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Аннотация. Актуальность: научно-практический интерес к усниновой кислоте и её производным с каждым 
годом возрастает. Это обусловлено их достаточно высокой биологической активностью, эффективностью в ле-
чении многих патологических состояний. Кроме того, усниновая кислота в значительных объемах содержится 
в растительном сырье, прежде всего в повсеместно произрастающих лишайниках. Процесс её экстракции из 
растений относительно прост и экономически выгоден. Целью работы стало проведение нарративного об-
зора о перспективах практического (фармацевтического) применения усниновой кислоты. Материалы для 
исследования. Для анализа литературы источники из международных баз данных Web of Science, Scopus, 
PubMed, а также отечественной библиотечной системе eLibrary. Результаты. Усниновая кислота в определён-
ных дозах и сочетаниях с другими компонентами оказывает токсический эффект. Эти свойства могут широко 
применяться при лечении инфекционных заболеваний (что актуально в связи с нарастающей резистентностью 
микроорганизмов к лекарственным препаратам). Цитотоксическое и генотоксическое воздействие может быть 
целенаправленно применяться в лечении онкологических новообразований. Положительные результаты экспе-
риментальных исследований, как in vitro, так и in vivo доказали перспективность разработки новых оригиналь-
ных фармацевтических субстанций на основе производных усниновой кислоты, полученных из лишайников. 
Сделано заключение, о том, что лишайники можно считать уникальным природным поставщиком биологически 
активных компонентов, прежде всего усниновой кислоты. Её использование оправдано с лечебно-профилакти-
ческими целями и требует поиска и разработки новых фармакологических средств.
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Введение. В настоящее время достаточно 
высокий научно-практический интерес пред-

ставляет фармацевтическая разработка потенци-
альных лекарственных препаратов из производных 
усниновой кислоты. Усниновая кислота обнаружена 
во многих родах лишайников, например, Alectoria, 
Cladonia, Evemia, Lecanora, Parmelia, Ramalina, 
Usnea и др. Она синтезируется в микобионте ли-
шайника и затем откладывается на внешней по-
верхности фотобионта. В среднем около 8 % сухого 
веса таллома лишайника представлено усниновой 
кислотой. Колебание содержания кислоты зависят 
от времени года: пик приходится на конец весны и 
начало лета, а спад на осень и зиму. Факторы, вли-
яющие на содержание усниновой кислоты: темпе-
ратурные условия, место произрастания, уровень 
инсоляции [1-4].

Усниновая кислота привлекает всё большее 
внимание со стороны научного сообщества о чём 
свидетельствует увеличивающееся количество 
публикаций. При поиске литературы по ключево-
му слову «Usnic acid» в базе данных «MedLine» 
в 1990-е годы идентифицировано по 1-3 статьи в 
год, в начале 2000-х – 8-10 статей. После 2020 года 
ежегодное количество статей по данному запросу 
уже превышало 50. На начало 2023 года найдено 
более 600 статей по усниновой кислоте в базе дан-
ных «PubMed». Это говорит об актуальности темы 
на предмет поиска и разработки потенциальных 
лекарственных препаратов на основе усниновой 
кислоты.

Целью работы явилось проведение нарратив-
ного обзора о перспективах практического (фарма-
цевтического) применения усниновой кислоты.

