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ÐÅÑÏÈÐÀÒÎÐÍÛÕ ÂÈÐÓÑÍÛÕ ÈÍÔÅÊÖÈÉ

Резюме. В системном аналитическом обзоре представлены данные об особенностях развития вирус-ас-
социированного оксидативного стресса и показана необходимость антиоксидантной медикаментозной 
поддержки саногенеза острых респираторных вирусных инфекций. Представлены данные о противови-
русной активности и антиоксидантном действии биофлавоноидов диких злаков Calamagrostis epigeios L. 
и Deschampsia caespitosa L., входящих в состав лекарственного препарата Иммунофлазид. Продемон-
стрирована эффективность и безопасность применения Иммунофлазида как препарата выбора при ле-
чении острых респираторных вирусных инфекций. 
Ключевые слова: острые респираторные вирусные инфекции, флавоноиды, прямой противовирусный эф-
фект, антиоксидантный эффект. 

Ââåäåíèå 
Острые респираторные вирусные инфекции 

(ОРВИ), поражающие, по данным ВОЗ, еже-

годно до четверти населения стран всего мира 

(www.who.org.), в течение последних десятиле-

тий остаются серьезной проблемой для здраво-

охранения разных государств. Широкий спектр 

возбудителей (сегодня изучено более 200 видов 

респираторных вирусов) острых респираторных 

инфекций и минимальный набор противовирус-

ных медикаментозных средств предопределяют 

сложность проведения этиотропного лечения за-

болеваний данного класса. 

Клиника, течение и тяжесть проявлений 

ОРВИ зависят от уровня активности иммунной 

системы макроорганизма, одним из механизмов 

элиминации патогенов которой является гене-

рация активированных кислородсодержащих 

метаболитов (АКМ) и NOS-ассоциированной 

генерации активированных азотсодержащих 

метаболитов (ААМ) [10, 15]. Развитие воспа-

лительного процесса во время ОРВИ всегда 

сопровождается значительным увеличением 

НАДФ-оксидаза-ассоциированной генерации 

активированных кислородсодержащих мета-

болитов и NOS-ассоциированной генерации 

активированных азотсодержащих метаболитов 

[1, 3, 4]. 

Âèðóñ-àññîöèèðîâàííàÿ 
ãåíåðàöèÿ àêòèâèðîâàííûõ 
êèñëîðîäñîäåðæàùèõ ìåòàáîëèòîâ

Индуцибельная генерация АКМ — характерный 

атрибут течения острых респираторных инфекций, 

вызванных вирусами гриппа, парагриппа, респира-

торно-синцитиальным вирусом, риновирусами и 

другими вирусами [22, 31, 43, 45]. 

Вирусные патоген-ассоциированные молеку-

лярные структуры активируют генерацию АКМ 

и ААМ, обусловливая усиление процесса сборки 

мультипротеинового комплекса НАДФН-оксидазы 

и активацию экспрессии индуцибельной нитроок-

сидсинтазы (NOS) в эпителиальных и провоспали-

тельных клетках респираторного тракта [27, 36, 39]. 

Внутриклеточно расположенная вирусная РНК, 

образующаяся при репликации вируса, активирует 

TLR, что приводит к индукции экспрессии генов 

провоспалительных цитокинов, индуцибельной 

NOS, интерферонов в респираторном тракте [21, 
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32]. Секретируемый в слизистой оболочке респи-

раторного тракта в раннем периоде заболевания (от 

24 до 36 ч после начала вирусного инфекционного 

процесса) IFN- активирует фактор транскрипции 

STAT-1, обусловливая усиление продукции инду-

цибельной NOS [45].

Генерируемые АКМ и ААМ оказывают мощное 

противовирусное действие [43]. Усиление генера-

ции АКМ и ААМ сопровождается постепенным 

снижением соотношения сульфгидрильной фор-

мы глутатиона (GSH) и окисленного глутатио-

на (GSSG) и повышением содержания продуктов 

перекисного окисления липидов, таких как 8-изо-

простан, малонового диальдегида и 4-HNE. Данные 

изменения свидетельствуют о том, что острые ре-

спираторно-вирусные инфекции сопровождаются 

развитием оксидантного стресса [22, 25].

