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В статье приведены результаты мета-анализа клинических
исследований и отдаленных результатов применения пре-
парата Протефлазид в акушерской практике. Проведенный
мета-анализ 24 когортных постмаркетинговых клинических
исследований, которые охватили 1028 беременных, дока-
зывает высокую эффективность и безопасность примене-
ния препарата для лечения и профилактики вирусных и ви-
русно-бактериальных заболеваний беременных, а также
для предупреждения развития перинатальных осложнений.
Ключевые слова: Протефлазид, беременные, мета-анализ,
вирусные инфекции, клинические исследования.

Профилактика и лечение вирусных и вирусно-бактери-
альных инфекций в акушерско-гинекологической прак-

тике занимают особое место из-за их распространенности и
возможных последствий для матери и ребенка.

Лечение во время беременности имеет определенные
трудности по причине невозможности использования лекар-
ственных средств многих классов, которые запрещены или
не рекомендованы к применению у беременных. В то же вре-
мя препараты, которые одновременно обладают противови-
русной, иммуномодулирующей активностью и разрешены к
применению в период гестации, могут не только повысить
эффективность лечения тех или иных заболеваний, вызван-
ных вирусами, но и за счет этого снизить частоту акушер-
ских и перинатальных осложнений беременности. 

Одним из таких лекарственных средств является Проте-
флазид – оригинальный отечественный препарат раститель-
ного происхождения, который содержит в своем составе
флавоноидные гликозиды, полученные из трав Щучки дер-
нистой (Deschampsia caespitola L.) и Вейника наземного
(Calamagrrostis epigeios L.), основу молекулы которых состав-
ляет флавоновый кислородсодержащий гетероцикл. Анало-
гичный состав действующих веществ имеют также лекар-
ственные средства: иммунофлазид, флавозид и протфеноло-
зид (НПК «Экофарм», Украина). 

Для мета-анализа результатов клинических исследова-
ний по оценке эффективности и безопасности применения
препарата Протефлазид у беременных использованы публи-
кации, приведенные в списке литературы. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для обеспечения качества проведения анализа в отборе

публикаций принимали участие 3 независимых эксперта аку-
шера-гинеколога. На основании отобранных в научных публи-
кациях исследований составлен идентификатор публикаций,

который включает основного автора и год публикации, коли-
чество беременных, принимающих Протефлазид (табл. 1).

Для проведения мета-анализа отобраны когортные, срав-
нительные, постмаркетинговые, ретроспективные клиничес-
кие исследования.

Базируясь на оценках эффективности и безопасности
применения Протефлазида у беременных, полученных в от-
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Таблица 1
Áåðåìåííûå, êîòîðûå ïðèíèìàëè ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî

Ïðîòåôëàçèä (èäåíòèôèêàòîð ïóáëèêàöèé)

Автор,

год публикации

Количество 

беременных

Міцода Р.М., 2013 42

Сергієнко С.М. , 2003 48

Резніченко Г.І., 2005 130

Резниченко Н.А., 2004 18

Білик Н.М., 2005 20

Білик Н.М., 2006 20

Мінцер О.П., Міцода Р.М., 2006 49

Міцода Р.М., 2007 42

Танько О.П., 2007 30

Азимова Э.И., 2011 30

Глазков И.С., 2003 100

Грищенко О.В., 2005 21

Нагорная В.Ф., 2007 20

Волошина Н.Н., 2007 136

Островская О.Н., 2002 42

Міцода Р.М., 2006 35

Бенюк В.О., 2012 30

Вдовиченко Ю.П., 2011 30

Генык Н.И., 2002 30

Борисова Е.А., 2006 30

Заяц-Кахновец О.И., 2005 50

Міцода Р.М., 2005 26

Танько О.П., 2006 30

Симрок В.В., 2003 19

Всего 1028
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дельных исследованиях, нами проведено обобщение и коли-
чественная оценка клинических эффектов в виде мета-ана-
лиза с оценкой статистической значимости результатов.

Всего в мета-анализ включено 24 исследования (1028 бе-
ременных основной группы). Учитывая разнообразие кли-
нических критериев эффективности в отдельных исследова-
ниях, нами проведен анализ по каждому из критериев. В ана-
лиз не включены признаки, которые встречались в единич-
ных исследованиях (1–2 раза). Такие результаты представ-
лены в самих публикациях и не подлежат обобщению на дан-
ном этапе (до появления новых результатов исследований).

Статистический анализ проведен с использованием ли-
цензионной версии статистического пакета Stata 12.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЯ

Риск преждевременных родов. В анализ риска прежде-
временных родов включены результаты 10 исследований:
основная группа (Протефлазид) – 399 беременных, группа
контроля – 444 беременных. Полученные результаты свиде-
тельствуют о незначительной гетерогенности (типичности)
оценок результатов отдельных исследований – коэффици-
ент гетерогенности I2=0,0%, p=0,860. Во всех представлен-
ных исследованиях отмечается снижение вероятности раз-
вития преждевременных родов на фоне приема Протефлази-
да. Обобщенная оценка всех результатов позволяет сделать

вывод о существенном снижении вероятности (на 60%)
преждевременных родов при включении Протефлазида в
схему лечения – интегральная оценка отношения шансов
OR=0,402 (95%СІ=0,17–0,34); z=4,74 p=0,0001 (табл. 2).

Статистическая значимость общей оценки модели мета-
анализа (отношения шансов): OR=0,402; z=4,74 p=0,0001.
Графически результаты представлены на рис. 1. 

