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Реферат. Актуальность. Изменяющаяся окружающая среда, в том числе и в результате деятельности чело-
века, обуславливает модификацию микроорганизмов. Многие возбудители усилили свои патогенные свойства, 
достаточно серьёзную проблему представляет их усиливающаяся резистентность к лекарственным средствам. 
Среди потенциально эффективных антисептических субстанций большое внимание приковано к усниновой 
кислоте и её производным. Целью работы стало проведение нарративного обзора перспектив практическо-
го (фармацевтического) применения усниновой кислоты в качестве антисептического средства. Материалы 
для исследования. Для анализа литературы использовались источники из международных баз данных Web 
of Science, Scopus, PubMed, а также отечественной библиотечной системы eLibrary. Результаты. Усниновая 
кислота в больших количествах содержится в различных видах лишайников. Она обладает достаточно широ-
ким спектром антимикробного действия. Экспериментально и клинически доказаны её противовоспалительный 
эффект и способность ускорять регенерацию тканей. Механизм действия усниновой кислоты и её производных 
обусловлен ингибированием синтеза рибонуклеиновой кислоты и нарушением репликации дезоксирибонуклеи-
новой кислоты. Кроме того, она оказывает цитотоксическое действие, разрушает мембраны микроорганизмов. 
В фармацевтической промышленности усниновая кислота производится во многих формах: порошки, капсу-
лы, антисептические гели, кремы, пленки. Они используются при комбинированном лечении инфекционных 
заболеваний, в терапии, послеожоговых ранозаживляющих процедурах, стоматологической практике. Сдела-
но заключение о перспективности использования лишайников в качестве сырья для выделения усниновой 
кислоты. Требуется поиск новых высокоэффективных методик её производства и использования в различных 
лекарственных формах.
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Abstract. Introduction. Environment changing not least because of human activities determines the appearance 
of modified microorganisms. Many pathogens have enhanced their pathogenic properties. Their increasing drug 
resistance represents quite a serious problem. Among potentially efficient antiseptic substances, usnic acid and its 
derivatives are greatly emphasized on. Aim of our study was to conduct a narrative review of the prospects for the 
practical (pharmaceutical) use of usnic acid as an antiseptic. Research Materials. To perform the literature analysis, 
we used sources from international databases, such as Web of Science, Scopus, and PubMed, as well as from the 
domestic library system, eLibrary. Results. Usnic acid is found in large amounts in various lichen species. It has quite 
a broad spectrum of antimicrobial action. Its anti-inflammatory effects and enhancement of tissue regeneration was 
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proven both experimentally and clinically. The operation of usnic acid and its derivatives is determined by inhibiting the 
synthesis of ribonucleic acid and breaking the deoxyribonucleic acid replication. Moreover, it has a cytotoxic effect and 
destroys the membranes of microorganisms. In pharmaceutical industry, usnic acid is produced in many forms, such as 
powders, capsules, antiseptic gels, creams, and protective tapes. They are used in combined treatment of infectious 
diseases, in general therapy, in post-burn wound healing procedures, and in dentistry. We have concluded that lichens 
are very promising as raw materials for isolating usnic acid. It is necessary to search for new highly efficient methods 
to manufacture and use it in various farmaceutical forms.
Keywords: usnic acid, lichen, bioactivity, antiseptic properties.
For reference: Krylov IA, Kubasova ED, Korelskaya GV, Kubasov RV. Prospects for designing new, usnic acid-based 
innovator antiseptics.The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2023; 16(5): 53-58. 
DOI: 10.20969/VSKM.2023.16(5).53-58.

Введение. Разработка новых лекарственных 
средств антимикробного действия в послед-

нее время становится все более актуальной. Это 
связано с появлением новых генетически пластич-
ных микроорганизмов. Многие инфекции, вызван-
ные этими патогенными организмами, становятся 
высокоустойчивыми к местным и системным ан-
тибиотикам за счет образования ими биопленок 
на поврежденной поверхности кожи или слизистой 
оболочки. Таким образом имеется необходимость 
поиска терапевтических решений в отношении 
устойчивости микробов к лекарственным сред-
ствам [1,2].

