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Резюме 
Актуальность. Разработка высокоэффективных противовирусных средств широкого спектра действия яв-
ляется одной из приоритетных задач медицины, вирусологии и фармакологии. Наряду с существенным про-
грессом в этой области, обусловленным использованием новейших технологий для идентификации мишеней, 
обнаружения и оптимизации соединения-лидера, биологического тестирования, определённое место занимает 
стратегия перепрофилирования (репозиционирования) зарегистрированных лекарственных средств, которые 
могут быть использованы по новому назначению. Преимущества репозиционирования заключаются, в числе 
прочего, в снижении затрат времени и средств на часть необходимых этапов исследований. Цель: исследование 
противовирусной активности полифенольного комплекса (ПФК) из Maackia amurensis, активной субстанции ле-
карственного препарата Максар®, для расширения области медицинского применения препарата. Материал и 
методы. Противовирусную активность ПФК в отношении вируса простого герпеса I типа (HSV-1) и энтерови-
руса В (ECHO-1), выращенных на культуре клеток Vero, оценивали по ингибированию цитопатогенного действия 
(ЦПД) вируса с помощью МТТ-теста. Результаты. ПФК из древесины Maackia amurensis эффективно предотвра-
щает прикрепление HSV-1 и ЕCHO-1 к клеткам Vero и проявляет высокую активность, инактивируя вирусные 
частицы и ингибируя раннюю стадию репликации вирусов. Заключение. Полученные данные расширяют 
спектр фармакологической активности лекарственного средства Максар® и определяют необходимость даль-
нейших исследований этого препарата in vivo для установления его противовирусных свойств в экспериментах 
на животных. Окончательный вывод, связанный с эффективностью и безопасностью препарата Максар® можно 
будет сделать по результатам контролируемых рандомизированных клинических испытаний со значимыми 
клиническими результатами.  
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Abstract 
Relevance. The development of highly effective broad-spectrum antiviral agents is one of the priorities in medicine, vi-
rology, and pharmacology. The strategy of repurposing (repositioning) registered drugs is of special interest along with 
significant progress in this area due to the use of the latest technologies for target identification, discovery and opti-
mization of the lead compound, biological testing. The advantages of repositioning are, among other things, in reducing 
the time and cost of some of the necessary stages of research. The aim of the work is to study the antiviral activity of the 
polyphenol complex (PPC) from Maackia amurensis, the active substance of the drug Maksar®, as well as to expand the 
field of medical application of the drug. Material and methods. The antiviral activity of PPC against herpes simplex virus 
type I (HSV-1) and enterovirus B (ECHO-1) grown on Vero cell culture was assessed by inhibition of the cytopathogenic 
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Введение 
Несмотря на очевидный прогресс в области 

контроля за вирусными инфекциями, до настоя-
щего времени для многих из них нет профилак-
тических вакцин и эффективных методов лече-
ния. В этой связи поиск новых противовирусных 
субстанций продолжает оставаться актуальным. 
Один из подходов к разработке противовирусных 
препаратов направлен на изучение вируса и иден-
тификацию конкретного вирусного белка в ка-
честве лекарственной мишени с целью ограниче-
ния потенциальной токсичности и повышения 
эффективности препарата. Второй — предпола-
гает создание противовирусных препаратов ши-
рокого спектра действия, которые нацелены на 
критические белки, принадлежащие различным 
вирусам или критическим клеточным процессам, 
используемым различными вирусами [1].  

В качестве перспективных соединений та-
кого плана рассматриваются растительные при-
родные соединения, такие как полисахариды, 
сапонины, тиосульфинаты, глюкозинолаты, тер-
пеноиды и полифенолы [2]. Среди них полифе-
нолы проявляют наибольшую эффективность в 
отношении вирусов различных таксономических 
групп [3]. Доказана их способность предотвращать 
прикрепление вируса к клеточной поверхности, 
связывать рецепторы на вирусных частицах, пре-
пятствуя межклеточному распространению, сни-
жать экспрессию генов, блокировать синтез белка 
и ингибировать вызванную вирусом активацию 
факторов транскрипции, подавлять репликацию, 
изменять структуру вируса [4].  

