopsis brevicaulis (в 70% извлечении 
– 0.0009%). Настойка прополиса проявила наименьшую фунгицидную активность, отмечена активность в отношении 
штаммов A. niger и Scopulariopsis brevicaulis. Препарат сравнения – спиртовой раствор СО пиностробина проявил про-
тивогрибковую активность в отношении штамма A. niger. В отношении Mucor spp. исследуемые извлечения почек то-
поля и препараты сравнения не проявили выраженной фунгицидной активности. Наличие фунгицидной активности в 
отношении штаммов постковидных грибов извлечений на основе почек тополя предположительно связана с наличием 
суммы фенольных соединений – флавоноидов и фенилпропаноидов.  
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Введение 

Пандемия новой коронавирусной инфекции (COVID-19) потрясла весь мир в 2020 году и до сих пор 
является актуальной проблемой для всего человечества. Всего на сегодняшний момент зарегистрировано 
более 770 млн случаев заболевания и 6.9 млн смертельных исходов (https://covid19.who.int/) [1]. Известно, 
что коронавирус вызывает респираторные заболевания и пневмонию, что в дальнейшем может привести к 
дыхательной недостаточности, тяжелому течению заболевания и лечению пациентов только в условиях от-
деления интенсивной терапии, а также развитию иммуносупрессии и вторичных осложнений в виде инва-
зивных микозов и бактериального сепсиса, сердечно-сосудистых и респираторных заболеваний, особенно у 
пожилых людей и людей с сопутствующими заболеваниями (сердечно-сосудистые заболевания, хрониче-
ские респираторные заболевания, диабет, рак) [2, 3].  

Респираторные вирусы – гриппа, новой коронавирусной инфекции – вызывают прямое повреждение 
эпителия дыхательных путей, альвеолярного пространства, позволяя возбудителям микозов проникать в 
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ткани [3]. Инвазивные микозы инфекции являются серьезным тяжелым осложнением у значительного числа 
госпитализированных пациентов в критическом состоянии с диагнозом COVID-19 с высоким процентом 
летальности. В основном коинфекции при COVID-19 вызывают три рода грибов: Aspergillus, Mucorales и 
Candida [2, 4]. За время пандемии обнаружен рост числа штаммов грибов, выделенных при исследовании 
мокроты больных новой коронавирусной инфекцией, при этом грибы составляют 1/3 от общей доли микро-
организмов [2]. При оценке аспергиллеза легких, ассоциированного с COVID-19 (САРА), было выявлено, 
что более 40% пациентов умерли от потенциально опасной вторичной инфекции, вызываемой штаммами 
Aspergillus spp., особенно страдали пациенты, получающие системные кортикостероиды и тоцилизумаб [4, 
5]. Пандемия COVID-19 привела к резкому увеличению числа пациентов с гипергликемией и кетоацидозом 
из-за лечения кортикостероидами при COVID-19, что послужило созданию благоприятной среды для роста 
грибов порядка Mucorales, ассоциированного с COVID-19 (САМ), также известного как «черный грибок» в 
организме человека и стало причиной летального исхода, явившегося угрозой для всего мира, особенно в 
Индии [6]. Значительному числу пациентов с COVID-19 требуется длительное пребывание в отделении ин-
тенсивной терапии, искусственная вентиляция легких, назначение антибиотиков широкого спектра дей-
ствия и системных стероидов, центральных катетеров, а сопутствующее наличие сахарного диабета, забо-
леваний почек предрасполагает к инфекциям, вызванным Candida spp. Candida albicans является наиболее 
часто встречающимся видом дрожжей у пациентов с COVID-19 в критическом состоянии, но в некоторых 
районах преобладал новый патоген – Candida auris [4, 7]. В литературе также появляются сообщения о со-
четанной инфекции аспергиллеза и мукормикоза, характеризующейся поражением носа, придаточных пазух 
носа, орбиты и головного мозга [8].  

