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Препарат «Панавир» обладает универсальным противовирусным, а также противовоспалительным
и анальгетическим действием, которое до сих пор не было объяснено на молекулярном уровне.
Предложена простая физико-химическая модель наночастицы панавира позволяющая объяснить его
действие механической активацией клеток, включая клетки иммунной системы. Таким образом, для
проявления всех известных действий панавира не требуется связывания его частиц с какими бы то
ни было супрамолекулярными хиральными рецепторами.
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Введение

В последние годы полисахариды растительного
происхождения привлекают внимание исследователей
в связи с подтверждающимися данными об их био-
логической активности и фармакологическом дей-
ствии [1, 2]. Данные о механизмах действия таких
лекарств весьма противоречивы. В большинстве случа-
ев считается, что полисахариды обладают свойствами
адъювантов и могут активировать иммунные клетки,
связываясь с их рецепторами [3].

К препаратам полисахаридной природы с подтвер-
жденным противовирусным эффектом относится отече-
ственный препарат «Панавир» [4].

Панавир рекомендован в комплексной терапии гер-
пес-вирусных инфекций различной локализации, вто-
ричных иммунодефицитных состояний на фоне инфек-
ционных заболеваний, цитомегало-вирусной инфекции
у пациенток с привычным невынашиванием беременно-
сти, папиллома-вирусной инфекции, клещевом энцефа-
лите, а также ревматоидном артрите у иммунокомпро-
метированных больных. Панавир позиционируется как
противовирусный препарат широкого спектра действия
с очень низкой токсичностью. Кроме того, он оказы-
вает иммуномодулирующий эффект, повышает неспе-
цифическую резистентность организма к различным
инфекциям, обладает противовоспалительным и аналь-
гетическим действием. При предварительном введении
панавир повышает также резистентность организма
к токсическим веществам, т. е. является антидотом [4].

Молекулярные механизмы действия панавира по-
ка не вполне ясны, однако, судя по перечисленным
эффектам, можно предположить, что они по крайней
мере должны реализоваться при его взаимодействии
с клетками иммунной системы. Как будет подробнее
сказано ниже, панавир представляет собой суспензию
не обладающих механической жесткостью наночастиц
со структурой гидрогеля. Этим панавир отличается от
большинства других препаратов на основе полисахари-

дов, обладающих антимикробным, противовирусным и
иммуномодулирующим действием.

В настоящей работе проведен анализ физико-
химических механизмов взаимодействия частиц пана-
вира с клеточной мембраной, которые позволяют ка-
чественно объяснить его биологическую активность и
фармакологические свойства.

1. Биологическая активность и фармакологические
свойства панавира

В терапевтических дозах (терапевтическая доза со-
ставляет ∼ 1011 частиц внутривенно) препарат нетокси-
чен и хорошо переносится: ЛД50 составляет не менее
3000 терапевтических доз (это оценка снизу из-за
технических проблем введения большего количества
доз в экспериментальное животное). Испытания пока-
зали отсутствие мутагенного, тератогенного, канцеро-
генного, аллергенного и эмбриотоксического действия
панавира. Препарат не оказывает влияния на репродук-
тивную функцию [4, 5].

Широкий спектр противовирусной активности сви-
детельствует об универсальности механизма действия
панавира, который не может быть связан с блокирова-
нием какой-либо стадии в жизненном цикле конкретно-
го вируса. В защите организма от вирусной инфекции
важную роль играют интерфероны (IFN). В клиниче-
ских испытаниях панавир не оказывал влияния на уро-
вень интерферона в сыворотке крови человека, однако
изменял способность лейкоцитов производить IFNα и
IFNγ при стимуляции индукторами синтеза интерфе-
рона: уровни лейкоцитарного интерферона возрастали
в 2.7–3 раза (до концентраций, соответствующих тера-
певтическим дозам интерферона) [6].