Первые сведения об использовании усниновой 
кислоты относятся к традиционной китайской меди-
цине. Тогда её применяли, как внутрь при кашле, 
лечении малярии, так и наружно для обработки 
ран или при укусах змей. В дальнейшем различные 
модификации усниновой кислоты применялись 
в качестве противомикробных агентов во многих 
странах и разрабатывались как современные фар-
мацевтические препараты незадолго до появле-
ния первых антибиотиков пенициллинового ряда 
[5]. Неочищенные экстракты лишайников, богатых 
усниновой кислотой, использовали во всем мире 
для лечения туберкулёз лёгких, лихорадки, ми-
коза стоп [6]. Они также применялись в виде тра-
вяных настоек качестве отхаркивающих средств, 
дезодорантов [7]. Очищенная усниновая кислота в 
настоящее время входит в состав гигиенических, 
парфюмерных и косметологических изделий [8]. В 
Соединенных Штатах Америки усниновую кислоту 
можно приобрести в виде порошка из высушенно-
го лишайника в нескольких компаниях, поставляю-
щих средства растительного происхождения. Она 
широко доступна в магазинах, маркетплейсах, где 
продаются пищевые добавки как отдельно, так и в 
сочетании с другими растительными компонента-
ми, такими как эхинацея, в виде настоек или безал-
когольных напитков [9]. В России была разработана 
мазь «Бинан» – натриевая соль усниновой кислоты. 
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Abstract. Relevance: scientific and practical interest in usninic acid and its derivatives is increasing every year. This 
is due to their rather high biological activity, effectiveness in the treatment of many pathological conditions. In addition, 
usninic acid is contained in significant volumes in plant raw materials, primarily in ubiquitous lichens. The process of 
its extraction from plants is relatively simple and economically favorable. The purpose of the work was to conduct a 
narrative review of the prospects for the practical (pharmaceutical) use of usninic acid. Materials for research. For 
literature analysis, we performed search from the international databases Web of Science, Scopus, PubMed, as well as 
the domestic library system eLibrary. Results. Usnic acid in certain doses and combinations with other components has 
a toxic effect. These properties can be widely used in the treatment of infectious diseases (which is relevant due to the 
increasing resistance of microorganisms to drugs). Cytotoxic and genotoxic effects can be purposefully applied in the 
treatment of oncological neoplasms. The positive results of experimental studies, both in vitro and in vivo, proved the 
prospects for the development of new original pharmaceutical substances based on usninic acid derivatives obtained 
from lichens. It is concluded that lichens can be considered a unique natural supplier of biologically active components, 
primarily usninic acid. Its use is warranted for therapeutic and prophylactic purposes and requires the search and 
development of new pharmacological agents.
Keywords: usnic acid, lichens, bioactivity, pharmacological activity.
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Существуют 1% раствор в масле или на пихтовом 
бальзаме, а также раствор в спирте. Бинан в спир-
те эффективен при фарингите, ангине; бинан на 
пихтовом масле обладает противовоспалительной 
и регенеративной эффективностью при ожогах, ра-
нах, трещинах варикозных и трофических язв [10].

Впервые усниновая кислота была выделена в 
качестве важного вторичного метаболита лишай-
ников немецким ученым Кнопом в середине 19 
века. Полное химическое наименование усниновой 
кислоты: 2,6-диацетил-7,9-дигидрокси-8,9-диме-
тил-дибензофуран-1,3(2H,9bH)-дион; брутто-фор-
мула - С18H16O7. Извлеченная из лишайника 
усниновая кислота имеет желтый цвет и кристал-
лическую форму, по своему строению относится к 
производным дибензофурана и существует в виде 
двух энантиомеров, различающихся конфигураци-
ей метильной группы у атома С9b. Установлено, что 
энантиомеры проявляют различную биологическую 
активность [11].

Усниновую кислоту можно химически синтези-
ровать из метилфлороацетофенона путем окис-
лительного сочетания с последующим гидролизом 
в серной кислоте [12]. В 1969 подтверждено, что 
метилфлороацетофенон, образующийся из аце-
тил-КоА, также является промежуточным звеном в 
биосинтезе усниновой кислоты в лишайниках [13].

Данные о токсичности усниновой кислоты in 
vitro.

Сразу после открытия структуры молекулы усни-
новой кислоты появились сообщения о токсическом 
влиянии ее в опытах на лабораторных животных. 
Определена летальная доза усниновой кислоты 
для мышей, кроликов, кошек, собак [14,15].