Исследование Отношение шансов (OR) 95% доверительный интервал Вес (%)

Генык Н.И., 2002 0,117 0,025 0,546 10,33

Глазков И.С., 2003 0,471 0,068 3,261 2,33

Симрок В.В., 2003 0,118 0,047 0,293 21,13

Заяц-Кахновец О.И., 2005 0,053 0,006 0,472 7,38

Танько О.П., 2006 0,274 0,072 1,037 6,61

Борисова Е.А., 2006 0,557 0,218 1,424 9,47

Міцода Р.М., 2007 0,609 0,195 1,897 5,96

Вдовиченко Ю.П., 2011 0,237 0,081 0,693 10,65

Бенюк В.О., 2012 0,237 0,081 0,693 10,65

Міцода Р.М., 2013 0,197 0,078 0,501 15,48

Интегральная оценка (OR) 0,240 0,168 0,343 100,00

Исследование Отношение шансов (OR) 95% доверительный интервал Вес (%)

Генык Н.И., 2002 0,683 0,162 2,868 5,29

Глазков И.С., 2003 0,574 0,297 1,112 26,31

Симрок В.В., 2003 0,138 0,006 3,119 3,03

Заяц-Кахновец О.И., 2005 0,275 0,082 0,924 12,36

Танько О.П., 2006 0,115 0,006 2,173 4,95

Борисова Е.А., 2006 0,318 0,096 1,049 10,75

Міцода Р.М., 2007 0,744 0,175 3,151 4,94

Вдовиченко Ю.П., 2011 0,286 0,091 0,899 12,54

Бенюк В.О., 2012 0,286 0,091 0,899 12,54

Міцода Р.М., 2013 0,385 0,092 1,603 7,28

Общая оценка (OR) 0,402 0,275 0,586 100,00

Таблица 2
Ìåòà-àíàëèç ðèñêà ïðåæäåâðåìåííûõ ðîäîâ íà ôîíå ïðèåìà Ïðîòåôëàçèäà (îöåíêà îòíîøåíèÿ øàíñîâ – OR)

Таблица 3
Ìåòà-àíàëèç óãðîçû è ïðåæäåâðåìåííîãî ïðåðûâàíèÿ áåðåìåííîñòè íà ôîíå ïðèåìà Ïðîòåôëàçèäà 

(îöåíêà îòíîøåíèÿ øàíñîâ – OR)

Примечание: оценка гетерогенности модели: I2=20,8%, p=0,251.

Примечание: оценка гетерогенности модели: I2=0,0%, p=0,860.

Ðèñ. 1. Ìåòà-àíàëèç ðèñêà ïðåæäåâðåìåííûõ ðîäîâ 
(îöåíêà îòíîøåíèÿ øàíñîâ OR) ó áåðåìåííûõ 
íà ôîíå ïðèåìà Ïðîòåôëàçèäà
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По всем исследованиям существует снижение риска
преждевременных родов на фоне приема Протефлазида, но
статистически значимая оценка (p<0,05) характерна только
для тех исследований, где доверительный интервал не пере-
секает 1 (снижение риска от минимального до существенно-
го). Интегральная оценка по 10 исследованиям подтвержда-
ет гипотезу эффективности Протефлазида в снижении шан-
сов развития преждевременных родов.

Риск развития угрозы и преждевременного прерыва-
ния беременности. Анализ риска развития угрозы и прежде-
временного прерывания беременности на фоне приема Про-
тефлазида включал 323 беременных основной группы (Про-
тефлазид) и 358 беременных контрольной группы (10 иссле-
дований) (табл. 3).

Выявлено существенное (p=0,0001) снижение вероятнос-
ти преждевременного прерывания беременности при приеме
Протефлазида (на 76%) – отношение шансов – OR=0,240
(95%СІ=0,17–0,34). Представленные исследования имеют
низкую оценку гетерогенности I2=20,8%, p=0,251 (рис. 2).

Статистическая значимость общей оценки модели мета-
анализа (отношения шансов): OR=0,483; z=3,5; p=0,001.

Риск развития дискординированой родовой деятельно-
сти. Анализ риска развития дискоординированой родовой
деятельности на фоне приема Протефлазида включал 312
беременных основной группы (Протефлазид) и 369 беремен-
ных контрольной группы (8 исследований) (табл. 4).

Статистическая значимость общей оценки модели мета-
анализа (отношения шансов): OR=0,483; z=3,5; p=0,001.

Результаты отдельных исследований не позволяют сде-
лать вывод о статистически значимом снижении риска ано-
малий родовой деятельности, но обобщение результатов
свидетельствует о статистически значимом (p=0,001) сниже-
нии вероятности аномалий родовой деятельности при при-
еме Протефлазида (на 52%) – отношение шансов –
OR=0,483 (95%СІ=0,32–0,73). Также можно отметить высо-
кую типичность оценок результатов исследований – коэф-
фициент гетерогенности модели: I2=0,0%, p=0,913. Графиче-
ски результаты приведены на рис. 3.
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Ðèñ. 3. Ìåòà-àíàëèç ðèñêà àíîìàëèé ðîäîâîé äåÿòåëüíî-
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Таблица 4
Ìåòà-àíàëèç ðèñêà ðàçâèòèÿ äèñêîîðäèíàöèè ðîäîâîé äåÿòåëüíîñòè íà ôîíå ïðèåìà Ïðîòåôëàçèäà 

(îöåíêà îòíîøåíèÿ øàíñîâ – OR)

Исследование Отношение шансов (OR) 95% доверительный интервал Вес (%)

Генык Н.И., 2002 0,438 0,128 1,495 12,36

Симрок В.В., 2003 0,471 0,068 3,261 4,39

Глазков И.С., 2003 0,683 0,288 1,619 18,43

Міцода Р.М., 2006 0,461 0,198 1,072 22,87

Танько О.П., 2006 0,893 0,256 3,113 7,68

Вдовиченко Ю.П., 2011 0,306 0,072 1,291 10,53

Бенюк В.О., 2012 0,306 0,072 1,291 10,53

Міцода Р.М., 2013 0,337 0,096 1,177 13,23

Интегральная оценка (OR) 0,483 0,322 0,727 100,00

Примечание: оценка гетерогенности модели: I2=0,0%, p=0,913.

Примечание: оценка гетерогенности модели: I2=0,0%, p=0,891.