По имеющимся данным, панавир in vitro не оказы-
вает влияния на фенотип лейкоцитов, т. е. экспрессия
поверхностных маркеров, таких как CD4, CD8 и др.,
не изменяется. Пролиферация Т-клеток под действи-
ем панавира и индукция пролиферации антителами
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in vitro не наблюдается. В то же время при лечении
больных атопическим дерматитом применение панави-
ра приводило к значительному снижению продукции
многих цитокинов (интерлейкинов IL2, IL4, IL5, IL10,
интерферона IFNγ , фактора некроза опухолей TNFα)
и стойкому положительному противовоспалительному
эффекту, который, возможно, обусловлен снижением
синтеза нейропептидов, приводящим в конечном итоге
к уменьшению хоминга лимфоцитов в кожу. Более
сильное влияние панавира in vivo по сравнению с эф-
фектом in vitro объясняется тем, что действие препа-
рата не опосредовано Т-клеточным звеном иммунной
системы [7–9].

Кроме противовирусной активности и противовос-
палительного действия, панавир обладает анальгетиче-
ским действием [10]. При испытаниях на добровольцах
панавир через 2–3 мин после введения вызывает харак-
терные изменения энцефалограмм, которые сохраняют-
ся не менее 1.5 ч [6, 11].

Данные испытаний указывают на то, что все биоло-
гические эффекты панавира наблюдаются на временах
от единиц секунд до нескольких часов после введения.
Однако молекулярный механизм действия панавира,
учитывая размеры его частиц (∼ 200 нм) [12], многооб-
разие фармакологических эффектов и широкий диапа-
зон времен их проявления, скорее всего, универсален.

2. Структура частиц панавира
и их физико-химические свойства

Панавир представляет собой высокомолекулярный
полисахарид (очищенный экстракт побегов Solanum
tuberosum). Состав частиц Панавира: рамноза (2–10%),
арабиноза (3–15%), глюкоза (10–67%), галактоза
(2–27%), ксилоза (0.1–3%), манноза (0.1–5%), уроно-
вые кислоты (2–5%), следы липидов, около 100 различ-
ных триптических пептидов, пептидные нетриптические
фрагменты, а также типичный растительный белок
RuBiSco (суммарно пептидов и белков менее 1%).
Элементный состав: фосфор — около 1%, калий и каль-
ций — около 0.2% каждый, марганец, железо, никель,
медь и цинк — менее 0.1% каждый. Отсутствие реак-
ции с йодом указывает на сшитость полимеров гексоз,
предотвращающую образование клатратов канального
типа, необходимых для появления характерной окраски
в растворах полисахаридов. При хранении в течение 5
лет активность препарата не изменяется [4, 12].

При 36◦C и pH 7 коэффициент растворимости со-
ставляет 13 г/100 г буферного раствора. На поверхно-
сти насыщенного раствора панавира (при концентрации
∼ 11.4%) образуется конденсированная фаза его частиц
в виде пленки. Даже в насыщенном растворе агрегации
частиц в объеме не наблюдается [4].

Вязкость раствора панавира при всех концентра-
циях практически не отличается от вязкости воды
в диапазоне температур 20–40◦C, что указывает на
определяющую роль электростатических и, возможно,
упругих сил во взаимодействии его частиц. Частицы
панавира несут отрицательный заряд. Электрофорети-
ческая подвижность частиц при концентрации 0.5%
равна −2.1 и −1.96 мкм ·с−1·В−1·см при концентра-
ции 1.0%. Рассчитанные по этим данным (в приближе-

нии Смолуховского) дзета-потенциалы составили −26.7
и −25.1 мВ соответственно [4, 12].

Такие значения дзета-потенциалов (менее 30 мВ по
абсолютной величине) обычно соответствуют неустой-
чивым коллоидным системам. Поэтому высокая аг-
регативная устойчивость растворов панавира должна
быть обусловлена еще и другими взаимодействиями.
В частности, это могут быть гидратационные взаимо-
действия, обусловленные высокой энергией гидратации
молекулярных групп в структуре гидрогеля. Отсутствие
агрегации частиц панавира указывает на то, что эф-
фекты их наведенной поляризации малы, т. е. заря-
ды связаны с макромолекулярными функциональными
группами [13, 14].