Особенно острым стоит вопрос о медикаментозном и альтернативном лечении, а также возможности 
профилактики при возникновении вторичных инфекций, вызванных грибами при коронавирусной инфекции 
[9]. Диагностика аспергиллеза и мукормикоза, связанных с COVID-19, сложна, в том числе из-за опасения 
передачи SARS-CoV-2, и часто неразличима во время цитокинового шторма при новой коронавирусной ин-
фекции, что затрудняет оказание своевременного лечения вторичной инфекции, вызванной грибами [9]. В 
настоящее время нет единого подхода к лечению САРА, существует большое разнообразие клинических схем 
лечения, но их эффективность слабо доказана, также нет единого мнения, необходима ли профилактика против 
инфекций, вызванных плесневыми грибами при COVID-19 [9]. Наиболее распространенные схемы терапии 
первой линии аспергиллеза при COVID-19 включают препараты из группы триазолов – вориконазол, изавуко-
назол [10]. Однако описаны случаи о возникновении резистентности к азолам вида Aspergillus fumigatus при 
COVID-19 [10, 11]. Основным альтернативным вариантом лечения при САРА (а для лечения САМ – препарат 
первой линии) является липосомальный амфотерицин В, который может приводить к ухудшению функции 
почек. В качестве альтернативного лечения при мукормикозе, комбинированного с амфотерицином В, реко-
мендован позаконазол [9, 12]. Также разрабатываются новые синтетические противогрибковые препараты для 
лечения САРА – фосманогепикс, ибрексафунгерп, олорофим и резафунгин [10]. 

Scopulariopsis brevicaulis является более редким возбудителем инвазивных микозов, по сравнению с 
патогенами из рода Aspergillus и порядка Mucorales. Однако за последние годы появились данные о клини-
ческом значении Scopulariopsis brevicaulis в отношении иммунокомпрометированных пациентов [13], в 
частности, описан случай коинфекции вторичной инфекции, вызванной Scopulariopsis brevicaulis при 
COVID-19 [14]. Также грибы рода Scopulariopsis приведены в рекомендациях по диагностике и лечению 
гиалогифомикозов Европейского общества клинической микробиологии и инфекционных заболеваний 
(ESCMID) [15]. 

Поиск новых препаратов для лечения и профилактики новой коронавирусной инфекции является ак-
туальным, особенно среди растительных препаратов [16]. Китайскими учеными было предложено не-
сколько схем лечения на основе растений для облегчения симптомов COVID-19 [17–20]. Различные лекар-
ственные растения, такие как Allium sativum, Camellia sinensis, Zingiber officinale, Nigella sativa, Hypericum 
perforatum, Glycyrrhiza glabra и Scutellaria baicalensis, использовались для усиления иммунологического от-
вета у пациентов, инфицированных SARS-CoV-2 [19, 20]. Текущие данные свидетельствуют о том, что фи-
тотерапия, добавленная к стандартному лечению, имеет потенциальные преимущества при лечении симп-
томов COVID-19 [21]. 
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Перспективными для углубленного изучения являются растительные объекты, обладающие не 
только противовирусной, но и противогрибковой активностью для облегчения течения вторичных инфек-
ций, вызванных грибами при COVID-19 [22]. Известно, что почки тополя и препараты на его основе обла-
дают противогрибковыми, антибактериальными, антиоксидантными, противовоспалительными, противо-
диабетическими, противоопухолевыми, гепатопротекторными, гипоурикемическими свойствами, в том 
числе против коронавируса человека HCoV-OC43 [22–27]. Значительный вклад в проявление фармакологи-
ческого эффекта вносят фенольные соединения, особенно флавоноиды, фенилпропаноиды и простые фе-
нолы [23]. Наличие антибактериальных и фунгицидных свойств почек тополя обусловливает ведущая 
группа биологически активных соединений – флавоноиды, а именно: пиноцембрин и пиностробин [23, 28, 
29]. Продукт пчеловодства – прополис, одним из растительных источников которого являются растения 
рода Тополь (Populus L.), также обладает противогрибковыми свойствами [22, 24]. По литературным дан-
ным известно, что прополис активен в отношении штаммов Aspergillus flavus, выделенных из образцов мок-
роты человека и сухого молока и в отношении Candida albicans, поэтому целесообразно его использование 
в качестве противогрибкового и антиоксидантного средства в медицине и фармации [24, 30].  

Таким образом, целью настоящего исследования являлось определение противогрибковой активно-
сти почек т. черного и т. краснонервного и прополиса, обладающих фунгицидной активностью в отношении 
штаммов грибов, выделенных от пациентов с новой коронавирусной инфекцией. 

Экспериментальная часть 

Объектами исследования являлись образцы водно-спиртовых извлечений почек т. черного и т. крас-
нонервного на 70 и 96% этиловом спирте, полученных в соотношении «сырье-экстрагент» (1 : 40) согласно 
описанной методике количественного определения суммы фенольных соединений – флавоноидов и фе-
нилпропаноидов в пересчете на пиностробин ФС.2.5.0042.15 «Тополя почки» [31]. 