В 90-х годах XX века усниновую кислоту стали 
активно использовать для похудения в качестве 
компонента пищевых добавок. После чего появи-
лись данные об отравлении этими биодобавками, 
которые в первую очередь ассоциировались с ге-
патотоксичностью [16,17]. Одними из наблюдаемых 
симптомов отравления были увеличение уровней 
аспартатаминотрансферазы (АСТ), аланинами-
нотрансферазы (АЛТ), билирубина, а также появ-
ление мочи тёмного цвета, гепатоцеллюлярный 
некроз, артралгия и миалгия. Исследования под-
твердили случаи отравления биодобавками на 
основе усниновой кислоты и их последствиям при 
использовании как средства для похудения. Ряд 
пациентов были госпитализированы с печеночной 
недостаточностью, требующей трансплантации 
печени. Эти результаты инициировали активное 
изучение гепатоксического механизма действия 
усниновой кислоты на клеточном уровне. Иссле-
дователи в первую очередь обратили внимание на 
изменения процесса клеточного дыхания под вли-
янием усниновой кислоты. В изолированных мито-
хондриях отмечался дефицит свободного АДФ, не-
обходимого для достаточного биосинтеза АТФ при 
окислительном фосфорилировании. Накопление 
энергии в виде АТФ не происходило, ускорялся тер-
могенез с повышением потреблений калорий, отсю-
да был наблюдаемый эффект усниновой кислоты 

как средства, способствующего снижению массы 
тела. Таким образом, усниновая кислота разобща-
ет процесс окислительного фосфорилирования, 
лимитирует процесс дыхания, снижает скорость 
потребления кислорода за счет угнетения митохон-
дриального АДФ [18,19].

Группой ученых в 2004 году было проведено 
несколько токсикологических исследований усни-
новой кислоты in vitro. Авторы изучали гепатоток-
сические эффекты усниновой кислоты на изолиро-
ванных и перфузированных гепатоцитах крыс [20]. 
Введение высокой дозы (1000 µM) усниновой кис-
лоты в первичные гепатоциты крыс в течение пер-
вого часа индуцировало высвобождение печеноч-
ных трансаминаз АСТ и АЛТ, снижало содержание 
восстановленного глутатиона и вызывало потерю 
целостности клеточной мембраны. В исследовании 
также сравнивали токсические эффекты уснино-
вой кислоты с хорошо известным гепатотоксином 
(индуктором экспериментального гепатита), четы-
реххлористым углеродом (CCl4). Так, перфузия 
усниновой кислотой и CCl4 продемонстрировала 
одинаковые клеточные ответы, что позволяет пред-
положить, что усниновая кислота может иметь те 
же гепатотоксические механизмы, что и CCl4 [21].

Другое токсикологическое исследование было 
проведено на первичных гепатоцитах мышей. Об-
работка 5 µM усниновой кислоты в течение 16 ча-
сов первичных гепатоцитов мыши приводила к ги-
бели 98% клеток, что, по-видимому, было связано 
с некрозом клеток, а не с апоптозом. Ученые не на-
блюдали видимого высвобождения лактатдегидро-
геназы, активации каспазы-3 и фрагментации ДНК, 
что предполагает некрозный путь гибели клетки и 
исключает процесс апоптоза. Исследование также 
показало, что действие усниновой кислоты было 
связано с ингибированием и разъединением цепи 
переноса электронов в митохондриях. Авторы счи-
тают, что усниновая кислота способна переносить 
протоны, минуя протонные каналы мембраны, т.е. 
выступает в роли протонофора. По сути, её меха-
низм обусловлен тем, что она делает мембрану 
клеток проницаемой для протонов и, таким обра-
зом, ликвидирует протонный градиент. При этом 
скорость окисления значительно увеличивается, 
в то время окислительное фосфорилирование не 
происходит. Приведенные данные свидетельствуют 
о том, что усниновая кислота проявляет свойства 
классического разобщающего агента для процес-
са окислительного фосфорилирования. Примене-
ние усниновой кислоты вызывает окислительный 
стресс за счет увеличения образования свободных 
радикалов, и именно он, по-видимому, имеет ре-
шающее значение для гепатотоксичности в данном 
процессе [22].