Частицы панавира имеют сферическую форму и
представляет собой практически монодисперсную си-
стему, однако оценки средних размеров частиц, полу-
ченные разными методами, различаются. По данным
акустического ультразвукового спектрального анализа,
средний диаметр частиц составляет около 140 нм, в то
время как по данным динамического светорассеяния,
он примерно равен 350 нм. Электронная микроскопия
ксерогеля, полученного из препарата после удаления
воды, дает оценку среднего диаметра частицы око-
ло 250 нм [12]. Это указывает на то, что область
с измененной диэлектрической проницаемостью больше
области с измененной плотностью, поэтому частицу
можно условно представить в виде более плотного
ядра и рыхлой короны (или шубы). Отсутствие эф-
фекта Коттона в растворах панавира свидетельствует
о бесструктурности частиц, т. е. ядро частицы если
и имеется, не обладает сколько-нибудь заметной ори-
ентационной геликоидальной упорядоченностью. В то
же время эти частицы хиральны, на что указывает
оптическая активность раствора [6, 12, 15].

Поскольку вязкость раствора панавира любой кон-
центрации практически не отличается от вязкости воды,
т. е. трение частиц пренебрежимо мало, надо пола-
гать, что короны частиц не перекрываются. Тогда из
приведенных выше данных по растворимости можно
получить оценку средней молекулярной массы частиц,
которая оказывается не менее 3 · 109 Да.

Если ядро в целом электронейтрально, то отрица-
тельный заряд должен быть распределен на его поверх-
ности и в короне частицы. Распределение плотности
заряда, а также плотности сегментов цепей и коэффи-
циента трения должны коррелировать друг с другом
и могут быть описаны функцией f (r) = ns(r)/ñs , где
ñs — эквивалентная плотность для однородного распре-
деления сегментов в короне частицы. Поскольку точное
распределения сегментов установить обычно невозмож-
но, в расчетах принимают, что плотность сегментов
нелинейно, но монотонно спадает от ядра к границе
частицы. Возможно, именно малая плотность сегментов
на границе и высокая энергия гидратации сахаров при-
водит к взаимному стерическому отталкиванию частиц
панавира друг от друга. Анализ влияния неравномер-
ного распределения плотности сегментов вокруг ядра
показал, что поправка к дзета-потенциалу при задан-
ной электрофоретической подвижности невелика и при
доступной точности измерений для частиц панавира ею
можно пренебречь [16, 17].
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Поверхностный потенциал частицы φ связан с дзе-
та-потенциалом соотношением [18]

ϕ = ς(1 + za)eκz,

где ζ — дзета-потенциал, a — радиус частицы, z —
расстояние от поверхности частицы до плоскости сколь-
жения, κ−1 — дебаевская длина экранирования (для
физиологических условий она меньше 1 нм). Поскольку
величину z определить непосредственно невозможно,
ее обычно принимают равной 0.5 нм [18].

Если считать, что частица диэлектрическая с прони-
цаемостью ε и диаметром r , а потенциал на ее поверх-
ности создается точечным зарядом, расположенным в ее
центре, то величина заряда была бы равна q = 4πε0εrϕ ,
что для r = 150 нм и ε = 80 дает величину порядка
20 элементарных зарядов (e ). Любое сферически сим-
метричное распределение такого заряда внутри части-
цы будет соответствовать этому среднему потенциалу.
Средняя плотность заряда в частице составляет около
6 · 10−6e нм−3 . Заметим также, что полученное число
элементарных зарядов заведомо много меньше числа
функциональных групп (∼ 106 ) частицы панавира.

Способность частиц панавира растекаться по по-
верхности раствора при насыщающей концентрации,
а также по поверхности подложки, указывает на то,
что они практически не обладают механической упру-
гостью [12, 15].

3. Взаимодействие частиц панавира с клетками

При попадании частиц панавира в кровяное рус-
ло, они быстро разносятся с током крови по всему
организму. Учитывая, что средняя скорость движения
крови в крупных артериях составляет около 0.5 м ·с−1 ,
в венах около 0.15 м ·с−1 , а в капиллярах — до
10−3 м ·с−1 , можно предположить, что после внут-
ривенного введения взаимодействие частиц панавира
с клетками крови и эндотелия начинается сразу, а со
всеми другими клетками — за времена от нескольких
секунд до нескольких минут.

Для взаимодействия частиц с клеткой необходимо,
чтобы произошло их столкновение. Частоту соударе-
ний можно оценить из модели соударения твердых
частиц со сферой. Считая диаметр частицы d равным
350 нм, молекулярную массу равной 109 Да, а плот-
ность равной плотности воды, получим, что объем
частицы V ≈ 2 · 10−20 м3 , а масса m = 2 · 10−17 кг.
Тогда из распределения Максвелла следует, что сред-
нее значение тепловой скорости частицы составит

⟨v⟩ =
√

3kT
m ≈ 2.5 · 10−2 м ·с−1 . Приняв объем крови

равным 4 л, можно оценить концентрацию частиц сразу
после введения: n = 1011

/(
4 · 10−3

)
= 2.5 · 1013 м−3 .