Таблица 5
Ìåòà-àíàëèç ðèñêà ðàçâèòèÿ ôåòîïëàöåíòàðíîé íåäîñòàòî÷íîñòè íà ôîíå ïðèåìà Ïðîòåôëàçèäà 

(îöåíêà îòíîøåíèÿ øàíñîâ – OR)

Исследование Отношение шансов (OR) 95% доверительный интервал Вес (%)

Генык Н.И., 2002 0,438 0,128 1,495 18,80

Глазков И.С., 2003 0,471 0,068 3,261 6,68

Вдовиченко Ю.П., 2011 0,683 0,288 1,619 28,04

Бенюк В.О., 2012 0,461 0,198 1,072 34,80

Міцода Р.М., 2013 0,893 0,256 3,113 11,68

Интегральная оценка (OR) 0,570 0,353 0,921 100,00
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Риск развития фетоплацентарной недостаточности.
Анализ фетоплацентарной недостаточности включал 232 па-
циентки с приемом Протефлазида и 252 – контрольной
группы (5 исследований) (табл. 5).

Статистическая значимость общей оценки модели мета-
анализа (отношения шансов): OR=0,570; z=2,30; p=0,022.

Отмечается существенное снижение шансов фетопла-
центарной недостаточности при приеме Протефлазида (на
43%) – OR=0,570 (95%СІ=0,353–0,921), p=0,022. В отдель-
ных исследованиях также выявляется снижение вероятнос-
ти данной патологии, но статистически значимая оценка
формируется только при обобщении результатов. Графичес-
ки результаты приведены на рис. 4.

Риск развития преэклампсии. Анализ риска развития
преэклампсии на фоне приема Протефлазида включал 198
беременных основной группы (Протефлазид) и 212 беремен-
ных контрольной группы (5 исследований) (табл. 6). Резуль-
таты не всех отдельных исследований позволяют сделать вы-
вод о статистически значимом снижении риска преэкламп-
сии на фоне приема Протефлазида, но обобщение результа-
тов свидетельствует о формировании статистически значи-
мых результатов (p=0,05) в снижении вероятности преэк-
лампсии при приеме Протефлазида (на 43%) – отношение
шансов – OR=0,568 (95%СІ=0,322–1,00). Формируется так-
же высокая типичность оценок результатов исследований –
коэффициент гетерогенности модели: I2=0,0%, p=0,418.

Статистическая значимость общей оценки модели мета-
анализа (отношения шансов): OR=0,568; z=1,96; p=0,050.

Графически результаты приведены на рис. 5.
Риск развития анемии беременных. Анализ риска ане-

мии беременных включал 295 пациенток с приемом Протеф-
лазида и 279 контрольной группы (4 исследования)
(табл. 7). Подтверждено существенное снижение шансов в
развитии анемии беременных при приеме Протефлазида (на
47%) – OR=0,526 (95%СІ=0,365–0,781), p=0,001. Во всех
представленных исследованиях выявляется снижение веро-
ятности выявления данной патологии на конец исследова-
ния, но статистически значимая оценка формируется при
обобщении результатов и низком уровне гетерогенности
оценок отдельных исследований.

Статистическая значимость общей оценки модели мета-
анализа (отношения шансов): OR=0,526; z=3,24; p=0,001.
Графически результаты приведены на рис. 6.

Риск генерализации инфекции у беременных. В данный
мета-анализ включены результаты 2 исследований по 3 па-
раметрам: 2 по признакам генерализации инфекции и 1 при-
знак по частоте положительных реакций на TORCH-инфек-
цию. Включено 279 пациенток с приемом Протефлазида и
187 беременных контрольной группы (табл. 8).

Статистическая значимость общей оценки модели мета-
анализа (отношения шансов): OR=0,658; z=1,59; p=0,111.

Отмечается тенденция к более благоприятным результа-

Ðèñ. 4. Ìåòà-àíàëèç ðèñêà ðàçâèòèÿ ôåòîïëàöåíòàðíîé 
íåäîñòàòî÷íîñòè (îöåíêà îòíîøåíèÿ øàíñîâ – OR) 
íà ôîíå ïðèåìà Ïðîòåôëàçèäà

Ðèñ. 5. Ìåòà-àíàëèç ðèñêà ðàçâèòèÿ ïðåýêëàìïñèè (îöåíêà
îòíîøåíèÿ øàíñîâ OR) íà ôîíå ïðèåìà Ïðîòåôëàçèäà

Примечание: оценка гетерогенности модели: I2=0,0%, p=0,418.

Таблица 6
Ìåòà-àíàëèç ðèñêà ðàçâèòèÿ ïðåýêëàìïñèè íà ôîíå ïðèåìà Ïðîòåôëàçèäà (îöåíêà îòíîøåíèÿ øàíñîâ – OR)

Исследование Отношение шансов (OR) 95% доверительный интервал Вес (%)

Глазков И.С., 2003 0,483 0,204 1,142 47,81

Танько О.П., 2006 4,529 0,177 115,594 1,19

Азимова Э.И., 2011 0,818 0,281 2,382 23,03

Міцода Р.М., 2013 0,337 0,096 1,177 27,96

Интегральная оценка (OR) 0,568 0,322 1,001 100,00

Таблица 7
Ìåòà-àíàëèç ðèñêà ðàçâèòèÿ àíåìèè áåðåìåííûõ íà ôîíå ïðèåìà Ïðîòåôëàçèäà (îöåíêà îòíîøåíèÿ øàíñîâ – OR)

Исследование Отношение шансов (OR) 95% доверительный интервал Вес (%)

Глазков И.С., 2003 0,483 0,275 0,848 47,65

Танько О.П., 2006 0,522 0,245 1,111 24,90

Азимова Э.И., 2011 0,713 0,292 1,743 15,90

Міцода Р.М., 2013 0,526 0,171 1,620 11,55

Интегральная оценка (OR) 0,526 0,365 0,781 100,00

Примечание: оценка гетерогенности модели мета-анализа: I2=0,0%, p=0,912.
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там статистически значимого снижения риска генерализа-
ции инфекции у беременных на фоне приема Протефлазида
в основной группе – OR=0,658 (р=0,111) (рис. 7).