Широкий спектр механизмов действия по-
лифенолов, низкая токсичность при достаточно 
высокой эффективности и отсутствие побочных 
эффектов на здоровье человека определяют воз-
можности их использования в стратегиях лече-
ния и профилактики вирусных инфекций [4]. 
Вместе с тем промежуток времени между откры-
тием препарата и клиническим одобрением мо-
жет быть долгим. В этой связи, альтернативным 
подходом к выявлению новых противовирусных 
препаратов может стать перепрофилирование 
существующих или исследуемых лекарств, пре-

паратов-кандидатов и биологически активных 
молекул различного происхождения, суще-
ственно сокращающее время и затраты на вывод 
потенциального противовирусного агента на ры-
нок [5]. Перепрофилирование лекарственного 
препарата при отсутствии ранее выявленной 
противовирусной активности должно основы-
ваться на структурном сходстве с соединениями, 
обладающими подобной активностью и дей-
ствующими против мишеней, необходимых для 
репликации вируса и/или участия в патогенезе 
вирусной инфекции.  

В ТИБОХ им. Г. Б. Елякова на основе полифе-
нольного комплекса (ПФК), полученного из даль-
невосточного растения маакии амурской Maackia 
amurensis разработан и зарегистрирован гепато-
протективный лекарственный препарат Максар® 
(регистрационный номер P N003294/01). В состав 
ПФК входят свыше 20 полифенолов, основными 
из которых являются изофлавоны, птерокарпаны, 
флаваноны, изофлаваны, изофлаваноны, хал-
коны, лигнаны, мономерные и димерные стиль-
бены [6]. Максар® усиливает антиоксидантную за-
щиту организма, снижает уровень перекисного 
окисления липидов, обладает антиагрегантными, 
противоопухолевыми и противовоспалитель-
ными свойствами [6], эффективен при лечении 
жировой дистрофии печени [7]. Показана эффек-
тивность Максара® при лечении вирусных гепа-
титов, обусловленная его иммуномодулирующим 
действием на факторы врождённого и адаптив-
ного иммунитета, сопровождающимся улучше-
нием функции Т- и В-клеток [8]. Однако прямое 
влияние ПФК маакии амурской на репликацию 
вирусов не изучалось. 

В настоящей работе проведено исследование 
противовирусной активности ПФК из Maackia 
amurensis с целью возможного применения ле-
карственного препарата Максар® для лечения ин-
фекций, вызванных РНК- и ДНК-вирусами.  

Материал и методы 
Экспериментальные исследования проведены на базе 

лабораторий респираторных и зоонозных инфекций ФГБНУ 
«НИИ эпидемиологии и микробиологии им. Г. П. Сомова».  

Вирусы и культура клеток. В работе использовали ви-
рус простого герпеса I типа (Herpes simplex virus type 1 — 
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effect (CPE) of the virus using the MTT assay. Results. PFC from Maackia amurensis wood effectively prevents the at-
tachment of HSV-1 and ECHO-1 to Vero cells and exhibits high activity, exerting a virucidal effect, as well as inhibiting 
the early stage of viral particle replication. Conclusion. The data obtained expand the spectrum of pharmacological ac-
tivity of Maxar® and determine the need for further studies of this drug in vivo to establish its antiviral properties in ani-
mal experiments. The final conclusion related to efficacy and safety can be drawn from the results of controlled 
randomized clinical trials with significant clinical results. 
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HSV-1)1 (Herpesviridae: Alphaherpesvirinae: Simplexvirus: Human 
alphaherpesvirus 1) и энтеровирус В серотип ECHO 1 (Picorna-
viridae: Enterovirus: Enterovirus В: echovirus 1 — ECHO-1)2. Выбор 
этих вирусов в качестве модели для оценки противовирусных 
свойств ПФК, помимо прочего, определялся их принадлеж-
ностью к двум типам — оболочечным (HSV-1) и безоболочеч-
ным (ECHO-1) вирусам, и содержащим различные типы ге-
номной нуклеиновой кислоты: ECHO-1 — одноцепочечную 
РНК, HSV-1 — двухцепочечную ДНК. Культуру клеток Vero3 
выращивали на питательной среде DMEM (Dulbecco′s Modified 
Eagle′s Medium, ООО «Биолот», Санкт-Петербург, Россия) с до-
бавлением 7% эмбриональной телячьей сыворотки (ООО 
«Биолот», Санкт-Петербург, Россия), 100 Ед/мл гентамицина 
при 37°С в атмосфере 5% СО₂. В качестве поддерживающей 
среды использовали ту же смесь, но с добавлением 1% сыво-
ротки и гентамицина. Концентрация клеток в экспериментах 
составляла — 1×104 кл/мл. 