Ранее было показано, что для большинства растений, содержащих флавоноиды, оптимальным экс-
трагентом является спирт 70%, поскольку данная концентрация спирта этилового позволяет максимально 
экстрагировать имеющуюся в растении сумму флавоноидов и обладает лучшей проникающей способностью 
в глубокие слои эпидермиса по сравнению с более высокими концентрациями [32, 33].  

Анализируемые образцы сырья. Почки т. черного были заготовлены в апреле 2018 года, место сбора: 
Самарская область, Кинельский район, п. Алексеевка; почки тополя краснонервного – в апреле 2018 года, 
место сбора: Ботанический сад Самарского университета, г. Самара. Почки были высушены в естественных 
условиях. 

Препараты сравнения. Препаратами сравнения с установленной антимикробной активностью слу-
жили: настойка прополиса (80% этиловый спирт; регистрационный номер: ЛСР-010528/09, ООО «Тульская 
фармацевтическая фабрика», Россия, г. Тула, серия: 131221) и спиртовой раствор СО пиностробина 0.036%. 

Тестовые культуры. В качестве тестовых культур были использованы следующие штаммы: 
Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus, Aspergillus niger, Scopulariopsis brevicaulis, Mucor spp. 

Методы исследования. Оценка фунгицидной активности исследуемых извлечений проводилась с по-
мощью определения минимальной подавляющей концентрации (МПК) на основе рекомендаций «Определе-
ние чувствительности микроорганизмов к антимикробным препаратам (2021)». Метод двойных серийных раз-
ведений более предпочтителен для оценки противомикробной активности растительных экстрактов и по срав-
нению с диффузионными методами позволяет качественно оценить наличие антимикробного эффекта путем 
визуальной оценки в сравнении со стандартом и определения минимальной подавляющей концентрации изу-
чаемого образца, которая обеспечивает замедление роста исследуемых штаммов микроорганизмов [34, 35].  

Методика количественного определения суммы фенольных соединений в исследуемых извлечениях. 
Для количественного определения суммы флавоноидов и фенипропаноидов в извлечениях из почек тополя 
черного и краснонервного использовали фармакопейную методику количественного определения феноль-
ных соединений в пересчете на СО пиностробин (ФС.2.5.0042.15 «Тополя почки») [31].  

Содержание суммы фенольных соединений в пересчете на пиностробин в извлечениях в процентах 
(X) вычисляли по формуле [31]: 
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где D – оптическая плотность раствора В испытуемого раствора; %1
1смA  – удельный показатель поглощения 

пиностробина при длине волны 289 нм, равный 700. 
Для определения содержания действующих веществ в извлечении из почек тополя краснонервного 

формула была модифицирована и адаптирована под данное сырье: 
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где D – оптическая плотность раствора В испытуемого раствора; %1
1смA  – удельный показатель поглощения 

пиностробина при длине волны 289 нм, равный 700. 
Методика количественного определения суммы фенольных соединений в препарате «Прополиса 

настойка». Для количественного определения суммы фенольных соединений в настойке прополиса исполь-
зовали фармакопейную методику количественного определения фенольных соединений в препарате 
(ФС.3.4.0037.22 «Прополис, настойка для ингаляций, наружного и местного применения») [32]. 

Содержание суммы фенольных соединений в препарате в процентах (X) вычисляли по формуле [32]: 
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где A − оптическая плотность испытуемого раствора; V − объем препарата, взятый на анализ, мл; K − коэф-
фициент пропорциональности оптической плотности и концентрации суммы фенольных соединений суб-
станции при длине волны 290 нм, равный 510. 

Приготовление инокулюма. Тестируемые штаммы грибов засевали на плотный питательный агар Са-
буро (HiMedia, Индия) и инкубировали в термостате в течение 5 суток при температуре 35 °С. Выросшие 
колонии покрывали 5 мл стерильной воды, конидии смывали стерильным хлопковым тампоном и перено-
сили с помощью пипетки в стерильную пробирку. Полученная суспензия вортексировалась в течение 15 
секунд и с помощью стерильной воды суспензия доводилась до концентрации эквивалентной 0.5 единицы 
стандарта мутности МакФарланда. Далее суспензия разводилась 1 : 10 стерильной водой для получения ко-
нечной рабочей концентрации инокулюма 2–5×105 КОЕ/мл. 