Риск развития вульвовагинитов у беременных. Анализ ри-
ска развития вульвовагинитов у беременных на фоне приема
Протефлазида включал 130 беременных основной группы
(Протефлазид) и 130 беременных контрольной группы (2 ис-
следования) (табл. 9). Результаты представленных исследова-
ний позволяют сделать вывод о статистически значимом сниже-
нии риска развития вульвовагинитов на фоне приема Протеф-
лазида, что также подтверждается обобщением результатов и
свидетельствует о формировании статистически значимых оце-
нок (p=0,0001) в снижении вероятности развития вульвоваги-
нитов при приеме Протефлазида (на 65%) – отношение шансов
– OR=0,351 (95%СІ=0,21–0,59). Формируется неоднородность
оценок результатов исследований по данному критерию – коэф-
фициент гетерогенности модели: I2=82,9%, p=0,016 (рис. 8).

Статистическая значимость общей оценки модели мета-
анализа (оценка отношения шансов): OR=0,351; z=3,97;
p=0,0001.

Риск развития асфиксии новорожденных. Риск разви-
тия асфиксии новорожденных на фоне приема Протефлази-
да в течение беременности включал 8 исследований: 454 бе-
ременных основной группы (Протефлазид) и 426 беремен-
ных контрольной (табл. 10). 

Результаты каждого из представленных исследований
позволяют сделать вывод о тенденции к снижению риска раз-
вития асфиксии новорожденных на фоне приема Протефла-
зида. Обобщение результатов формирует статистически зна-
чимые оценки (p=0,0001) в снижении вероятности асфиксии
новорожденных при приеме Протефлазида на 57% – отноше-
ние шансов – OR=0,534 (95%СІ=0,385–0,741), p=0,0001.

Статистическая значимость общей оценки модели мета-
анализа (оценка отношения шансов): OR=0,534; z=3,76;
p=0,0001. Графически результаты представлены на рис. 9. 

Риск развития энцефалопатии новорожденных. Мета-ана-
лиз риска развития энцефалопатии новорожденных включал
222 пациентки основной группы (Протефлазид) и 239 беремен-
ных контрольной группы (табл. 11). На фоне низкой гетероген-
ности результатов (I2=7,5%) обобщение данных 4 исследований
позволяет сделать вывод о статистически значимом снижении
риска развития энцефалопатии новорожденных (на 48,7%) на
фоне приема Протефлазида в течение беременности – отноше-
ние шансов – OR=0,513 (95%СІ=0,393–0,806), p=0,004.

Статистическая значимость общей оценки модели мета-
анализа (оценка отношения шансов): OR=0,513; z=2,9;
p=0,004. Графически результаты представлены на рис. 10. 

Таблица 8
Ìåòà-àíàëèç ðèñêà ãåíåðàëèçàöèè èíôåêöèè ó áåðåìåííûõ íà ôîíå ïðèåìà Ïðîòåôëàçèäà (îöåíêà îòíîøåíèÿ øàíñîâ – OR)

Таблица 9
Ìåòà-àíàëèç ðèñêà ðàçâèòèÿ âóëüâîâàãèíèòîâ ó áåðåìåííûõ íà ôîíå ïðèåìà Ïðîòåôëàçèäà (îöåíêà îòíîøåíèÿ øàíñîâ – OR)

Примечание: оценка гетерогенности модели мета-анализа: I2=0,0%, p=0,6532.

Примечание: оценка гетерогенности модели мета-анализа: I2=82,9%, p=0,016.

Overall  (I-squared = 0.0%, 

p = 0.912)

Глазков  И.С., 2003

Азимова  Э.И., 2011

Міцода  Р.М., 2006

Резніченко Г.І., 2005

ID

Study

0.53 (0.37, 0.78)

0.48 (0.27, 0.85)

0.53 (0.17, 1.62)

0.71 (0.29, 1.74)

0.52 (0.24, 1.11)

OR (95% CI)

100.00

47.65

11.55

15.90

24.90

Weight

%

  

1.171 5.86

Ðèñ. 6. Ìåòà-àíàëèç ðèñêà âûÿâëåíèÿ àíåìèè áåðåìåííûõ
(îöåíêà îòíîøåíèÿ øàíñîâ – OR) íà ôîíå ïðèåìà Ïðîòåôëàçèäà

Overall  (I-squared = 0.0%, p = 0.653)

ID

Резніченко Г.І., 2005 (1)

Резніченко Г.І., 2005 (2)

Симрок  В.В., 2003

Study

0.66 (0.39, 1.10)

OR (95% CI)

0.68 (0.33, 1.41)

0.71 (0.33, 1.55)

0.16 (0.01, 3.56)

Weight

100.00

50.20

42.46

7.34

%

  

1.0071 1 141

Ðèñ. 7. Ìåòà-àíàëèç ðèñêà ãåíåðàëèçàöèè èíôåêöèè 
ó áåðåìåííûõ (îöåíêà îòíîøåíèÿ øàíñîâ – OR) 
íà ôîíå ïðèåìà Ïðîòåôëàçèäà

Overall  (I-squared = 82.9%, p = 0.016)

Study

ID

Танько  О.П., 2007

Глазков И.С., 2003

0.35 (0.21, 0.59)

OR (95% CI)

0.03 (0.00, 0.29)

0.48 (0.27, 0.85)

100.00

%

Weight

29.41

70.59

  

1.00415 241

Ðèñ. 8. Ìåòà-àíàëèç ðèñêà ðàçâèòèÿ âóëüâîâàãèíèòîâ 
ó áåðåìåííûõ (îöåíêà îòíîøåíèÿ øàíñîâ – OR) 
íà ôîíå ïðèåìà Ïðîòåôëàçèäà