Исследуемые соединения. ПФК — активная субстанция 
лекарственного гепатопротекторного препарата Максар® [6, 
7]. В качестве референсных препаратов использовали Ацик-
ловир® (Глаксо Смит Кляйн Фармасьютикалз С. А., Польша) 
и Рибавирин® (Sigma-Aldrich, США) — препараты выбора, ис-
пользуемые при инфекциях, вызванных HSV-1 и ECHO-1, со-
ответственно. ПФК и референс-препараты растворяли в ди-
метилсульфоксиде (DMSO, ООО «Биолот», Санкт-Петербург, 
Россия), стоковые растворы (10 мг/мл) хранили при –20°C. Ра-
бочие растворы готовили путём разведения стоковых раство-
ров средой DMEM до конечной концентрации DMSO 0,5%.  

Цитотоксичность исследуемых соединений оценивали 
по влиянию на жизнеспособность клеток Vero с помощью 
МТТ-теста, основанного на способности митохондриальных 
дегидрогеназ превращать водорастворимый метилтиазолил-
дифенил-тетразолиум бромид (МТТ) в нерастворимый фор-
мазан [9]. Монослой клеток (1×104 клеток/лунку), выращенных 
в 96-луночных планшетах (Nunclon Delta), культивировали в 
присутствии ПФК и референс-препаратов в концентрациях 
от 5 до 2000 мкг/мл при 37°С в атмосфере 5% CO₂ в течение 
3 сут в среде ДМЕМ; необработанные клетки использовали в 
качестве отрицательного контроля. К клеткам добавляли 
раствор МТТ (Sigma, Saint-Louis, MO, USA) в концентрации 
5 мг/мл и инкубировали при 37°C в течение 2 ч. Затем среду 
удаляли, образовавшийся формазан растворяли изопропа-
нолом. Оптическую плотность (ОП) измеряли на микроплан-
шетном ридере ELISA (Labsystems Multiskan RC, Vantaa, 
Финляндия) при длине волны 540 нм. Жизнеспособность 
клеток рассчитывали по формуле (Опо)/(Опк)×100%, где Опо 
и Опк соответствуют оптической плотности клеток, обрабо-
танных исследуемым соединением, и клеток, инкубирован-
ных в среде без препарата.  

Противовирусную активность исследуемых соедине-
ний оценивали по ингибированию цитопатогенного действия 
(ЦПД) вируса с помощью МТТ-теста. Монослой клеток Vero, 
выращенный в 96-луночных планшетах (1×104 клеток/лунку), 
заражали вирусами (HSV-1 и ECHO-1) в инфицирующей дозе 
100 ТЦИД₅₀/мл (50% тканевая цитопатическая инфекционная 
доза). Тестируемые соединения добавляли в концентрациях 
от 1 до 500 мкг/мл по нескольким схемам, каждая из которых 
выполнена в трёх независимых повторах с использованием 
триплетов различных концентраций соединений:  

• Предварительная обработка вируса соединениями 
(вирулицидное действие). Вирусную суспензию инкубировали 
с соединениями (1:1, v/v) в течение 1 ч при 37°C, затем этой 
смесью инфицировали монослой клеток 1 ч при 37°C. Затем 

клетки промывали и инкубировали в течение 72 ч при 37°C в 
атмосфере 5% СО₂ до появления ЦПД. 

• Предварительная обработка клеток соединениями 
(профилактическое действие). Монослой клеток обрабаты-
вали соединениями 1 ч при 37°C, затем инфицировали виру-
сом в течение 1 ч. Клетки промывали от неадсорбированного 
вируса и инкубировали в течение 72 ч при 37°C в атмосфере 
5% СО₂ до появления ЦПД.  

• Одновременная обработка клеток вирусом и соеди-
нениями. Монослой клеток инфицировали вирусом и одно-
временно вносили соединения (1:1, v/v) в течение 1 ч при 37°C. 
Клетки промывали и инкубировали в течение 72 ч при 37°C в 
атмосфере 5% СО₂ до появления ЦПД. 