Приготовление рабочих растворов. Для проведения исследования использовали метод микроразве-
дений в планшетах, тестирование проводили при величине конечного объема 200 мкл. Рабочие растворы 
вносили в планшеты для микроразведений по 100 мкл на лунку. При помощи многоканальных пипеток 96-
луночный стерильный планшет для иммунологических исследований (с плоским дном) с крышкой запол-
няли двойными серийными разведениями исследуемых извлечений. Затем разведения инокулировали 
100 мкл приготовленной суспензией исследуемого микроорганизма. Инокулюм вносился в пробирки с раз-
ведениями образца не позднее 30 мин с момента его приготовления. Планшеты с тестируемыми штаммами 
инкубировали при температуре 35 °С в течение 48 ч. 

Оценка роста микроорганизмов. Для определения наличия роста микроорганизма лунки планшетов 
с посевами просматривали в проходящем свете. Рост культуры в присутствии тестируемого образца наблю-
дали при сравнении с лункой «отрицательного» контроля. МПК определяли по наименьшей концентрации 
тестируемого образца, которая подавляет видимый рост микроорганизма [35]. 

Оценка результатов эксперимента. Оценку результатов проводили визуально по наличию/отсут-
ствию роста микроорганизмов в лунках стерильного планшета для иммунологических исследований с соот-
ветствующими разведениями исследуемых образцов [35]. Минимальной подавляющей концентрацией яв-
лялась самая низкая концентрация изучаемого образца, которая полностью подавляла рост штамма микро-
организмов.  

Обсуждение результатов 

В целях объективного сравнения антибактериальной активности испытуемых экстрактов и 
препаратов сравнения были построены таблицы, отражающие концентрацию суммы фенилпропаноидов и 
флаваноидов в пересчете на пиностробин в соотвествующей степени разведения испытуемого раствора, 
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проявляющего противогрибковую активность к конкретно взятому штамму (табл. 1–6), а также построена 
таблица «отрицательного» контроля – спирта этилового 70 и 96% (табл. 7). 

Таблица 1. Результаты тестирования извлечения из почек тополя черного 70% 

Микроорганизм 
Порядковый номер разведения* 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 
1 : 2 1 : 4 1 : 8 1 : 16 1 : 32 1 : 64 1 : 128 1 : 256 1 : 512 

Содержание суммы флавоноидов 
и фенилпропаноидов в извлече-
нии (1 : 40) в % – 0.19% 

0.0950 0.0475 0.0238 0.0119 0.0059 0.0029 0.0015 0.0007 0.0004 

Aspergillus fumigatus – – – – – + + + + 
Aspergillus flavus – – – – – + + + + 
Aspergillus niger – – + + + + + + + 
Scopulariopsis brevicaulis – – – – – + + + + 
Mucor spp. + + + + + + + + + 

*Примечание: + наличие роста микроорганизма; – отсутствие роста микроорганизма. 

Таблица 2. Результаты тестирования извлечения из почек тополя черного 96% 

Микроорганизм 
Порядковый номер разведения* 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 
1 : 2 1 : 4 1 : 8 1 : 16 1 : 32 1 : 64 1 : 128 1 : 256 1 : 512 

Содержание суммы флавоноидов 
и фенилпропаноидов в извлече-
нии (1 : 40) в % – 0.26% 

0.1300 0.0650 0.0325 0.0163 0.0081 0.0041 0.0020 0.0010 0.0005 

Aspergillus fumigatus – – – – – – + + + 
Aspergillus flavus – – – – – + + + + 
Aspergillus niger – – – – – – + + + 
Scopulariopsis brevicaulis – – – – – – – + + 
Mucor spp. + + + + + + + + + 

*Примечание: + наличие роста микроорганизма; – отсутствие роста микроорганизма. 

Таблица 3. Результаты тестирования извлечения из почек тополя краснонервного 70% 

Микроорганизм 
Порядковый номер разведения* 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 
1 : 2 1 : 4 1 : 8 1 : 16 1 : 32 1 : 64 1 : 128 1 : 256 1 : 512 

Содержание суммы флавоноидов 
и фенилпропаноидов в извлече-
нии (1 : 40) в % – 0.12% 

0.0600 0.0300 0.0150 0.0075 0.0038 0.0019 0.0009 0.0005 0.0002 

Aspergillus fumigatus – – – – + + + + + 
Aspergillus flavus – – – – – – + + + 
Aspergillus niger – – – – – – + + + 
Scopulariopsis brevicaulis – – – – – – – + + 
Mucor spp. + + + + + + + + + 

*Примечание: + наличие роста микроорганизма; – отсутствие роста микроорганизма. 