Частоту столкновений частиц с элементом поверхно-
сти ∆S клетки можно грубо оценить, считая, что
в каждом микрообъеме 1/6 часть всех частиц движется
по направлению к клетке. Тогда частота столкновений
равна ∆z = 1

6n⟨v⟩∆S и после суммирования полу-
чим z = 2

3πR2n⟨v⟩ , и для клетки, например, диамет-
ром 15 мкм частота столкновений составит пример-
но 74 с−1 .

Взаимодействие частиц панавира с клетками после
столкновения может быть непосредственным с некото-

рыми участками мембраны или опосредованным — при
связывании с рецепторами.

Из рецепторов возможным кандидатом может быть,
например, TLR4, который экспрессируется в моноцитах,
макрофагах, дендритных и эндотелиальных клетках.
Рецепторы этого типа (toll-like receptors) широко рас-
пространены у позвоночных и беспозвоночных, некото-
рые их блоки встречаются у бактерий и растений, и для
них показано наличие сродства к полисахаридам [19].
При связывании лигандов с рецепторами этого типа
фагоциты активируются и выделяют цитокины и другие
вещества, вызывающие развитие воспалительной реак-
ции. Поскольку панавир обладает противовоспалитель-
ным действием, этот путь представляется маловероят-
ным.

Рецепторный путь обычно приводит к интернали-
зации связанной частицы с последующей ее судьбой,
определяемой типом рецептора, размером частицы и
типом клетки. Для крупных частиц, какими являются
частицы панавира, главным способом проникновения
в клетку является макропиноцитоз [20–22]. Если бы
эти пути проникновения частиц в клетку были эф-
фективны, то при дозе ∼ 1011 частиц можно было бы
ожидать проявлений токсического действия препарата.
Его отсутствие означает, что вероятность проникнове-
ния частиц панавира внутрь клеток мала.

Анальгетическое действие обычно связывают с вли-
янием анальгетиков и анестетиков на натриевые каналы
в клеточных мембранах нейронов, а также на синтез
простагландинов, активность циклооксигеназ (COX1
и COX2), секрецию серотонина и т. д., хотя молеку-
лярные механизмы такого влияния пока не вполне яс-
ны. Один из возможных механизмов анальгетического
действия связан с изменениями профиля латерального
давления в клеточной мембране, которые приводят
к конформационным изменениям ионных каналов и
мембраносвязанных белков [23–25]. Видимо, последний
механизм может реализоваться и в случае применения
панавира, однако для его проявления необходима ад-
сорбция частиц панавира на мембране.

Поскольку панавир оказывает действие на такие
разные клетки, как нервные и иммунные, то механизм
действия должен быть универсальным и скорее всего
не обусловленным связыванием частиц с какими-либо
специфическими рецепторами. Иммунный ответ на вве-
дение панавира может быть как непосредственным,
так и обусловленным действием его на центральную
нервную систему [11].

Клетки иммунной системы имеют размеры 10–
30 мкм, т. е. на 1.5–2 порядка больше размеров частицы
панавира. В связи с этим взаимодействие частицы
панавира с клеточной мембраной можно приближенно
рассматривать как взаимодействие мягкой наночасти-
цы с полубесконечным пространством, ограниченным
плоскостью. Очевидно, для того чтобы воздействовать
на клетки нерецепторно, частицы панавира должны
обратимо или необратимо адсорбироваться на клеточ-
ной мембране. Взаимодействие частицы с мембраной
удобно разделить на две стадии: до контакта и после
столкновения.

На обеих стадиях взаимодействие определяется си-
лами Ван-дер-Ваальса и электростатическими силами.
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Электростатические силы при физиологических услови-
ях эффективно экранируются за счет высокой ионной
силы до расстояний не более 1 нм. На меньших рас-
стояниях они могут быть как силами притяжения, так
и силами отталкивания в зависимости от локальных
свойств клеточной мембраны.