• Обработка инфицированных клеток соединениями 
(вирусингибирующее действие). Монослой клеток инкубиро-
вали с вирусом 1 ч при 37°C, удаляли неадсорбированный ви-
рус и вносили питательную среду, содержавшую разные кон-
центрации исследуемых соединений, и инкубировали в 
течение 72 ч при 37°C в атмосфере 5% СО₂ до появления ЦПД. 

Оценка противовирусной активности осуществлялась с 
учётом степени подавления (IR) цитопатогенного действия 
вирусов соединением, а также по 50% ингибирующей кон-
центрации (IC₅₀) и селективному индексу (SI). IR рассчитывали 
по формуле: IR = (ОПtv – ОПcv) / (ОПcd – ОПcv) × 100%, где 
ОПtv соответствует оптической плотности инфицированных 
клеток, обработанных соединением; ОПcv — оптической плот-
ности контрольных инфицированных клеток, ОПcd — опти-
ческой плотности контрольных (неинфицированных) клеток. 
Ингибирующую концентрацию (IC₅₀), снижающую на 50% ви-
рус-индуцированное ЦПД, рассчитывали с помощью регрес-
сионного анализа кривых доза–эффект, SI вычисляли как от-
ношение CC₅₀ к IC₅₀. [10] 

Статистическую обработку результатов проводили 
с помощью программы STATISTICA, version 10.0 (StatSoft, Inc.). 
Для сравнения количественных показателей между группами 
использовали непараметрический критерия W Вилкоксона. 
Расчёт 50% ингибирующей концентрации (IC₅₀) и индекса се-
лективности (SI = CC₅₀/IC₅₀) выполняли с помощью регрес-
сионного анализа дозозависимых кривых [11]. Различия счи-
тались значимыми при р�0,05. 

Результаты и обсуждение 
Клеточный анализ, направленный на полу-

чение информации об острой цитотоксичности 
потенциальных препаратов и выявление инги-
бирующего эффекта по отношению к несколь-
ким тестируемым патогенам, является альтер-
нативой методу скрининга на основе мишени. 
При оценке цитотоксического действия ПФК и 
референс-препаратов было установлено, что 
при длительной 72-часовой экспозиции иссле-
дуемые препараты оказывают дозозависимое 
ингибирование интенсивности клеточного ды-
хания, регистрируемое по снижению суммар-
ной активности митохондриальных дегидроге-
наз в МТТ-тесте. С помощью регрессионного 
анализа были рассчитаны цитотоксические 
концентрации, снижающие жизнеспособность 
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1 Штамм L2 вируса простого герпеса 1 типа (HSV-1), получен из Государственной коллекции вирусов ФГБУ «НИЦЭМ им. Н. Ф. Га-
малеи» Минздрава России. 
2 Штамм IP91 энтеровируса B получен из коллекции ФГБНУ «ФНЦИРИП им. М. П. Чумакова РАН», Москва, Россия. 
3 Эпителиальные клетки почек африканской зелёной мартышки Chlorocebus aethiops, получены из коллекции клеточных 
культур ФГБУ «НИЦЭМ им. Н. Ф. Гамалеи» Минздрава России 



клеток на 50% по сравнению с контрольными 
(необработанными) клетками (CC₅₀). Для ПФК 
значения CC₅₀ составили 1212±133 мкг/мл, для 
ацикловира — 1157±125  мкг/мл, для рибави-
рина — 730±88 мкг/мл. Эти данные свидетель-
ствуют о меньшей токсичности ПФК по отно-
шению к клеткам Vero в сравнении с 
референс-препаратами. 

Значимые различия между показателями ци-
тотоксичности ПФК и референс-препаратами 
(p�0,05) наблюдались при концентрациях соеди-
нений выше 500 мкг/мл. Так, при использовании 
ПФК в концентрации 1000 мкг/мл выживало 
около 64±8,0% клеток, в то время как жизнеспо-
собность клеток, обработанных рибавирином и 
ацикловиром в такой же концентрации, составила 
32±5% (p�0,05) и 55,3±5,5%, соответственно. При 
увеличении концентрации исследуемых препара-
тов до 2000 мкг/мл выживало 44±5,0% (ПФК), 
30±4,0% (ацикловир) (p�0,05) и 23,6±5,8% (рибави-
рин) (p�0,05) клеток (рисунок). Поэтому для кор-
ректного сравнения противовирусной активности 
препаратов дальнейшее изучение проводили при 
концентрациях, обеспечивающих жизнеспособ-
ность клеток не менее 70% (менее 500 мкг/мл). 