Потенциально эффективной субстанцией, об-
ладающей противомикробным действием, кото-
рая необходима для разработки антисептического 
средства, может предложена усниновая кислота. Ее 
антимикробная активность распространена в боль-
шей мере на грамположительные бактерий: Bacillus 
subtilis, Bacillus megaterium, Staphylococcus aureus, 
Streptococcus pyogenes, Staphylococcus epidermidis, 
Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium [3,4]. 
Предполагается, что механизм действия здесь, 
в первую очередь, обусловлен ингибированием 
синтеза РНК и нарушением репликации ДНК [5,6]. 
Кроме того, известно действие усниновой кисло-
ты и на грамотрицательных бактерий, например, 
Vibrio harveyi, Proteus mirabilis [7]. У них действие 
также обусловлено за счёт ингибирование синтеза 
РНК [8]. Кроме того, отмечена антимикробная ак-
тивность и в отношении микобактерий и бактерий 
Bacillus Cereus [9,10]. Бактериальный ответ в этом 
случае связан с нарушением окислительно-восста-
новительного гомеостаза в клетках микобактерий, 
синтеза липидов и репарации нуклеиновых кислот. 
Метаболические изменения оказались во многом 
сходными с таковыми при приеме некоторых анти-
биотиков [11].

Целью работы явилось проведение нарратив-
ного обзора о перспективах практического (фар-
мацевтического) применения усниновой кислоты в 
качестве антисептического средства.

Материалы для исследования. Для анализа 
литературы по исследуемой проблематике проана-
лизировано более 400 источников из международ-
ных баз данных Web of Science, Scopus, PubMed, 
а также отечественной библиотечной системе 
eLibrary. Глубина поиска составила 70 лет.

Результаты и их обсуждение. Усниновая кис-
лота первоначально была выделена из лишайни-
ков рода Usnea и Cladonia. [12,13]. Позже она была 
определена в лишайниках рода Alectoria, Lecanora, 

Ramalina и Evernia. [14]. Часто её позиционируют, 
как природный антибиотик. В слоевищах лишайни-
ков количество усниновой кислоты может колебать-
ся от 4 до 8 % сухой массы сырья. При этом мак-
симальное ее содержание наблюдается при сборе 
сырья в конце весны и начале лета. Растительное 
сырье лишайников, заготовленное в осенний и зим-
ний период, имеют низкие концентрации указанно-
го активного компонента. В то же время имеются 
сведения о высоких уровнях усниновой кислоты в 
слоевищах лишайников, собранных в арктической 
степи в центральной части Западной Гренландии 
поздней осенью и ранней зимой. Полагают, что это 
обусловлено климатогеографическими различиями 
ареала произрастания лишайников и температур-
ными условиями [15].

По физико-химическим свойствам усниновая 
кислота плохо растворима в воде. С полиакри-
ламидами образует комплексы с сильными кис-
лотно-основными связями. Эти композиции по-
лимер-усниновая кислота быстро растворимы в 
воде. Именно такие комплексы обладают боль-
шей антимикробной активностью в отношении 
Staphylococcus epidermidis, чем отдельные его со-
ставляющие компоненты [16]. В то же время анти-
микробная активность усниновой кислоты может 
быть улучшена инкапсулированием активных мо-
лекул в энтеросолюбильные электроформованные 
волокна. Они позволяют контролировать высвобо-
ждение активной молекулы при определённом зна-
чении рН и может быть перспективным решением 
разработки бактерицидного средства для лечения 
раневых поверхностей [17]. Улучшенной бактери-
цидной активностью также обладают композиты ус-
ниновой кислоты на основе полианилина и пенопо-
лиуретана, что делает возможным их применение 
в качестве перевязочных материалов для ран [18].

Липосомальные формы с усниновой кислотой 
показали сопоставимые результаты по параметрам 
развития и созревания грануляционной ткани, от-
ложения коллагена и заживления рубцов при лече-
нии сульфадиазиновой серебряной мазью. Такие 
биомембраны представляют собой трансдермаль-
ные системы с регулируемым высвобождением ак-
тивного компонента и трансдермальной абсорбции 
слоями кожи [19].