Также показано, что предшествующий окси-

дантный стресс, в частности вызванный выхлоп-

ными газами дизельных двигателей, способству-

ет увеличению восприимчивости эпителиоцитов 

слизистой оболочки респираторного тракта к ин-

фицированию вирусом гриппа и сопровождается 

усилением его репликации. Однако выраженность 

репликации вирусов на фоне оксидантного стрес-

са прямо коррелирует с уровнем продукции IFN-, 

IFN--ассоциированной экспрессии протеина 

MXA и обратно пропорционально связана со сте-

пенью продукции IFN- макрофагами, происхо-

дящей во время острой респираторно-вирусной 

инфекции. Ilona Jaspers и соавт. [29] предполагают, 

что АКМ, не подавляя активность эффекторного 

IFN--ассоциированного ответа, подавляют его 

способность ингибировать репликацию виру-

са гриппа. А так как введение восстановленного 

глутатитона способствует снижению активности 

вирусной репликации, считают, что нарушение 

функционирования глутатионовой системы может 

быть одной из причин тяжелого течения вирусной 

инфекции. Высокий уровень глутатиона ингиби-

Рисунок 1. Особенности оксидантного и нитрозативного стресса при острых респираторно-вирусных 

инфекциях (на примере респираторно-синцитиальной инфекции) [25, модификация]



44 ¹ 5 (73) • 2016Çäîðîâüå ðåáåíêà,  p-ISSN 2224-0551, e-ISSN 2307-1168

Íà äîïîìîãó ïåä³àòðó / To Help the Pediatrician

рует репликацию как вируса гриппа, так и вируса 

простого герпеса [23, 44]. Было показано, что рино-

вирусная инфекция приводит к снижению уровня 

внутриклеточной концентрации восстановленного 

глутатиона, в то время как повышение уровня вос-

становленного глутатиона сопровождается ингиби-

рованием экспрессии молекулы ICAM-1, которая 

является рецептором для 90 % различных серологи-

ческих типов риновирусов, и снижением активно-

сти риновирусной инфекции [33, 34]. 

Активация механизмов антиоксидантной за-

щиты происходит уже в раннем периоде острой 

респираторно-вирусной инфекции — через 6 ча-

сов после заражения вирусом наблюдается уве-

личение экспрессии генов супероксиддисмутазы 

(MnSOD), каталазы, глутатионпероксидазы (GPX) 

и глутатион-S-трансферазы (GST) [25]. Глобаль-

ное исследование экспрессии генов в эпителиоци-

тах дыхательных путей человека показало, что за 

ранней активацией механизмов антиоксидантной 

защиты раннего периода острого респираторно-

вирусного заболевания следует быстрое снижение 

активности большинства ферментов антиоксидант-

ной системы: каталазы, GPX, GST и пероксиредок-

синов [22]. Установлено, что респираторнотропные 

вирусы способны ингибировать активность факто-

ра транскрипции NRF2 (Nf-E2 related factor 2), тем 

самым обусловливая снижение экспрессии генов 

антиоксидантных ферментов [26]. Прогрессивное 

снижение уровня содержания каталазы и GST на-

блюдается и в жидкости бронхоальвеолярного лава-

жа. Исключение составляют Cu/ZnSOD и MnSOD. 

Уровень активности Cu/ZnSOD практически не ме-

няется в течение ОРВИ, в то время как экспрессия 

гена MnSOD характеризуется постепенным приро-

стом активности на протяжении всего периода бо-

лезни [22, 26]. По всей вероятности, вирусы гриппа, 

парагриппа и респираторно-синцитиальные ви-

русы индуцируют транскрипционную активность 

преимущественно гена MnSOD [26]. Увеличение 

каталитической активности MnSOD в сочетании 

с прогрессирующим снижением экспрессии ка-

талазы, GPX, GST и пероксиредоксинов создает 

определенную ситуацию, которая характеризуется 

достаточным уровнем димутации супероксидра-

дикала-аниона с образованием перекиси водорода 

при недостаточной активности механизмов инакти-

вации H
2
O

2
. Можно предположить, что при острых 

респираторно-вирусных инфекциях именно на-

копление внутриклеточного H
2
O

2
 предопределяет 

окислительно-восстановительный статус и уровень 

вероятности повреждения структурных элементов 

клеток органов дыхания (рис. 1) [22, 25]. 