Таблица 4. Результаты тестирования извлечения из почек тополя краснонервного 96% 

Микроорганизм 
Порядковый номер разведения* 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 
1 : 2 1 : 4 1 : 8 1 : 16 1 : 32 1 : 64 1 : 128 1 : 256 1 : 512 

Содержание суммы флавоноидов 
и фенилпропаноидов в извлече-
нии (1 : 40) в % – 0.14% 

0.0700 0.0350 0.0175 0.0088 0.0044 0.0022 0.0011 0.0005 0.0003 

Aspergillus fumigatus – – – – – – + + + 
Aspergillus flavus – – – – – + + + + 
Aspergillus niger – – – – + + + + + 
Scopulariopsis brevicaulis – – – – – – – + + 
Mucor spp. + + + + + + + + + 

*Примечание: + наличие роста микроорганизма; – отсутствие роста микроорганизма. 
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Таблица 5. Минимальные подавляющие концентрации спиртового раствора пиностробина 0.036% 
(препарат сравнения) 

Микроорганизм Порядковый номер разведения* 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 

1 : 2 1 : 4 1 : 8 1 : 16 1 : 32 1 : 64 1 : 128 1 : 256 1 : 512 
Спиртовой раствор пиностро-
бина 0.036% 

0.0180 0.0090 0.0045 0.0023 0.0011 0.0006 0.0003 0.0001 0.00007 

Aspergillus fumigatus – – – – + + + + + 
Aspergillus flavus – – – – + + + + + 
Aspergillus niger – – – – + + + + + 
Scopulariopsis brevicaulis – – – – – – + + + 
Mucor spp. – – – – + + + + + 

*Примечание: + наличие роста микроорганизма; – отсутствие роста микроорганизма. 

Таблица 6. Минимальные подавляющие концентрации настойки прополиса (препарат сравнения) 

Микроорганизм Порядковый номер разведения* 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 

1 : 2 1 : 4 1 : 8 1 : 16 1 : 32 1 : 64 1 : 128 1 : 256 1 : 512 
Содержание фенольных соеди-
нений в препарате в % – 3.05% 

1.5250 0.7625 0.3813 0.1906 0.0953 0.0477 0.0238 0.0119 0.0059 

Aspergillus fumigatus – – – – – + + + + 
Aspergillus flavus – – – – + + + + + 
Aspergillus niger – – – – – – + + + 
Scopulariopsis brevicaulis – – – – – – – – + 
Mucor spp. – + + + + + + + + 

*Примечание: + наличие роста микроорганизма; – отсутствие роста микроорганизма. 

Таблица 7. Минимальные подавляющие концентрации спирта этилового («отрицательный» контроль) 

Объект Кратность разведения* 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 

1 : 2 1 : 4 1 : 8 1 : 16 1 : 32 1 : 64 1 : 128 1 : 256 1 : 512 
Aspergillus fumigatus 

Этиловый спирт 70% – + + + + + + + + 
Этиловый спирт 96% – – – – – + + + + 

Aspergillus flavus 
Этиловый спирт 70% – + + + + + + + + 
Этиловый спирт 96% – – – – + + + + + 

Aspergillus niger 
Этиловый спирт 70% – – + + + + + + + 
Этиловый спирт 96% – – – + + + + + + 

Scopulariopsis brevicaulis 
Этиловый спирт 70% – – – – – + + + + 
Этиловый спирт 96% – – – – – – + + + 

Mucor spp. 
Этиловый спирт 70% – – + + + + + + + 
Этиловый спирт 96% – – – – + + + + + 

*Примечание: + наличие роста микроорганизма; – отсутствие роста микроорганизма. 
 