Исследование Отношение шансов (OR) 95% доверительный интервал Вес (%)

Симрок В.В., 2003 0,483 0,275 0,848 47,65

Резніченко Г.І., 2005 (1) 0,522 0,245 1,111 24,90

Резніченко Г.І., 2005 (2) 0,713 0,292 1,743 15,90

Интегральная оценка (OR) 0,658 0,393 1,102 100,00

Исследование Отношение шансов (OR) 95% доверительный интервал Вес (%)

Глазков И.С., 2003 0,483 0,275 0,848 70,59

Танько О.П., 2007 0,034 0,004 0,287 29,41

Интегральная оценка (OR) 0,351 0,209 0,589 100,00
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Для анализа изменения количественных показателей и их
сравнительной оценки мы использовали показатель «размер
эффекта» (effect size) – или этот показатель встречается под
названием «Стандартизованная разность средних» (SMD). 

Стандартизованная разность средних используется в ка-
честве сводной статистики в мета-анализе, когда все исследо-
вания оценивают тот же результат, но измерения представле-
ны в различных единицах или имеют различный абсолютный
размер динамики и вариабельность показателей. В таком слу-
чае необходимо стандартизировать результаты исследований
в едином масштабе, прежде чем они могут быть объединены. 

Стандартизированная средняя разница выражает вели-
чину эффекта, полученную в результате вмешательства
(приема препарата) в каждом исследовании по отношению к
вариабельности результатов в каждой из групп. Оценка име-
ет вид: во сколько раз стандартизированный размер эффекта
(изменение показателя) в основной группе превышает ана-
логичный показатель в группе сравнения.

Во всех представленных ниже исследованиях использу-
ют принцип оценки «нормализация показателя». Исходные
патологические уровни показателей восстанавливаются к
«нормальному уровню» (референтному значению). Незна-
чительные изменения показателя не приводят к его норма-
лизации. И, наоборот, выраженные изменения в направле-
нии восстановления нормальных значений исследуемого по-
казателя является подтверждением эффективности вмеша-
тельства (препарата).

Размер эффекта в основной группе (Протефлазид) по
отношению к контрольной группе по показателю CD3.
Приведенные результаты по показателю CD3 свидетельст-
вуют, что по данным 4 исследований (120 пациенток основ-
ной группы (Протефлазид) и 140 беременных контрольной
группы) выявлено статистически значимое преобладание в
3,33 раза размера эффекта в группе беременных на фоне при-
ема Протефлазида по сравнению с контрольной группой –

Ðèñ. 9. Ìåòà-àíàëèç ðèñêà ðàçâèòèÿ àñôèêñèè íîâîðîæäåííûõ
(îöåíêà îòíîøåíèÿ øàíñîâ – OR) íà ôîíå ïðèåìà Ïðîòåôëàçèäà

Таблица 10
Ìåòà-àíàëèç ðèñêà ðàçâèòèÿ àñôèêñèè íîâîðîæäåííûõ íà ôîíå ïðèåìà Ïðîòåôëàçèäà â ïåðèîä áåðåìåííîñòè 

(îöåíêà îòíîøåíèÿ øàíñîâ – OR)

Таблица 11
Ìåòà-àíàëèç ðèñêà ðàçâèòèÿ ýíöåôàëîïàòèè íîâîðîæäåííûõ íà ôîíå ïðèåìà Ïðîòåôëàçèäà 

âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè (îöåíêà îòíîøåíèÿ øàíñîâ – OR)

Исследование Отношение шансов (OR) 95% доверительный интервал Вес (%)

Глазков И.С., 2003 0,527 0,267 1,040 23,50

Заяц-Кахновец О.И., 2005 0,444 0,140 1,411 9,10

Резніченко Г.І., 2005 0,616 0,317 1,194 22,14

Борисова Е.А., 2006 0,154 0,007 3,365 2,71

Міцода Р.М., 2007 1,354 0,525 3,494 7,33

Вдовиченко Ю.П., 2011 0,398 0,131 1,210 10,08

Бенюк В.О., 2012 0,327 0,104 1,032 10,52

Міцода Р.М., 2013 0,378 0,149 0,963 14,64

Интегральная оценка (OR) 0,534 0,385 0,741 100,00

Примечание: оценка гетерогенности модели мета-анализа: I2=0,0%, p=0,529.

Примечание: оценка гетерогенности модели мета-анализа: I2=7,5%, p=0,355.

Исследование Отношение шансов (OR) 95% доверительный интервал Вес (%)

Глазков И.С., 2003 0,513 0,237 1,110 34,28

Заяц-Кахновец О.И., 2005 0,329 0,132 0,824 30,42

Борисова Е.А., 2006 0,286 0,065 1,253 12,75

Міцода Р.М., 2007 0,891 0,393 2,024 22,54

Интегральная оценка (OR) 0,513 0,393 0,806 100,00

Ðèñ. 10. Ìåòà-àíàëèç ðèñêà ðàçâèòèÿ ýíöåôàëîïàòèè 
íîâîðîæäåííûõ (îöåíêà îòíîøåíèÿ øàíñîâ – OR) 
íà ôîíå ïðèåìà Ïðîòåôëàçèäà
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SMD = 3,33; (95%СІ=2,94–3,73); p=0,0001 (табл. 12). Это
подтверждает более интенсивное восстановление иммуноло-
гических характеристик по показателю CD3. 

Общая оценка превышения эффекта (effect size) в моде-
ли мета-анализа:

SMD=3,333; z=16,7; p=0,0001. Графически результаты
представлены на рис. 11. 