Было установлено, что повышение внутриклеточ-

ной активности SOD в ответ на инфицирование ре-

спираторно-синцитиальным вирусом влияет на мо-

дуляцию АКМ-ассоциированных сигнальных путей 

и последующую вирус-индуцированную экспрессию 

генов, в то время как повышение уровня активности 

каталазы и/или пероксидаз сопровождается подавле-

нием экспрессии провоспалительных генов. Таким 

образом, медикаментозное усиление активности ка-

талазы и пероксидаз может быть эффективным мето-

дом предупреждения развития оксидантного стресса 

при респираторно-вирусных инфекциях [25]. При-

менение доноров NO• или индукторов iNOS ингиби-

рует репликацию вирусов и является перспективным 

направлением для разработки новых противовирус-

ных методов лечения [45]. 

Несмотря на то, что АКМ оказывают мощное 

противовирусное действие [22, 25, 31], избыточная 

их генерация, сопровождаемая развитием оксида-

тивного стресса, может привести к повреждению 

собственных тканей [2], поэтому применение пре-

паратов, обладающих антиоксидантным механиз-

мом действия, может способствовать саногенезу 

острых респираторных инфекций. 

В настоящее время одним из препаратов, об-

ладающих противовирусным и антиоксидантным 

действием, является Иммунофлазид, содержащий 

биофлавоноиды диких злаков вейника наземно-

го (Calamagrostis epigeios L) и щучки дернистой 

(Deschampsia caespitosa L). К флавоноидам отно-

сятся природные соединения, представляющие со-

бой различные производные бензо--пирона (хро-

мона). Большинство из них имеет фенилхрома(е)

новую структуру, состоящую из двух бензольных 

колец, соединенных между собой пирановой или 

пиррольной гетероциклической группировкой. 

В зависимости от наличия или отсутствия С4-

карбонильной группы, С2-С3 двойной связи, ко-

личества и положения гидроксильных групп фла-

воноиды разделены на несколько подклассов [20]. 

Флавоноиды растительного происхождения клас-

сифицируют так: 1) халконы; 2) флавоны; 3) фла-

ваноны; 4) изофлавоны; 5) гидроксифлавоны, или 

флавонолы; 6) флаванолы, или кахетины; 7) анто-

цианидины (рис. 2) [41, 42].

Ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå 
ïðåïàðàòà Èììóíîôëàçèä

Противовирусная эффективность биофлавонои-

дов диких злаков вейника наземного и щучки дер-

нистой, которые являются ключевыми действую-

щими веществами препарата Иммунофлазид, была 

продемонстрирована в нескольких научных иссле-

дованиях, проведенных сотрудниками Института 

эпидемиологии и инфекционных болезней (ИЭИБ) 

Академии медицинских наук Украины [11, 12, 14]. 

Согласно данным С.Л. Рыбалко [14], биофла-

воноиды диких злаков вейника наземного и щучки 

дернистой обладают прямым и высокоэффектив-

ным противовирусным действием. Они ингибируют 

активность нейраминидазы вируса гриппа, РНК- и 

ДНК-полимераз, тимидинкиназы, участвующей в 

синтезе ДНК. Так, установлено, что биофлавоноиды 

трав вейника наземного и щучки дернистой в кон-

центрации 4,8 мкг/мл полностью ингибируют ней-

раминидазную активность вируса гриппа A(H1N1). 

Эффективность противовирусного действия сово-
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Рисунок 2. Основные классы флавоноидов и их биосинтез [37]
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купности биофлавоноидов трав вейника наземного 

и щучки дернистой сравнима с антинейраминидаз-

ной активностью озельтамивира. С.Л. Рыбалко [14] 

считает, что биофлавоноиды трав вейника наземно-

го и щучки дернистой обладают высокоселективной 

антинейраминидазной активностью по отношению 

к вирусам гриппа, простого герпеса 1-, и 2-го типов, 

а также способностью индуцировать продукцию 

- и -интерферонов. Л.Г. Пальчиковская и соавт. 

[13] показали ингибирующее влияние экстракта 

биофлавоноидов трав вейника наземного и щуч-

ки дернистой и его компонентов — 7,3'-диметок-

сикверцетина и 5,7,3',4'-тетраметоксикверцетина 

in vitro на синтез вирусных РНК и ДНК. Авторы, со-

гласно полученным экспериментальным данным, 

считают, что данные биофлавоноиды представля-

ют собой эффективные ингибиторы репликации 

РНК- и ДНК-содержащих вирусов. В эксперимен-

тальном исследовании было продемонстрировано, 

что назначение препарата Иммунофлазид мышам, 

зараженным вирусом гриппа А/FM/1/47(H1N1), 

предохраняет клетки эпителия, гепатоциты от ци-

топатического действия вируса [17].