При сравнении 70% извлечения из почек тополя черного (1 : 40) с «отрицательным» стандартом 

спирта этилового в концентрации 70% отмечается усиление противогрибкового эффекта и подавление роста 
в отношении штаммов: A. fumigatus и A. flavus в 16 раз (до 32 разведения) (табл. 1 и 7). В отношении A. niger 
и Scopulariopsis brevicaulis результаты тестирования 70% извлечения из почек тополя черного (1 : 40) 
оказались сопоставимыми с «отрицательным» стандартом, а в отношении Mucor spp. исследуемое 
извлечение не показало выраженной активности (табл. 1 и 7). Данный факт позволяет сделать вывод об 
отсутствии существенного вклада комплекса биологически активных соединений экстракта в 
противогрибковую активность при данной концентрации извлечения из почек тополя черного в отношении 
штаммов A. niger, Scopulariopsis brevicaulis и Mucor spp. (табл. 1 и 7). 
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При тестировании извлечения из почек тополя черного на 96% спирте этиловом (1 : 40) отмечается 
чуть выше активность в отношении штаммов A. fumigatus, A. flavus и Scopulariopsis brevicaulis по сравнению 
с «отрицательным» стандартом спирта этилового в концентрации 96% (при этом исследуемое извлечение 
активнее крепкого спирта в 2 раза) (табл. 2 и 7). В отношении A. niger 96% извлечение на основе почек 
тополя черного показало наличие противогрибкового эффекта и подавление роста до 64 разведения, что 
активнее «отрицательного» стандарта в 8 раз (табл. 2 и 7). В отношении Mucor spp. исследуемое извлечение 
не показало выраженной активности (табл. 2). 

Для 70% извлечения из почек тополя краснонервного (1 : 40) противогрибковая активность была 
выраженной в отношении A. fumigatus до 16 разведения (в 8 раз активнее «отрицательного» стандарта), 
A. flavus до 64 разведения (в 32 раза активнее спирта этилового 70%), а также в отношении A. niger до 64 
разведения (при этом активность была выше в 16 раз по сравнению с «отрицательным» стандартом) (табл. 3 
и 7). В отношении Scopulariopsis brevicaulis сохраняется высокая активность у извлечения из почек тополя 
краснонервного на 70% спирте этиловом (1 : 40) до 128 разведения (в 4 раза активнее «отрицательного» 
стандарта). При этом в отношении гриба Mucor spp. исследуемое извлечение не проявило противогрибковой 
активности (табл. 3). 

При тестировании извлечения из почек тополя краснонервного на 96% спирте этиловом (1 : 40) 
отмечается чуть выше активность в отношении штаммов Aspergillus spp. и Scopulariopsis brevicaulis по 
сравнению с «отрицательным» стандартом спирта этилового в концентрации 96% (при этом исследуемое 
извлечение активнее спирта этилового 96% в 2 раза) (табл. 4 и 7), а в отношении Mucor spp. исследуемое 
извлечение не показало выраженной активности (табл. 4). 

При оценке противогрибковой активности препарата сравнения – спиртового раствора СО 
пиностробина отмечена чуть большая активность в отношении штамма A. niger (в 2 раза активнее 
«отрицательного» стандарта) (табл. 5 и 7). В отношении A. fumigatus, A. flavus, Scopulariopsis brevicaulis и 
Mucor spp. результаты тестирования спиртового раствора СО пиностробина оказались сопоставимыми с 
«отрицательным» стандартом – спиртом этиловым 96%, что может свидетельствовать об отсутствии 
активности СО пиностробина в отношении данных штаммов (табл. 5 и 7). 

Для препарата сравнения – настойки прополиса отмечена выраженная противогрибковая активность 
в отношении A. niger до 64 разведения (в 8 раз активнее спирта этилового 96%) и Scopulariopsis brevicaulis 
до 256 разведения (в 4 раза активнее «отрицательного» контроля) (табл. 6 и 7). При этом результаты 
тестирования настойки прополиса в отношении штаммов A. fumigatus и A. flavus оказались сопоставимыми 
с «отрицательным стандартом», а в отношении Mucor spp. препарат сравнения показал результаты ниже, 
чем спирт этиловый 96% (табл. 6 и 7).  

Таким образом, исследуемые образцы проявили наибольшую активность в отношении постковидных 
штаммов Aspergillus spp. и Scopulariopsis brevicaulis. При этом необоходимо отметить, что наиболее 
широким спектром активности обладает извлечение из почек т. краснонервного на основе 70%, которое 
показало значительную активность в отношении A. niger, A. fumigatus, A. flavus и Scopulariopsis brevicaulis 
в сравнении с «отрицательным» стандартом (табл. 3 и 7). 