Размер эффекта в основной группе (Протефлазид)
по отношению к контрольной группе по показателю CD4.
Приведенные результаты по показателю CD4 свидетельст-
вуют, что по данным 6 исследований (160 беременных ос-
новной группы (Протефлазид) и 170 беременных конт-
рольной группы) выявлено статистически значимое пре-
обладание в 2,88 раза размера эффекта в группе беремен-
ных на фоне приема Протефлазида по сравнению с конт-
рольной группой – SMD = 2,88; (95%СІ=2,55–3,20);
p=0,0001 (табл. 13). Это подтверждает наличие эффектив-
ности Протефлазида в восстановлении иммунологических
характеристик по показателю CD4. 

Общая оценка превышения эффекта (effect size) в моде-
ли мета-анализа:

SMD=2,878; z=17,5; p=0,0001. Графические результаты
представлены на рис. 12.

Размер эффекта в основной группе (Протефлазид) по
отношению к контрольной группе по показателю CD8.
Снижение и нормализацию показателя CD8 изучали в 4 ис-
следованиях у беременных с вирусной инфекцией. Выявле-
ны неоднородные по величине размеры эффектов по дина-
мике CD8, но во всех публикациях результатов представле-
но преобладание основной группы против контрольной
(табл. 14). Только в 1 из 4 исследований стандартизирован-
ный размер эффекта выявляет статистически не значимую
разницу по сравнению с контрольной группой (Танько О.П.,
2007); SMD=0,32 (-0,19–0,83) (p>0,05). Остальные 3 иссле-
дования демонстрируют существенное преобладание дина-
мики CD8 в группе с Протефлазидом против контрольной
группы: SMD от 0,62 до 1,97.

Overall  (I-squared = 96.1%, p = 0.000)

Study

ID

Нагорная  В.Ф., 2007

Танько  О.П., 2007

Генык  Н.И., 2002

Азимова  Э.И., 2011

Нагорная  В.Ф., 2007

3.33 (2.94, 3.72)

SMD (95% CI)

8.27 (6.31, 10.23)

4.46 (3.50, 5.42)

3.16 (2.49, 3.83)

1.86 (1.25, 2.46)

10.18 (8.26, 12.10)

100.00

%

Weight

3.98

16.71

33.89

41.28

4.14

  

0-12.1 0 12.1

Ðèñ. 11. Ìåòà-àíàëèç ïðåîáëàäàíèÿ ðàçìåðîâ ýôôåêòà
âîññòàíîâëåíèÿ íà ôîíå ïðèåìà Ïðîòåôëàçèäà 
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé ïî ïîêàçàòåëþ CD3

Overall  (I-squared = 88.2%, p = 0.000)

Танько О.П., 2007

Нагорная  В.Ф., 2007

Study

ID

Нагорная  В.Ф., 2007

Генык  Н.И., 2002

Островская О.Н., 2002

Азимова  Э.И., 2011

2.88 (2.55, 3.20)

5.14 (4.08, 6.21)

1.87 (1.12, 2.62)

SMD (95% CI)

2.45 (1.70, 3.20)

4.00 (3.23, 4.77)

3.67 (2.64, 4.70)

2.06 (1.43, 2.69)

100.00

9.22

18.60

%

Weight

18.61

17.43

9.80

26.35

  

0-6.21 0 6.21

Ðèñ. 12. Ìåòà-àíàëèç ïðåîáëàäàíèÿ ðàçìåðîâ ýôôåêòà
âîññòàíîâëåíèÿ íà ôîíå ïðèåìà Ïðîòåôëàçèäà 
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé ïî ïîêàçàòåëþ CD4

Таблица 12
Ìåòà-àíàëèç ñðàâíåíèÿ ðàçìåðîâ ýôôåêòà (ñòàíäàðòèçèðîâàííîé ñðåäíåé ðàçíèöû) â îñíîâíîé ãðóïïå (Ïðîòåôëàçèä) 

ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëüíîé ãðóïïå ïî ïîêàçàòåëþ CD3

Таблица 13
Ìåòà-àíàëèç ñðàâíåíèÿ ðàçìåðîâ ýôôåêòà (ñòàíäàðòèçèðîâàííîé ñðåäíåé ðàçíèöû) â îñíîâíîé ãðóïïå (Ïðîòåôëàçèä) 

ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëüíîé ãðóïïå ïî ïîêàçàòåëþ CD4

Исследование Размер эффекта (SMD) 95% доверительный интервал Вес (%)

Азимова Э.И., 2011 1,855 1,247 2,464 41,28

Нагорная В.Ф., 2007 8,273 6,312 10,233 3,98

Нагорная В.Ф., 2007 10,182 8,262 12,103 4,14

Генык Н.И., 2002 3,160 2,489 3,832 33,89

Танько О.П., 2007 4,459 3,503 5,415 16,71

Интегральная оценка (SMD) 3,333 2,942 3,723 100,00

Примечание: оценка гетерогенности модели мета-анализа: I2=96,1%; p=0,0001.

Примечание: оценка гетерогенности модели мета-анализа: I2=88,2%; p=0,0001.

Исследование Размер эффекта (SMD) 95% доверительный интервал Вес (%)

Азимова Э.И., 2011 2,057 1,428 2,687 26,35

Нагорная В.Ф., 2007 1,872 1,123 2,621 18,60

Островская О.Н., 2002 3,671 2,639 4,703 9,80

Нагорная В.Ф., 2007 2,454 1,705 3,203 18,61

Генык Н.И., 2002 4,000 3,226 4,774 17,43

Танько О.П., 2007 5,145 4,081 6,209 9,22

Интегральная оценка (SMD) 2,878 2,555 3,201 100,00
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Общая оценка превышения эффекта (effect size) в моде-
ли мета-анализа:

SMD=0,94; z=6,3; p=0,0001. Графическая оценка резуль-
татов приведена на рис. 13.