Àíòèîêñèäàíòíûå ñâîéñòâà 
ïðåïàðàòà Èììóíîôëàçèä

Биофлавоноиды, входящие в состав препарата 

Иммунофлазид, обладают выраженной антиокси-

дантной активностью. Продемонстрировано, что 

биофлавоноиды трав вейника наземного и щучки 

дернистой ингибируют генерацию АКМ клетка-

ми макроорганизма. Так, после 2 часов инкубации 

клеток с биофлавоноидами трав вейника наземно-

го и щучки дернистой наблюдается снижение на 

20–30 %, после 4-часовой инкубации — более чем 

на 50 % скорости генерации супероксидрадикал-

аниона, а после 24-часовой инкубации практически 

полностью подавляется генерация АКМ клетками 

макроорганизма [14]. Установлено, что 45 флаво-

ноидных соединений, в том числе производные 

кверцетина, которые содержатся в смеси биофла-

воноидов препарата Иммунофлазид, подавляют 

генерацию супероксиданион-радикала, ингибируя 

активность протеинов NOX апоцининподобным 

механизмом [30, 38]. Также полифенолы могут ин-

гибировать функционирование ксантиноксидазы, а 

кверцетин — подавлять и экспрессию мРНК iNOS в 

активированных макрофагах [28]. Кверцетин усили-

вает экспрессию генов и повышает каталитическую 

активность ферментов антиоксидантной систе-

мы: супероксиддисмутазы, каталазы [24]. По всей 

вероятности, влияние кверцетина на активность 

антиоксидантной системы опосредована фактором 

транскрипции NRF2. Установлено, что кверцетин 

быстро активирует фактор транскрипции NRF2 и 

способствует его транслокации в ядро клетки, где 

фактор NRF2 связывается с элементом антиокси-

дантного ответа (antioxidant response element — ARE: 

5-NTGAG/CNNNGC-3) и индуцирует синтез ан-

тиоксидантных ферментов [35, 40]. Фактор транс-

крипции NRF2 активирует экспрессию генов не 

только антиоксидантных ферментов, но и НАДФ, 

шаперонов, некоторых транскрипционных фак-

торов, факторов роста, некоторых клеточных ре-

цепторов. Под положительным влиянием фактора 

NRF2 находится транскрипция генов, кодирующих 

протеины, которые участвуют в процессах детокси-

кации ксенобиотиков, в транспорте лекарственных 

веществ, в репарации клетки. В то же время фактор 

транскрипции NRF2 ингибирует экспрессию ци-

клооксигеназы-2, iNOS, продукцию некоторых про-

воспалительных цитокинов (IL-1, IL-6, TNF-) [1].

Таким образом, прямое противовирусное, ин-

терфероногенное и антиоксидантное действие Им-

мунофлазида позволяет считать его препаратом вы-

бора при лечении ОРВИ.

Äîêàçàòåëüíàÿ áàçà êëèíè÷åñêîé 
ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòà 
Èììóíîôëàçèä ïðè ëå÷åíèè îñòðûõ 
ðåñïèðàòîðíûõ âèðóñíûõ èíôåêöèé 

Проведенный коллективом авторов под ру-

ководством С.А. Крамарева [9] метаанализ трид-

цати клинических исследований клинической 

эффективности флавоноидов при вирусных и ви-

русно-бактериальных заболеваниях у 2699 детей 

подтвердил высокий профиль безопасности и эф-

фективности применения флавоноидов (Проте-

флазид, Иммунофлазид, Флавозид) при лечении 

ОРВИ у детей. Авторами показано, что назначение 

флавоноидсодержащих препаратов способствует 

достоверному укорочению лихорадочного перио-

да, уменьшению признаков интоксикации, более 

быстрой нормализации уровней содержания лей-

коцитов и лимфоцитов в периферической крови и 

снижению частоты осложнений и рецидивов. 

Лечение детей раннего возраста с ОРВИ с ис-

пользованием препарата Иммунофлазид сопрово-

ждается хорошим клиническим эффектом у 90 % 

больных. На фоне терапии препаратом Иммуно-

флазид происходит как нормализация температуры 

тела, так и исчезновение катаральных проявлений 

в более ранние сроки заболевания. К периоду ре-

конвалесценции только у 7 % больных детей может 

наблюдаться редкий продуктивный кашель [16]. 

Подобная клиническая эффективность препарата 

Иммунофлазид при лечении детей, больных ОРВИ, 

была продемонстрирована Н.И. Токарчук и соавт. 