В мембранах клеток млекопитающих содержится
10–40% отрицательно заряженных липидов, осталь-
ные — нейтральные или цвиттерионные [26], поэто-
му (без учета зарядов белков) клеточная мембрана
в среднем имеет отрицательный заряд. Однако для
взаимодействия частицы с мембраной важно не среднее
значение заряда, а локальное, которое может быть и
положительным, и нулевым. При приближении частицы
к участку мембраны со значительным отрицательным
зарядом столкновения может и не произойти, но участ-
ков незаряженных или несущих положительный заряд
гораздо больше, поэтому с большой вероятностью ча-
стица столкнется с мембраной даже без учета вандер-
ваальсова взаимодействия.

Вандерваальсово взаимодействие частицы с мем-
браной до контакта имеет две составляющие, соот-
ветствующие ядру и шубе, отделенным от мембраны
слоем воды. Энергия взаимодействия сложным образом
зависит от многих параметров, таких как размеры
частиц, расстояние между частицей и плоскостью,
«характеристическая длина» взаимодействия, но для
малых расстояний z между частицей и плоскостью
можно использовать приближение Грегори

Vv dw =
Aa

6z
(
1 + 14 z

λ

) ,

где A — постоянная Гамакера; a — радиус части-
цы; λ — «характеристическая длина» взаимодействия,
обычно принимаемая равной 100 нм.

Постоянная Гамакера может быть выражена через
постоянные Гамакера для чистых фаз вещества ча-
стицы, мембраны и воды [27]. Для воды постоян-
ная Гамакера примерно равна Aw = 4.4 · 10−20 Дж,
для твердых поверхностей обычно принимают значе-
ние A1 = 1.5 · 10−19 Дж, а для полимерных покрытий
наночастиц A2 = 7 · 10−20 Дж. Тогда постоянная Га-
макера для взаимодействия мягкой частицы с плоской
поверхностью составит по порядку величины 10−21 Дж
для равномерного и плотного распределения сегментов
полимера в шубе [17].

Расчет профиля потенциальной энергии взаимодей-
ствия частицы диаметром 100 нм с поверхностью при
плотности заряда 0.01 нм−3 и ионной силе 10 мМ пока-
зывает наличие барьера высотой около 3kT при рассто-
янии около 1 нм между частицей и поверхностью. Уве-
личение ионной силы, размеров частицы и уменьшение
плотности заряда приведет к уменьшению величины
барьера. Таким образом, около 5% частиц преодолеют
барьер и столкнутся с клеточной мембраной. На рассто-
яниях меньше 1 нм силы Ван-дер-Ваальса превосходят
электростатические и приводят к прилипанию частицы
к мембране.

Далее возможны разные сценарии в зависимости
от плотности распределения сегментов в шубе. При
большой плотности даже малая площадь взаимодей-
ствия обеспечивает образование большого числа ван-

дерваальсовых контактов, и связывание частицы с мем-
браной становится необратимым. При малой плотности
сегментов связывание упругой частицы обратимо, но
в случае панавира частицы не обладают упругостью,
поэтому надо учесть возможное растекание частицы по
поверхности клетки.

Поскольку клеточная мембрана — динамическая
структура, растекание нельзя представлять себе меха-
нистически: поверхности частицы и клеточной мембра-
ны подстраиваются друг под друга так, чтобы энер-
гия частицы на мембране стала минимальной. При
растекании частицы площадь контакта между ней и
мембраной многократно увеличивается, равно как и
энергия вандерваальсова взаимодействия. Так, напри-
мер, при растекании до толщины 10 нм (при отсутствии
ядра) частица образует на поверхности клетки диск
диаметром около 200 нм. При наличии ядра размеры
диска уменьшатся, но все равно останутся «макроско-
пическими».

Расчеты с использованием теории ДЛФО показыва-
ют, что при взаимодействии частиц с шероховатой по-
верхностью необратимое связывание, соответствующее
первому минимуму энергии, значительно возрастает
при увеличении ионной силы [28]. Шероховатую по-
верхность клетки могут иметь за счет кавеол и других
неровностей мембраны, характерных для многих кле-
ток, особенно для макрофагов, нейтрофилов, дендрит-
ных клеток. В присутствии двухвалентных ионов вели-
чина максимума свободной энергии может существенно
снизиться за счет образования ионных мостиков [29].