Считается, что гепатотоксичность не всегда яв-
ляется основным токсическим механизмом дей-
ствия усниновой кислоты. В экспериментах на ла-
бораторных овцах они отмечали в первую очередь 
миотоксический эффект. Исследователи объясня-
ют это тем, что ранее эксперименты проводили на 
животных с однокамерным желудком, а у жвачных 



ОБЗОРЫ100 ВЕСТНИК  СОВРЕМЕННОЙ  КЛИНИЧЕСКОЙ  МЕДИЦИНЫ   2023    Том 16,   вып. 4

животных несколько другая физиология пищевари-
тельной системы, специфическая микрофлора ки-
шечника, способная нейтрализовать внешние ми-
котоксины. В крови овец после введения высоких 
доз усниновой кислоты были выявлены значитель-
но повышенные уровни креатинкиназы, АСТ и ЛДГ. 
Отмечались видимые посмертные повреждения, в 
виде тяжелой степени дегенеративной миопатии 
аппендикулярного аппарата [23].

В экспериментах на сердце у лабораторных 
крыс был так же продемонстрирован миотоксиче-
ский эффект усниновой кислоты. Авторы полагают, 
что сердце наряду с печенью, является богатым 
митохондриями органом, поэтому оно также может 
являться одним из таргетных органов токсического 
действия усниновой кислоты. Однако, в экспери-
ментах на взрослых самках крыс в дозировке 30 
мг/кг/день учеными не обнаруживались изменения 
в содержании тропонина-T, а также AСT, AЛT, что 
указывало на меньшее токсическое влияние ус-
ниновой кислоты, по сравнению с предыдущими 
исследованиями. Ученые выявили, что на клеточ-
ном уровне происходило интенсивное повышение 
гранул прогибитина, который регулирует кристал-
лизацию структур клеточной мембраны, и, обычно, 
расположен в мембране митохондрий. Повышение 
количества гранул, как объясняют авторы, вызвано 
дисбалансом окислительного фосфорилирования 
и избыточным образованием активных форм кис-
лорода [24].

В дополнение в вышеизложенному, усниновая 
кислота вызывает токсичность в отношении других 
нормальных и злокачественных типах клеток че-
ловека (помимо гепатоцитов). Например, в работе 
использовались здоровые клетки HaCaT (нетранс-
формированная клеточная линия кератиноцитов 
человека) для тестирования чувствительности к 
усниновой кислоте [25]. Исследование показало, 
что усниновая кислота оказывает антипролифе-
ративное действие и ингибирует рост клеток. Ин-
гибирование роста клеток было обусловлено ци-
тостатическим эффектом, а не цитотоксическим 
действием, поскольку высвобождение ЛДГ лишь 
незначительно увеличивалось после обработки 2 
µM усниновой кислоты. Поскольку здоровые клетки 
показывали заметную чувствительность к уснино-
вой кислоте, то можно предположить, что она бу-
дет проявлять противораковую активность в отно-
шении меланомы [26].

Другое in vitro исследование показало ток-
сичность усниновой кислоты с использованием 
лимфоцитов человека к клеточным линиям V79 
(фибробласт легкого китайского хомячка) и A549 
(эпителиальная карцинома легкого человека). Ре-
зультаты показали, что оба энантиомера усниновой 
кислоты оказывали значительное цитотоксическое 
действие на культивируемые лимфоциты и клеточ-
ные линии человека. Низкая доза (+)-усниновой 
кислоты (~1,8 µM) индуцировала цитотоксичность в 
клетках A549, в то время как такая же доза уснино-
вой кислоты мало проявляла токсичности в клетках 
V79, что указывает на то, что раковые клетки (A549) 

были более чувствительны к усниновой кислоте, 
чем нормальные клетки (V79). Кроме того, иссле-
дование также показало, что усниновая кислота ин-
дуцирует апоптоз в лимфоцитах человека [27].