[18, 19]. Авторы показали, что применение препа-

рата Иммунофлазид в комплексной терапии детей, 

больных ОРВИ, сопровождается достоверным со-

кращением в 1,5 раза продолжительности пребыва-

ния пациента в стационаре, клинически значимым 

снижением степени тяжести заболевания, укороче-

нием в 2 раза длительности лихорадки и других при-

знаков интоксикационного синдрома. 

На фоне лечения препаратом Иммунофлазид 

происходит повышение активности антиоксидант-

ной системы, в частности в клетках слизистой обо-

лочки ротовой полости, у детей раннего возраста 
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[6–8]. Установлено, что применение препарата Им-

мунофлазид предупреждает образование диеновых 

конъюгатов и малонового диальдегида; способству-

ет повышению уровня глутатиона и усиливает ак-

тивность каталазы, глутатионредуктазы (GR) и GST.

Г.В. Бекетова и соавт. [5] на основании резуль-

татов системного анализа 12 клинических исследо-

ваний (более 800 наблюдавшихся детей), посвящен-

ных оценке применения лекарственного препарата 

Иммунофлазид при лечении вирусных и вирусно-

бактериальных заболеваний, считают, что сироп 

Иммунофлазид обладает хорошей клинической эф-

фективностью и высоким профилем безопасности.

Çàêëþ÷åíèå
Препарат Иммунофлазид, содержащий био-

флавоноиды трав вейника наземного и щучки дер-

нистой, можно считать препаратом выбора при 

терапии острых респираторных вирусных инфек-

ций. Сочетание выраженного непосредственного 

противовирусного и антиоксидантного действия 

позиционирует препарат Иммунофлазид как ле-

карственное средство, оптимально подходящее 

для этиопатогенетического лечения острых респи-

раторных вирусных инфекций. Высокий профиль 

эффективности и безопасности позволяет рекомен-

довать препарат Иммунофлазид для широкого ис-

пользования в терапевтической и педиатрической 

практике при лечении острых респираторных ви-

русных инфекций.
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ÐÅÀË²ÇÀÖ²ß ÏÐÎÒÈÂ²ÐÓÑÍÎ¯ ÒÀ ÀÍÒÈÎÊÑÈÄÀÍÒÍÎ¯ Ä²¯ Á²ÎÔËÀÂÎÍÎ¯Ä²Â ÏÐÈ Ë²ÊÓÂÀÍÍ² ÃÎÑÒÐÈÕ 
ÐÅÑÏ²ÐÀÒÎÐÍÈÕ Â²ÐÓÑÍÈÕ ²ÍÔÅÊÖ²É

Резюме. У системному аналітичному огляді подані дані 

про особливості розвитку вірус-асоційованого оксида-

тивного стресу та показана необхідність антиоксидантної 

медикаментозної підтримки саногенезу гострих респіра-

торних вірусних інфекцій. Надані дані про противірусну 

активність і антиоксидатну дію біофлавоноїдів диких зла-

ків Calamagrostis epigeios L. і Deschampsia caespitosa L., що 

входять до складу лікарського препарату Імунофлазид. 

Продемонстровано ефективність і безпеку застосування 

Імунофлазиду як препарату вибору при лікуванні гострих 

респіраторних вірусних інфекцій. 

Ключові слова: гострі респіраторні вірусні інфекції, фла-

воноїди, прямий противірусний ефект, антиоксидантний 

ефект.

Abaturov A.E., Visochina I.L.
SI «Dnipropetrovsk Medical Academy, Ministry of Health of Ukraine», Dnipro, Ukraine

BIOFLAVONOID ANTIOXIDANT EFFECT IN TREATMENT OF ACUTE RESPIRATORY VIRAL INFECTIONS

Summary. The comprehensive analytic review reflects the 

characteristics of the virus-associated oxidative stress, and 

shows the need for antioxidant drug support for sanogenesis 

at acute respiratory viral infections. There are described the 

data on the antiviral activity and antioxidant protective effect 

of bioflavonoids of wild grasses Calamagrostis epigeios L. and 

Deschampsia caespitosa L. as the components of medicinal 

product Immunоflazidum. There are demonstrated the effec-

tiveness and safety of Immunоflazidum as a drug of choice for 

the treatment of acute respiratory viral infections.

Key words: acute respiratory viral infections, flavonoids, di-

rect antiviral effect, antioxidant effect.
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