Результаты оценки противовирусной актив-
ности исследуемых препаратов представлены в 
таблице. Одновременное воздействие различных 
концентраций ПФК (от 5 до 500 мкг/мл) на вирус 
(как HSV-1, так и ECHO-1, при инфицирующей 
дозе 100 ТЦИД₅₀/мл) и клетки Vero было наиболее 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Влияние соединений на жизнеспособность клеток 
Vero (по результатам трёх экспериментов).  
Примечание. ПФК — полифенольный комплекс; АЦВ — 
ацикловир; РВ — рибавирин; * — статистически значи-
мые различия между показателями ПФК и референс-
препаратами (p�0,05).  
The effect of compounds on the viability of Vero cells 
(based on the results of three experiments).  
Note. ПФК — polyphenol complex; АЦВ — acyclovir; РВ — 
ribavirin; * — statistically significant differences between 
PFC and reference drugs (P�0.05). П
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эффективным. При такой схеме применения, 
ПФК эффективно предотвращает прикрепление 
вирусов к клеткам со значениями IC₅₀ — 13,9±1,7 
мкг/мл и 23,1±3,1 мкг/мл в отношении HSV-1 и 
ECHO-1 и значениями SI, характеризующими эф-
фективность действия препарата — 87,2±10,1 и 
52,5±6,3, соответственно. Действие ПФК по отно-
шению к HSV-1 было сопоставимо с действием 
референс-препарата ацикловир (p�0,05) и 
значимо превышало эффективность рибавирина 
по отношению к ECHO-1 (SI=52,5±6,3 и SI=1,4±0,2, 
соответственно) (p�0,05).  

В то же время ПФК проявлял высокую виру-
лицидную активность при воздействии непосред-
ственно на HSV-1 (IC₅₀=16,5±2,1мг/мл; SI=78,2±8,5) 
и умеренную — по отношению к ECHO-1 
(IC₅₀=28,8±3; SI�42±4,8), тогда как предваритель-
ная обработка вирусов ацикловиром или риба-
вирином вирулицидного эффекта не оказывала 
(см. таблицу). 

При применении ПФК после адсорбции и 
проникновения вирусов в клетки (через 1 ч после 
инфицирования) регистрировалось умеренное 
ингибирование репликации HSV-1 (SI�63) и 
ECHO-1 (SI�33). Отметим, что рибавирин был не-
эффективен по отношению к ECHO-1 (SI=1,5) при 
достаточно высокой ингибирующей концентра-
ции (IC₅₀=485±58 мкг/мл). 

Предварительная обработка клеток Vero 
ПФК до инфицирования HSV-1 и ECHO-1 
(профилактическое действие) была малоэффек-
тивной. Ацикловир и рибавирин при таком спо-
собе применения также не защищали клетки от 
вирусов.  

Таким образом, полученные результаты поз-
воляют предположить, что механизмы, лежащие 
в основе антивирусной активности ПФК из древе-
сины Maackia amurensis, могут быть связаны с бло-
кированием адсорбции вируса к клеткам, прямым 
повреждением вирусных частиц и ингибирова-
нием ранней стадии репликации вирусов. Ряд ав-
торов сообщает о непосредственном взаимодей-
ствии растительных полифенолов с вирусными 
частицами, подчёркивая, что степень связывания 
с поверхностными компонентами зависит от при-
роды вируса [12, 13]. В частности, эти различия мо-
гут определяться наличием или отсутствием ви-
русной оболочки. Оболочечные вирусы проникают 
в клетку, используя либо механизм эндоцитоза и 
освобождение от оболочки при слиянии везикулы 
в эндосоме, либо прямо сливаясь с плазматической 
мембраной клетки. Простые вирусы (безоболочеч-
ные), в том числе энтеровирусы, используют пер-
вый путь, связываясь с рецепторами клеточной 
поверхности [14]. Наличие белково-липидной обо-
лочки делает оболочечные вирусы более воспри-
имчивыми к противовирусным средствам [15]. Это 
положение справедливо, в том числе, для рас-