Взаимодействие частиц панавира с клеточной мем-
браной может приводить к формированию рафтов — ма-
лых липидных доменов, носящих переходный характер.
Формирование доменов практически нечувствительно
к деталям межмолекулярных взаимодействий, приво-
дящих к иммобилизации частицы на мембране [30].
В то же время формирование рафтов приводит к суще-
ственным изменениям профиля латерального давления,
необходимым для анальгетического действия панавира.

Во взаимодействии наночастиц с мембраной важ-
ную роль могут играть локальные изменения кривизны
поверхности вблизи мембраносвязанных белков и их
комплексов, а также ее термические флуктуации, из-за
которых локальные электрические поля могут сильно
изменяться за счет флексоэлектрического эффекта [31].

Однако сколько-нибудь существенное изменение
свойств мембран (например, вследствие адсорбции ча-
стиц панавира) сразу многих клеток может приводить
к токсическим эффектам [23–25], поэтому данный ме-
ханизм может реализоваться только на малом числе
клеток или на короткое время.

С учетом крайне низкой токсичности панавира и
значительной частоты столкновений его частиц с клет-
ками, можно предположить, что его действие обуслов-
лено механической активацией чувствительных клеток.
Для клеток иммунной системы такая активация из-
вестна и она опосредована реорганизацией цитоскеле-
та [32].

В качестве грубой модели примем, что при столкно-
вении частица налетает на мембрану клетки «шипом»
полисахаридной цепи. Тогда давление P , оказывае-
мое на мембрану, можно оценить, приравняв кинети-
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ческую энергию работе по сжатию мембраны. Тогда
P = 3kT/(2lS) , где S — площадь контакта с мембра-
ной (не более 0.5 нм2 ), l — длина «шипа» (длина
сегмента Куна ∼ 5 нм). После подстановки числен-
ных значений получим, что давление P > 100 атм.
Оценка для давления, создаваемого малой термически
активированной частицей, справедлива и для мягкой
наночастицы с достаточно большим диаметром. При-
ближенно мягкую частицу можно рассматривать как
систему слабо связанных движущихся молекулярных
фрагментов или точечных частиц с тепловой энергией
∼ kT . Такие столкновения с клеткой могут приводить
к значительным деформациям мембраны и механиче-
скому воздействию на цитоскелет, которого было бы
достаточно для активации, например, макрофагов.

Скорее всего, именно отсутствие механической
упругости обусловливает неразрушающее механическое
воздействие на цитоскелет и отличает частицы панави-
ра от других биологически активных частиц, имеющих
близкий размер и заряд, но характеризующихся значи-
тельно большей токсичностью.

Такая модель активации клеток иммунной системы
согласуется с универсальностью противовирусного дей-
ствия панавира и его предельно низкой токсичностью.

Предположив, что в качестве феноменологической
мишени панавира выступает цитоскелет клеток им-
мунной системы, можно объяснить и эффективность
действия панавира в профилактических схемах против
вируса бешенства [33], бактериальной инфекции и
в качестве антидота.

Заключение

Таким образом, простая физико-химическая модель
взаимодействия панавира с клеткой позволяет каче-
ственно объяснить его противовирусное, противовос-
палительное и анальгетическое действие, а также ма-
лую токсичность. Эффекты панавира, вероятнее всего,
обусловлены прямым столкновительным действием на
цитоскелет чувствительных клеток, в частности им-
мунных. Профилактическое действие панавира также
может быть объяснено в рамках этих представлений.
Основной вывод настоящей работы состоит в том, что
все упомянутые эффекты панавира могут проявлять-
ся без связывания его частиц с какими бы то ни
было супрамолекулярными хиральными рецепторами,
при этом важнейшей отличительной чертой частиц
панавира является отсутствие у них упругости.
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The physicochemical basis of the biological activity and pharmacological properties of the
antiviral agent Panavir
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The agent Panavir possesses versatile antiviral, anti-inflammatory, and analgesic effects, which still have not been
explained at the molecular level. Here, we propose a simple physicochemical model of Panavir nanoparticles, which
allows one to explain its effects by the mechanical activation of cells, including those of the immune system. Thus,
there is no need for binding of the Panavir particles to any supramolecular chiral receptor for manifestation of its
all known effects.
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