Приведенные данные демонстрируют, что усни-
новая кислота токсична для большинства животных 
и для человека. Высокая токсичность выявлена в 
экспериментах на клеточном уровне и заметно ме-
нее выражена в тестах in vivo. При этом, главным 
образом, поражаются энергопотребляющие органы. 
На клеточном уровне основной механизм токсич-
ности усниновой кислоты связан с её свойствами 
как митохондриального разобщителя. На перво-
начальной стадии влияния разобщающие агенты 
могут ускорять процесс переноса электронов для 
того, чтобы компенсировать утечку протонов, вы-
званную разобщением. Однако, в дальнейшем при 
более высоких концентрациях или долговремен-
ном стойком разобщении, за счёт окислительного 
фосфорилирования их действие сможет привести 
к значительному истощению энергии АТФ, что, в 
свою очередь, может привести к необратимой де-
струкции печени. Совокупность проанализирован-
ных результатов свидетельствует, что окислитель-
ный стресс, возникающий при митохондриальном 
разобщении, имеет одно из центральных мест в 
гепатотоксичности, индуцированной усниновой кис-
лотой [28].

Характеристика генотоксичности усниновой 
кислоты.

Известно, что некоторые растения могут содер-
жать много генотоксичных соединений [29]. Ряд 
исследований посвящены изучению способности 
усниновой кислоты воздействовать конкретно на 
ДНК, как на клеточную мишень в тестах in vitro.

Используя микросомный анализ на мутагенез 
Ames Salmonella/микросомы, проверена геноток-
сичность усниновой кислоты вместе с двумя дру-
гими компонентами лишайников –физодиевой и 
физодалиновой кислот у двух штаммов Salmonella 
typhimurium. Физодалиновая кислота проявляла 
явную дозозависимую генотоксичность. Напротив, 
усниновая и физодалевая кислоты не проявляли 
генотоксичности [30].

Другие исследователи оценили генотоксичность 
(+) и (-)-усниновой кислоты в лимфоцитах человека 
in vitro. Авторы пришли к выводу, что как (+)-, так 
и (-)-усниновая кислоты не обладают генотоксично-
стью [31].

Пероральное введение однократной дозы 100 
или 200 мг/кг усниновой кислоты вызывало неболь-
шое увеличение количества микроядерных эритро-
цитов у мышей через 24 и 48 часов после введения, 
которые возвращались к контрольным уровням че-
рез 72 часа. Увеличение количества микроядерных 
эритроцитов у мышей, которым вводили (+) усни-
новую кислоту, не влияло на синтез ДНК, а могло 
лишь свидетельствовать о влиянии усниновой кис-
лоты на веретенообразный аппарат [32].

Таким образом, отсутствие генотоксического 
действия усниновой кислоты было неоднократно 
продемонстрировано различными эксперименталь-
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ными исследованиями. Отсутствием генотоксично-
сти наряду с наличием антимутагенного эффекта 
свидетельствует об уникальной биологической цен-
ности этого природного соединения.

Противомикробные свойства усниновой 
кислоты.