Отмечают также, что инкапсуляция усниновой 
кислоты в липосомы способствует процессу управ-
ления микобактериальной трансфекцией макро-
фагами J 774. Такой эффект наблюдают за счет 
сильного взаимодействия между липосомами с 
усниновой кислотой и макрофагами, помогая про-
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никать усниновой кислоте в клетки, что, в свою оче-
редь, приводит к улучшению его антимикобактери-
альной активности [20].

Пленки на основе коллагена, содержащие усни-
новую кислоту, улучшает процесс заживления ран 
и ожогов. В эксперименте на крысах линии Вистар 
с ожогами II степени на 7 сутки наблюдали умерен-
ную инфильтрацию нейтрофилами распределен-
ной по всей ожоговой ране, что не наблюдалось в 
контрольных группах, где на раневые поверхности 
наносили коллагеновые пленки, и пленки содержа-
щие пустые липосомы с коллагеном. На 14 день 
воспалительная реакция была менее выраженной, 
с сильной инфильтрацией плазматическими клет-
ками, а на 21 день отмечалось уменьшение вос-
паления, состоящего преимущественно из плаз-
матических клеток. Авторы работы отмечают, что 
применение усниновой кислоты обеспечило более 
быстрое замещение коллагена III типа на коллаген 
I типа на 14 сутки и улучшило плотность коллагени-
зации на 21 сутки [19].

Ранозаживляющий эффект препарата наблю-
дали и на основе натриевой соли усниновой кис-
лоты, что объясняется механизмами противовос-
палительного действия. Так, в эксперименте на 
животных, при его местном применении скорость 
заживления ран была выше, а время повторной 
эпителизации короче по сравнению с группой кон-
троля. Гистологические результаты демонстри-
ровали уменьшение воспалительных клеток и 
увеличение пролиферации фибробластов, грану-
ляционной ткани, регенерации сосудов. Примене-
ние натрий-усниновой кислоты также приводило к 
более ранней полной реэпителизации, формиро-
ванию хорошо организованных тяжей коллагена и 
ороговению эпидермиса [21].

В работе китайских исследователей отмечается 
терапевтическая эффективность усниновой кис-
лоты при формировании гипертрофических руб-
цов. На созданной ими модели гипертрофических 
рубцов на ухе кролика установлено, что уснино-
вая кислота значительно ингибирует образование 
таких рубцов, улучшает накопление коллагеновой 
ткани. Иммуногистохимический анализ экспрессии 
CD31 также показал значительное ингибирование 
ангиогенеза рубца. В in vitro исследованиях она ин-
гибирует миграцию эндотелиальных клеток и обра-
зование трубочек, а также пролиферацию эндоте-
лиальных клеток пупочной вены человека и клеток 
рубцового фибробласта [22].

Кроме ранозаживляющего эффекта усниновая 
кислота может рассматриваться, как стабильный 
местный фотозащитный агент. При этом, L-усни-
новая кислота несколько токсична для кератино-
цитов, чем его D-изомер. Последний энантиомер 
также характеризовался хорошими фотозащитны-
ми свойствами и фотостабильностью, сравнимой с 
УФ-фильтром октокриленом [23].

Производные усниновой кислоты также могут 
обладать антибактериальным действием [24]. На-
пример, в отношении микобактериальных агентов 
Mycobacterium tuberculosis антибактериальная 

активность связана за счет включения функцио-
нальных групп энаминона и 1,2,3-триазола в мо-
лекулу усниновой кислоты [9,25]. Также показано, 
что синтезированные енамины усниновой кислоты 
обладают ранозаживляющими свойствами за счет 
стимулирования кератиноцитов [26].

Наконец, металлокомплексы производных ус-
ниновой кислоты характеризуются антимикроб-
ной и антимутагенной активностью в отношении 
достаточно широкого спектра микроорганизмов. 
Синтезированные многофункциональные гидрок-
сифенилиминолиганды путем конденсации 2-ами-
нофенола, 3-аминофенола и 4-аминофенола с 
усниновой кислотой и их комплексы с медью и 
марганцем обладают наибольшей антимикробной 
активностью по сравнению с металлокомплексами 
никеля и кобальта производных усниновой кислоты. 
В то же время обнаружено, что комплексы кобальта 
и марганца указанных лигандов обладают мощной 
антимутагенной активностью [27].