тительных препаратов, демонстрирующих боль-
шую противовирусную эффективность против 
оболочечных вирусов  [3]. В нашем исследовании 
IC₅₀ ПФК, обеспечивающий снижение на 50% ци-
топатогенного действия ECHO-1 во всех вариантах 
применения, был выше IC₅₀ для HSV-1, также сви-
детельствуя в пользу того, что для ингибирования 
инфекционности безоболочечных вирусов тре-
буются более высокие концентрации соединений, 
обладающих вирулицидным действием, чем для 
инактивации более сложных по структуре оболо-
чечных вирусов. Тем не менее, прямое вирулицид-
ное действие ПФК, связанное с воздействием на 
белковый капсид энтеровируса, защищающий 
нуклеиновую кислоту, может затруднять его свя-
зывание с клеточными рецепторами и адсорбцию 
на поверхности клеток. Так, например, было обна-
ружено, что противовирусное действие препаратов, 
инактивирующих небольшие кишечные вирусы, в 
том числе пикорновирусы, во многих случаях не 
затрагивает вирусную РНК и связано с деградацией 
капсида [12]. Вместе с тем денатурация/деградация 
вирусной нуклеиновой кислоты после распада кап-
сида также рассматривается в качестве возможной 
мишени полифенолов [3]. 

Стоит отметить, что, несмотря на невысокую 
эффективность ПФК при предварительной обра-
ботке клеток Vero, определённый вклад этого дей-
ствия в сочетании с прямым воздействием на ви-
русы обеспечивало более выраженное подавление 
репликации. Отчасти это может быть связано с 
тем, что полифенолы противостоят проокисли-
тельному состоянию, индуцированному в клетках 
репликацией вирусов [16]. Кроме того, определён-
ное значение могут иметь противовирусные стра-
тегии полифенолов, нацеленные на взаимодей-
ствие между вирусами и клеточными мембранами, 
основанные на фенольно-белковых, электроста-
тических, ковалентных и/или нековалентных 
взаимодействиях (гидрофобных, водородных свя-
зях, ван-дер-ваальсовых взаимодействиях), стери-
ческих силах отталкивания, ионном мостиковом 
и диполь/заряд–диполь взаимодействии [17]. На 
молекулярном уровне полифенолы могут оказы-
вать противовирусное действие во время внутри-
клеточной репликации, модулируя регуляцию кле-
точных событий, передачу сигналов путей и 
метаболических процессов за счёт взаимодей-
ствия с функциональными белками, такими как 
внутриклеточные ферменты, транскрипционные 
факторы, рецепторы и другие функциональные 
белки через многоцелевой механизм [17, 18].  

Выводы 
ПФК из древесины маакии амурской Maackia 

amurensis, активной субстанции лекарственного 
препарата Максар® обладает меньшей токсич-
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ностью по отношению к клеткам Vero в сравнении 
с референс-препаратами. 

Действие ПФК связано с предотвращением 
проникновения вирусов HSV-1 и ЕCHO-1 в клетку-
хозяина и ингибированием ранней стадии репли-
кации вирусов. 

ПФК наиболее активно блокирует цитопато-
генное действие оболочечного ДНК-содержащего 
вируса (HSV-1). 

Способность ПФК действовать против виру-
сов, относящихся к различным типам (РНК-со-
держащие, ДНК-содержащие, оболочечные, без-
оболочечные) указывает на потенциальную 
возможность использования лекарственного 
препарата Максар® для лечения широкого спек-
тра вирусных инфекций. 

Заключение 
ПФК из древесины Maackia amurensis эффек-

тивно предотвращает прикрепление HSV-1 и 
ЕCHO-1 к клеткам Vero и проявляет высокую ак-
тивность, оказывая вирулицидное действие, а 
также ингибируя раннюю стадию репликации ви-
русов. Блокировка ранних стадий вирусной ин-

фекции является привлекательной терапевтиче-
ской стратегией, преимущество которой состоит 
в предотвращении распространения вируса, не 
уничтожая инфицированные клетки. Полученные 
данные расширяют спектр фармакологической 
активности лекарственного препарата Максар® и 
определяют необходимость дальнейших исследо-
ваний ПФК in vivo для установления первичного 
фармакодинамического эффекта у животных. 
Окончательный вывод, связанный с эффектив-
ностью и безопасностью можно будет сделать по 
результатам контролируемых рандомизированных 
клинических испытаний со значимыми клиниче-
скими результатами.  

 
Дополнительная информация 
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