Необходимо отметить, что наименьшая концентрация суммы флавоноидов и фенилпропаноидов в 
препарате сравнения – настойка прополиса, оказывающих фунгицидную активность, оказалась для А. 
fumigatus 0.0953%, А. flavus 0.1906%, A.niger 0.0477% (табл. 6). Однако в целом на виды рода Aspergillus spp. 
наибольшее фунгицидное действие оказывали извлечения из почек т. краснонервного (табл. 3 и 4). При этом 
заметно отличие в ряду видов Aspergillus spp. и концентрации этилового спирта. Для А. fumigatus 
наибольшая фунгицидная активность с минимальной концентрацией действующих веществ отмечена для 
извлечения почек т. краснонервного на 96% этиловом спирте (табл. 4), а в отношении А. flavus и A. niger – 
для извлечения из почек т. краснонервного на 70% этиловом спирте (табл. 3).  

Анализируемые извлечения почек т. черного и т. краснонервного показали неодинаковый 
фунгицидный эффект (табл. 1–4).  

Так, извлечения почек т. черного проявили активность в отношении всех штаммов рода Aspergillus 
spp. данного эксперимента (табл. 1 и 2). Однако сравнивая противогрибковую активность липофильного 
(96% этанол) и гидрофильного (70% этанол) экстрактов почек т. черного, отмечено отсутствие корреляции 
к концентрации спирта этилового. В частности, в отношении штамма А. fumigatus бóльшую активность 
проявило извлечение на 96% этиловом спирте, минимальная концентрация суммы фенольных соединений 
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составила 0.0041% при разведении 1 : 64 (табл. 2). При этом извлечение почек т. черного на 70% спирте 
этиловом оказалось менее активным с минимально действующей концентрацией 0.0059% при разведении 
1 : 32 (табл. 1). Однако данные извлечения при действии на штамм А. flavus показали иной результат – 
наибóльшую активность проявило извлечение на 70% этаноле с содержанием суммы фенольных 
соединений 0.0059% при разведении 1 : 32, извлечение на 96% этаноле имело наименьшую концентрацию 
0.0081% при равных условиях разведения (табл. 1 и 2). При этом активность извлечений из почек т. 
краснонервного была выше, чем у извлечений из почек т. черного (табл. 1–4). При воздействии на штамм 
A. niger извлечение почек т. черного на 70% этаноле проявило крайне низкую активность (табл. 1). Ее 
фунгицидное действие ограничилось разведением 1 : 4 при общей концентрации фенольных соединений в 
растворе 0.0475% (табл. 1). 

Сравнивая извлечения почек т. черного и т. краснонервного на 96% этаноле, в отношении штамма 
A. niger отмечена наибóльшая фунгицидная активность у извлечения из почек т. черного с содержанием 
действующих веществ 0.0041% при разведении 1 : 64, однако более активным в отношении данного штамма 
оставалось извлечение из почек т. краснонервного на 70% этиловом спирте – 0.0019% при разведении 1 : 64 
(табл. 2–4). 

При сравнении извлечений (70 и 96% этанола) из почек т. краснонервного на три штамма А. fumigatus, 
А. flavus, A. niger выявлена бóльшая фунгицидная активность извлечения на 70% спирте в отношении A.niger 
и в отношении А. flavus, концентрация фенольных соединений в обоих случаях составила 0.019% (табл. 3 и 
4). В отношении А. fumigatus извлечение на 70% спирте оказалось менее активным, наименьшая 
концентрация суммы фенольных соединений составяла 0.0075% при разведении 1 : 16 (табл. 3). При 
воздействии на А. fumigatus минимальная концентрация фенольных соединений извлечения из почек т. 
краснонервного на 96% спирте составило 0.0022% при разведении 1 : 64 (табл. 4). В отношении А. flavus 
аналогичное извлечение имело минимальную концентрацию фенольных соединений 0.0044% при 
разведении 1 : 32 (табл. 4). В отношении A. niger аналогичное извлечение проявило меньшую фунгицидную 
активность, сумма фенольных соединений составила при этом 0.0088% при разведении 1 : 16 (табл. 4).  

На основании проведенного тестирования исследуемых образцов можно предположить, что 
фунгицидная активность исследуемых извлечений почек тополя обусловлена наличием в их составе 
флаванонов, обладающих доказанной антибактериальной активностью [22, 28, 29]. Как описывалось ранее, 
низкая активность пиностробина связана с замещенной OH-группой в положении 7, при этом соединения 
со свободной OH-группой в положении 7 (пиноцембрин) показали высокую противомикробную и 
противогрибковую активность [22].  

В целом необходимо отметить, что извлечения из почек т. краснонервного оказались более 
активными, нежели аналогичные извлечения из почек т. черного (табл. 1–4). У препарата сравнения – 
«Настойка прополиса» фунгицидная активность была ниже, чем у исследуемых извлечений почек т. черного 
и т. краснонервного (табл. 1–6). 