В целом антимикробная активность усниновой 
кислоты и её производных зависит от многих фак-
торов и зачастую эффект может быть достаточно 
вариабелен. На один и тот же возбудитель в одних 
случаях мощнее воздействуют производные усни-
новой кислоты, а в других – собственно усниновая 
кислота [28,29].

При разработке лекарственных средств на осно-
ве различных субстанций, в т.ч. и усниновой кисло-
ты следует учитывать её токсическое действие.

Некоторыми авторами научных работ отмеча-
лась гепатотоксичность усниновой кислоты за счет 
биотрансформации ее энантиомеров в реакцион-
носпособные аддукты с глутатионом в микросомах 
печени [30,31]. В результате происходит потеря 
целостности мембраноподобных структур, приво-
дящих к нарушению митохондриального дыхания и 
окислительного фосфорилирования [32]. Инкапсу-
лирование её в нанокапсулы, приготовленные из 
полимера молочной и гликолевой кислот суще-
ственно снижают гепатотоксичность усниновой кис-
лоты [33].

В работе И.A Прокопьева с соавт. установлено, 
что при пероральном приеме усниновой кислоты 
в дозах 50 и 100 мг/кг массы тела приводило к по-
вреждению ДНК в клетках печени и почек. Такой 
генотоксический эффект связан с окислительным 
стрессом в клетках [34]. Эти же авторы отмечали 
цитотоксичность энантиомеров усниновой кисло-
ты на лимфоциты периферической крови чело-
века [35].

В то же время имеются данные, что очень уме-
ренные дозы усниновой кислоты нивелируют ток-
сический эффект. Так, исследования турецких 
учёных, опровергают цитотоксический эффект ус-
ниновой кислоты в концентрациях 100-200 мкг/мл. 
В концентрациях 1 и 5 мкг/мл усниновая кислота 
вызывала повышение уровня общей антиоксидант-
ной активности в культивируемых клетках крови 
человека без изменения общего окислительного 
статуса [36]. В экспериментальном исследовании 
на мышах при 20-кратном увеличении эффектив-
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ной дозы усниновой кислоты (от 1 до 5 мг/кг массы 
тела) наблюдали ее безопасность [37].

Имеются сведения о токсическом действии ус-
ниновой кислоты в период органогенеза. Экспери-
ментально доказан тератогенный эффект в дозе 
25 мг/кг массы тела животного. Морфологические 
изменения визуализировались в виде поражения 
глаза и атрофии конечностей [38].

Такие результаты оценки токсического действия 
в различных дозах активной субстанции важно учи-
тывать при разработке лекарственных средств на 
ее основе.

На основании вышеизложенного, усниновая кис-
лота является перспективной активной субстанци-
ей и может быть предложена в качестве потенци-
ального местного средства для лечения микробных 
поражений кожи, ожоговых ран, а также солнцеза-
щитного средства. При этом необходимо учиты-
вать биодоступность активного компонента через 
кожу, что позволит подобрать вспомогательные 
компоненты лекарственной формы для местного 
терапевтического действия и разработать систе-
му доставки для модуляции профиля проникнове-
ния [39,40]. В качестве вспомогательных веществ 
могут быть использованы различные полимерные 
композиты, например гидроксиэтилцеллюлоза, на-
трий-карбоксиметилцеллюлоза (КМЦ), поливинил-
пирролидон, карбопол 971 P и пр. [41].