В 1980-х годах интерес к усниновой кислоте 
как антибактериальному средству возобновился 
из-за растущего феномена множественной лекар-
ственной устойчивости, вызванной чрезмерным 
и, иногда нерациональным, использованием ан-
тибактериальных препаратов. Было показано, что 
оба оптических энантиомера усниновой кислоты 
активны в отношении грамположительных бак-
терий и микобактерий туберкулеза, а несколько 
исследований и клинических испытаний подтвер-
дили на практике антибактериальные свойства 
усниновой кислоты [33]. Например, в начальных 
клинических исследованиях добровольцам давали 
жидкость для ополаскивания полости рта, содер-
жащую 1% (+)-усниновой кислоты. Образцы бакте-
риальной флоры полости рта исследовали через 
равные промежутки времени. Сообщалось, что 
рост Streptococcus mutans, участвующего в этиоло-
гии кариеса зубов, избирательно подавлялся [34]. 
С помощью стандартизированных анализов была 
подтверждена чувствительность in vitro патогенных 
грамположительных и анаэробных бактерий к усни-
новой кислоте. Установлено, что усниновая кисло-
та подавляет рост грамположительных организмов, 
которые в основном ответственны за запах тела, 
что обосновывает применение препаратов на осно-
ве усниновой кислоты в качестве натуральных де-
зодорирующих агентов. Экстракты этоксидигликоля 
лишайников, содержащие 10 % усниновой кислоты 
в пересчете на влажную массу, обладают потенци-
алом консерванта в увлажняющем креме. Было об-
наружено, что усниновая кислота эффективна про-
тив Mycobacteriurn aureurn [35]. В исследованиях 
in vitro усниновая кислота и ее соли ингибировали 
рост микобактерий туберкулеза при относительно 
низких концентрациях [36].

Таким образом, антибактериальная активность 
усниновой кислоты широко известна, оба её энан-
тиомера проявляют высокую активность в отноше-
нии многих бактерий. Большинство исследователей 
сходятся во мнении, что усниновая кислота наи-
более активна в отношении грамположительных 
бактерий, но не действует на грамотрицательные 
виды. Эти результаты повысили интерес к этому 
веществу, как к потенциальному антибактериально-
му соединению, однако механизм его действия до 
сих пор пока малоизучен. В то же время исследо-
ватели сходятся во мнении, что основной механизм 
действия связан с пенетрацией усниновой кислоты 
через клеточную мембрану грамположительных 
микроорганизмов [37].

Использование молекул усниновой кислоты в ка-
честве отправной точки для открытия новых потен-
циальных лекарственных средств может являться 
главной стратегией для успешной разработки те-
рапевтических средств, которые могут эффективно 

контролировать распространение вирусных инфек-
ций, в т.ч. COVID-19.

Продемонстрирована противовирусная роль мо-
лекулы усниновой кислоты в отношении COVID-19. 
Исследователи выявили, что усниновая кисло-
та воздействует на белок Mpro, который является 
наиболее вероятной мишенью для повреждения 
SARS-CoV-2. Mpro – важнейший элемент жиз-
ненного цикла вируса, ключевой фермент SARS-
CoV-2, играющий решающую роль в репликации и 
транскрипции новых копий вируса в клетках. Оказа-
лось, что молекула усниновой кислоты связывается 
с одним из белков Mpro коронавируса и тем самым 
затормаживает функционирование белка, таким об-
разом, SARS-CoV-2 перестает размножаться [38].

Таким образом, благодаря большому спектру 
биологической активности, производные уснино-
вой кислоты смогут облегчить тяжесть симптомов 
COVID-19 и модулировать иммунный ответ.

Заключение. Проведённый анализ литерату-
ры, посвящённый изучению усниновой кислоты, 
способах её получения из природных источников 
(лишайники), биологических свойствах и возможно-
сти использование их с лечебно-профилактически-
ми целями показал возрастающий интерес к этой 
теме. В научном плане представляется перспек-
тивным дальнейшее исследование биохимических 
свойств усниновой кислоты, экспериментальное 
тестирование комбинаций биологически активных 
соединений и перспективы использования полу-
ченных эффектов в фармакологии и фармацевти-
ческой промышленности.

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут пол-
ную ответственность за предоставление оконча-
тельной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции и дизайна исследования и в 
написании рукописи. Окончательная версия рукописи 
была одобрена всеми авторами. Авторы не получали 
гонорар за исследование.
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