При воздействии извлечений на штамм Scopulariopsis brevicaulis наименьшую фунгицидную 
активность проявили извлечения из почек т. краснонервного, содержание действующих веществ в 
извлечении почек т. краснонервного на 70% этаноле составило 0.009%, а на 96% – 0.0011% при разведении 
в обоих случаях 1 : 128 (табл. 3 и 4). При этом минимальная концентрация фенольных соединений всех 
исследуемых образцов в целом, а также препаратов сравнения, оказалась наименьшей, что показывает 
значительно более высокий противогрибковый потенциал в отношении данного штамма суммы фенольных 
соединений извлечений почек сравниваемых видов и настойки прополиса (табл. 1–6). 

В аналогичных условиях эксперимента исследуемые образцы извлечений из почек т. черного и т. 
краснонервного не проявили фунгицидную активность в отношении штамма Mucor spp. (табл. 1–4).  

Заключение 

В целом необоходимо отметить наибольшую фунгицидную активность извлечения на основе почек 
т. краснонервного на 70% этиловом спирте, обладающего широким спектром противогрибковой активности 
в отношении постковидных грибов. Данный факт говорит о перспективности дальнейших исследований и 
разработке препартов на основе почек т. краснонервного. 

На основании полученных данных можно предположить, что наличие фунгицидной активности в 
отношении штаммов постковидных грибов извлечений на основе почек тополя связана с наличием суммы 
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фенольных соединений: флавоноидов и фенилпропаноидов. При этом остается открытым вопрос 
относительно вклада в фунгицидную активность в отношении постковидных штаммов флавоноидов со 
свободной OH-группой в положении 7 (пиноцембрин), фенилпропаноидов, а также сопутствующих 
терпеновых соединений (компоненты эфирного масла) в анализируемых образцах. 
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ANTIFUNGAL ACTIVITY OF POPLAR BUDS AND PROPOLIS AGAINST COVID-19 STRAINS OF POSTCOID 
INFECTIONS 

Samara State Medical University, Chapaevskaya st., 89, Samara, 443099, Russia, v.a.kurkin@samsmu.ru 

The new coronavirus infection is currently still an important problem for humanity as well as the global medical com-
munity. The COVID-19 virus is dangerous because it causes direct damage to the epithelium of the respiratory tract, thereby 
contributing to the penetration of bacteria and fungi into the tissues of the body. Invasive mycoses are a serious complication and 
cause a high percentage of deaths in hospitalized patients. The main strains of coinfections in COVID-19 are: Aspergillus, Mu-
corales and Candida. The issue of treatment and the possibility of prevention of secondary fungal infections in coronavirus 
infection is particularly acute. The aim of the work was to determine the antifungal activity of poplar (Populus L.) buds and 
propolis with antimicrobial activity against fungal strains isolated from patients with a new coronavirus infection. The paper 
reflects the results of the study of antifungal activity of the investigated samples of extracts of Populus nigra L. and Populus 
rubrinervis Hort. Alb. buds (70 and 96% ethyl alcohol) against clinical strains of Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus, 
Aspergillus niger, Scopulariopsis brevicaulis, Mucor spp. Propolis tincture and alcoholic solution of the reference sample (RS) 
of pinostrobin were the comparison preparations. The greatest activity of extracts from Populus rubrinervis Hort. Alb. buds 
against Aspergillus fumigatus (the content of active substances in 96% ethyl alcohol extraction – 0.0022%), Aspergillus flavus 
(70% ethyl alcohol extraction – 0.0019%), Aspergillus niger (70% ethyl alcohol extraction – 0.0019%), Scopulariopsis 
brevicaulis (70% ethyl alcohol extraction – 0.0009%). Propolis tincture showed the lowest fungicidal activity, has activity against 
A. niger and Scopulariopsis brevicaulis strains. The comparison preparation – alcoholic solution of RS pinostrobin showed an-
tifungal activity against A. niger strain. Against Mucor spp. the tested extracts of poplar buds and comparison preparations did 
not show any pronounced fungicidal activity. The presence of fungicidal activity against strains of postcoid fungi of extracts of 
poplar bud extracts is presumably associated with the presence of the sum of phenolic compounds: flavonoids and phenylpro-
panoids.  

Keywords: COVID-19, antifungal activity, Populus nigra L., Populus rubrinervis Hort. Alb., propolis, flavonoids. 
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