Бразильскими исследователями проведен in 
vitro анализ доставки усниновой кислоты в форме 
геля на основе гидроксиэтилцеллюлозы через кожу 
с использованием диффузионной ячейки Франца 
с последующим определением ее концентрации 
методом ВЭЖХ. Установлено, что активный ком-
понент количественно определялся через 12 часов 
после нанесения на образец свиной кожи. Уснино-
вая кислота сильно проникала в роговой слой, ее 
концентрация была максимальной, жизнеспособ-
ный эпидермис аккумулировал небольшое ее коли-
чество, а большее количество усниновой кислоты 
обнаружено в дерме. Предполагают, что роговой 
слой, скорее всего, действовал как резервуарная 
система для усниновой кислоты, жизнеспособный 
эпидермис не служил барьером для молекулы ак-
тивного компонента, а в дерме этот компонент имел 
тенденцию к накоплению, что вероятно, приводила 
к системной абсорбции [42].

Итальянскими учеными показано, что био-
доступность усниновой кислоты в форме био-
адгезивных полимерных пленок выше при ис-
пользовании гидрогелевой основы натрий КМЦ 
в смеси с поливинилпирролидоном по сравне-
нию с таковой гидрогелевой основой, содержа-
щей только 2% натрий КМЦ или 0,1% карбопол 
971 Р. Наилучшая биодоступность усниновой 
кислоты в указанной гидрогелевой основе свя-
зана с лучшей растворимостью активного ком-
понента в основе адгезивной пленки. Одно-
временно, сообщается, что такие адгезивные 
пленки обладают антибактериальной активно-
стью и является эффективными в отношении 
чувствительных к усниновой кислоте бакте-

рий S. Epidermidis, E. Faecalis, B. Cereus и S. 
Pyogenes [16,41].

Наногели с усниновой кислотой носят пролон-
гированный характер действия демонстрируют 
эффективную антимикробную активность в отно-
шении Bacillus Cereus и могут быть использованы 
для заживления ран слизистых. Подобран опти-
мальный состав лекарственной наноформы. В экс-
перименте на животных установлено, что наногели 
с усниновой кислотой обладают отличным терапев-
тическим потенциалом при язвах полости рта [10].

В последнее время при повреждении и забо-
леваниях кожи используют нетоксичные и неинва-
зивные биоматериалы, имитирующие естествен-
ные структуры организма, способные вмещать 
питательные вещества и биоактивные молекулы и 
запускать процесс васкуляризации [43,44]. Волок-
нистые пористые структуры раневых повязок фор-
мируют из полимеров, дополняющих друг друга по 
физико-химическим свойствам из поливинилового 
спирта или поливиниоацетата и хитозана. В эти 
волокнистые сетки помещают биоактивный агент, 
например, усниновую кислоту. В исследовании 
румынских авторов отмечена перспектива исполь-
зования электроформованной нановолокнистой 
сетки на основе поливинилового спирта, хитоза-
на и усниновой кислоты для заживления ран. В in 
vitro эксперименте такие биопленки, предваритель-
но инкубированные с микробной взвесью штамма 
Staphylococcus aureus в течение 2-3 суток и поме-
щенные в культуральную среду показали увеличе-
ние жизнеспособности клеток на 30% по сравнению 
с контролем. Этот факт подтверждает подходящую 
биосовместимость нановолокнистой сетки с усни-
новой кислотой и является подходящим материа-
лом-биоустройством, поддерживающим пролифе-
рацию и рост клеток. Методом флуоресцентной 
микроскопии также доказана жизнеспособность 
клеток и отсутствие цитотоксического действия 
Staphylococcus aureus [45].

В заключении следует отметить, что для раз-
работки перспективного оригинального антисепти-
ческого средства на основе усниновой кислоты 
следует учитывать много составляющих. Прежде 
всего это вид растения (лишайника), из которого 
будет выделена активная субстанция - усниновая 
кислота. Кроме того, определяющим является ме-
сто и время заготовки растительного сырья; способ 
извлечения и очистки активного компонента из ли-
шайников. В то же время для изготовления лекар-
ственного средства необходимо определиться с 
выбором вспомогательных веществ, видом лекар-
ственной формы (крем, гель, биопленки и т.п.) для 
достижения наилучшей биологической доступности 
действующего вещества и, следовательно, высоко-
го антибактериального эффекта. Немаловажным 
аспектом являются и вопросы технологии произ-
водства готового продукта с указанным лечебным 
эффектом.
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