Размер эффекта в основной группе (Протефлазид) по
отношению к контрольной группе по показателю CD19.
Приведенные результаты свидетельствуют, что по данным 3
исследований (80 пациенток основной группы (Протефла-
зид) и 80 беременных контрольной группы) выявлено преоб-
ладание в 1,9 раза размера эффекта в группе беременных на
фоне приема Протефлазида по сравнению с контрольной
группой – SMD=1,905; (95%СІ=1,497–2,313); p=0,0001
(табл. 15). Что свидетельствует о более интенсивном восста-
новлении иммунологических характеристик. Значительная
неоднородность результатов (коэффициент гетерогенности –
I2=95,75%) может быть обусловлена различными условиями
исследований (тяжесть патологического процесса, различ-
ный набор инфекций, длительностью наблюдения, и т.д.).

Общая оценка превышения эффекта (effect size) в моде-
ли мета-анализа:

SMD=1,905; z=9,15; p=0,0001. Графически результаты
представлены на рис. 14. 

Размер эффекта в основной группе (Протефлазид) по
отношению к контрольной группе по показателю IgG. При-
веденные результаты по показателю IgG свидетельствуют, что
по данным 3 исследований (79 беременных основной группы
(Протефлазид) и 95 беременных контрольной группы) выяв-
лено статистически значимое преобладание в 1,29 раза разме-
ра эффекта в группе беременных на фоне приема Протефла-
зида по сравнению с контрольной группой – SMD=1,29;
(95%СІ=0,94–1,63); p=0,0001 (табл. 16). Это подтверждает на-
личие эффективности Протефлазида в восстановлении имму-
нологических характеристик по показателю IgG. 

Общая оценка превышения эффекта (effect size) в моде-
ли мета-анализа:

SMD=1,286; z=7,26; p=0,0001. Графически результаты
представлены на рис. 15. 

Размер эффекта в основной группе (Протефлазид) по
отношению к контрольной группе по показателю ЦИК.

Приведенные результаты по показателю ЦИК свиде-
тельствуют, что по данным 3 исследований (90 беременных
основной группы (Протефлазид) и 112 беременных конт-

рольной группы) выявлено статистически значимое преоб-
ладание в 1,55 раза размера эффекта в группе беременных на
фоне приема Протефлазида по сравнению с контрольной
группой – SMD = 1,55; (95%СІ=1,2–1,9); p=0,0001 (табл. 17).
Это подтверждает наличие эффективности Протефлазида в

Ðèñ. 13. Ìåòà-àíàëèç ïðåîáëàäàíèÿ ðàçìåðîâ ýôôåêòà
âîññòàíîâëåíèÿ íà ôîíå ïðèåìà Ïðîòåôëàçèäà 
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé ïî ïîêàçàòåëþ CD8

Таблица 14
Ìåòà-àíàëèç ñðàâíåíèÿ ðàçìåðîâ ýôôåêòà (ñòàíäàðòèçèðîâàííîé ñðåäíåé ðàçíèöû) â îñíîâíîé ãðóïïå (Ïðîòåôëàçèä) 

ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëüíîé ãðóïïå ïî ïîêàçàòåëþ CD8

Таблица 15
Ìåòà-àíàëèç ñðàâíåíèÿ ðàçìåðîâ ýôôåêòà (ñòàíäàðòèçèðîâàííîé ñðåäíåé ðàçíèöû) â îñíîâíîé ãðóïïå (Ïðîòåôëàçèä) 

ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëüíîé ãðóïïå ïî ïîêàçàòåëþ CD19

Примечание: оценка гетерогенности модели мета-анализа: I2=85,1%, p=0,0001.

Примечание: оценка гетерогенности модели мета-анализа: I2=95,75%, p=0,0001.

Исследование Размер эффекта (SMD) 95% доверительный интервал Вес (%)

Азимова Э.И., 2011 0,759 0,234 1,284 60,55

Нагорная В.Ф., 2007 3,762 2,713 4,810 15,15

Танько О.П., 2007 3,602 2,774 4,430 24,30

Интегральная оценка (SMD) 1,905 1,497 2,313 100,00

Исследование Размер эффекта (SMD) 95% доверительный интервал Вес (%)

Островская О.Н., 2002 1,97 1,28 2,66 18,22

Нагорная В.Ф., 2007 1,72 0,99 2,45 16,2

Азимова Э.И., 2011 0,62 0,1 1,14 32,21

Танько О.П., 2007 0,32 -0,19 0,83 33,37

Интегральная оценка (SMD) 0,94 0,65 1,24 100,0

Ðèñ.14. Ìåòà-àíàëèç ïðåîáëàäàíèÿ ðàçìåðîâ ýôôåêòà 
íà ôîíå ïðèåìà Ïðîòåôëàçèäà ïî ñðàâíåíèþ 
ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé ïî ïîêàçàòåëþ CD19
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восстановлении иммунологических характеристик по пока-
зателю ЦИК. 

Общая оценка превышения эффекта (effect size) в моде-
ли мета-анализа:

SMD=1,55; z=8,7; p=0,0001. Графически результаты
представлены на рис. 16. 

Многие другие иммунологические показатели, которые в
отдельных исследованиях также демонстрируют тенденцию
или статистически значимое преобладание динамики вос-
становления на фоне приема Протефлазида против конт-
рольной группы не были включены в анализ в силу методо-
логических ограничений методики мета-анализа. Преиму-
щественно за счет ограниченного количества таких резуль-
татов или сложности сопоставления данных.

ВЫВОДЫ
Представленный мета-анализ когортных сравнительных

рандомизированных постмаркетинговых ретроспективных
клинических исследований с участием беременных пациен-
ток был проведен с целью оценки эффективности и безопас-
ности Протефлазида при лечении вирусных и вирусно-бак-
териальных инфекций. Группа пациенток, принимавших
Протефлазид, составила 1028 женщин. 

Сравнительный анализ подтвердил преобладающую эф-
фективность применения Протефлазида по следующим кли-
ническим критериям: риск преждевременных родов, риск
развития угрозы и преждевременного прерывания беремен-
ности, риск развития аномалий родовой деятельности, риск
развития фетоплацентарной недостаточности, риск разви-
тия преэклампсии, риск развития анемии беременных, риск
генерализации инфекции, риск неблагоприятного течения
вульвовагинитов, риск развития асфиксии и энцефалопатии
новорожденных. 

При анализе количественных показателей выявлено пре-
обладание размеров эффекта по показателям CD3, CD4,
CD8, CD19, IgG, ЦИК в группе беременных, которые прини-
мали Протефлазид по сравнению с контрольной группой,
что свидетельствует об эффективности Протефлазида в вос-
становлении показателей иммунной системы при вирусных
и вирусно-бактериальных инфекциях.

Побочные явления не выявлены. Также не зарегистриро-
ваны клинически значимые патологические отклонения ла-
бораторных показателей на фоне приема Протефлазида, что
свидетельствует о его эффективности и безопасности для ле-
чения и профилактики вирусных и вирусно-бактериальных
инфекций у беременных.

Overall  (I-squared = 93.7%, p = 0.000)

ID

Танько  О. П., 2007

Study

Генык  Н.И., 2002

Симрок В.В., 2003

1.29 (0.94, 1.63)

SMD (95% CI)

1.00 (0.46, 1.54)

2.64 (2.02, 3.25)

0.09 (-0.59, 0.77)

100.00

Weight

41.67

%

32.06

26.27

  

0-3.25 0 3.25

Ðèñ. 15. Ìåòà-àíàëèç ïðåîáëàäàíèÿ ðàçìåðîâ ýôôåêòà
âîññòàíîâëåíèÿ íà ôîíå ïðèåìà Ïðîòåôëàçèäà 
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé ïî ïîêàçàòåëþ IgG

Overall  (I-squared = 95.6%, p = 0.000)

Симрок  В.В., 2003

Нагорная В.Ф., 2007

ID

Сергієнко С.М. , 2003

Генык  Н.И., 2002

Study

1.55 (1.20, 1.90)

0.82 (0.11, 1.52)

0.01 (-0.61, 0.63)

SMD (95% CI)

2.32 (1.57, 3.06)

3.88 (3.12, 4.64)

100.00

24.57

31.87

Weight

22.29

21.27

%

  

0-4.64 0 4.64

Ðèñ. 16. Ìåòà-àíàëèç ïðåîáëàäàíèÿ ðàçìåðîâ ýôôåêòà
âîññòàíîâëåíèÿ íà ôîíå ïðèåìà Ïðîòåôëàçèäà 
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé ïî ïîêàçàòåëþ ÖÈÊ

Таблица 16
Ìåòà-àíàëèç ñðàâíåíèÿ ðàçìåðîâ ýôôåêòà (ñòàíäàðòèçèðîâàííîé ñðåäíåé ðàçíèöû) â îñíîâíîé ãðóïïå (Ïðîòåôëàçèä) 

ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëüíîé ãðóïïå ïî ïîêàçàòåëþ IgG

Таблица 17 
Ìåòà-àíàëèç ñðàâíåíèÿ ðàçìåðîâ ýôôåêòà (ñòàíäàðòèçèðîâàííîé ñðåäíåé ðàçíèöû) â îñíîâíîé ãðóïïå (Ïðîòåôëàçèä) 

ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëüíîé ãðóïïå ïî ïîêàçàòåëþ ÖÈÊ

Исследование Размер эффекта (SMD) 95% доверительный интервал Вес (%)

Азимова Э.И., 2011 0,091 -0,586 0,768 26,27

Нагорная В.Ф., 2007 2,636 2,022 3,249 32,06

Островская О.Н., 2002 1,000 0,462 1,538 41,67

Интегральная оценка (SMD) 1,29 0,938 1.633 100,00

Примечание: оценка гетерогенности модели мета-анализа: I2=93,7%; p=0,0001.

Примечание: оценка гетерогенности модели мета-анализа: I2=68,1%; p=0,0001.

Исследование Размер эффекта (SMD) 95% доверительный интервал Вес (%)

Симрок В.В., 2003 0,816 0,111 1,522 24,57

Нагорная В.Ф., 2007 0,012 -0,607 0,632 31,87

Генык Н.И., 2002 3,880 3,121 4,638 21,27

Сергієнко С.М. , 2003 2,316 1,575 3,057 22,29

Интегральная оценка (SMD) 1,55 1,196 1.896 100,00
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Протефлазід: мета-аналіз результатів клінічних
досліджень з оцінювання ефективності 
та безпечності застосування у вагітних
В.А. Бенюк, Ю.В. Кувіта, О.Й. Гриневич, 
О.Б. Тонковид, І.А. Усевич, О.С. Неймарк

У статті наведені результати мета-аналізу клінічних досліджень та
віддалених результатів застосування препарату Протефлазід в аку-
шерській практиці. Проведений мета-аналіз 24 когортних післямар-
кетингових клінічних досліджень, що охопили 1028 вагітних, дово-
дить високу ефективність та безпечність застосування препарату при
лікуванні та профілактиці вірусних та вірусно-бактеріальних захво-
рювань вагітних і запобіганні розвитку перинатальних ускладнень.
Ключові слова: Протефлазід, вагітні, мета-аналіз, вірусні інфек-
ції, клінічні дослідження.

Proteflazid: a meta-analysis of clinical 
studies to assess the efficacy and safety 
of pregnant 
V.A. Benyuk, Y.V. Kuvita, O.I. Grinevich, 
O.B. Tonkovid, I.A. Usevich, O.C. Neymark

The article presents results of a meta-analysis of clinical observations
and long-term results of the use of «Proteflazid» in obstetrician prac-
tice. A meta-analysis of 24 cohorts post-marketing clinical observa-
tions, which covered 1,028 pregnant women. It proved high efficiency
and safety of the drug in the treatment and prevention of viral and
viral-bacterial infections during pregnancy, as well as preventing the
development of perinatal complications.
Key words: Proteflazid, pregnant women, the meta-analysis, viral infec-
tions, clinical studies.
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