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PROTEFLAZID: Specific activity in Epstein-Barr virus infection 
in a preclinical study; efficacy and safety in the clinic

(systematic review)

Abstract: We analyze the specific anti-EBV (Epstein-Barr virus)-activity of the active 
ingredient Proteflazid extract and preparations based on it: Proteflazid® (drops), Flavozid® 
(syrup). Preclinical studies have shown that the active ingredient blocks DNA polymerase and 
thymidine kinase in EBV infected cells, induces the synthesis of endogenous a- and y- 
interferons, has antioxidant activity and also apoptosis-modulating action. Efficacy of drugs 
for diseases caused by the Epstein-Barr virus has been clinically proven. The safety and 
efficacy of Proteflazid® (drops) and Flavozid® (syrup) in children (755 patients) and adult 
(592 patients) in the clinic has been confirmed. The unidirectional positive therapeutic effect 
in 16 clinical observations in the period from 2002 to 2014 was noted.
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Протефлазид: специфическая активность при 
Зпш тейна-Барр-вирусной инфекции в условиях 

доклинического изучения; ^ффективность и безопасность в 
клинике (систематический обзор)

Аннотация: Показано специфическую анти-EBV активность действующего 
вещества ^кстракта Протефлазид и препаратов на его основе: Протефлазид® (капли), 
Флавозид® (сироп). На доклиническом ^тапе исследований доказано, что действующее 
вещество обладает полифармакологическим действием: блокирует ДНК-полимеразу и 
тимидинкиназу в EBV-инфицированньіх клетках, индуцирует синтез ^ндогенньIх а- и у- 
интерферонов, обладает антиоксидантной активностью, оказьівает
апоптозомодулирующее действие. В клинических условиях доказана 
^тиопатогенетическая ^ффективность противовирусньїх препаратов растительного 
происхождения, содержащих флавоноидьі (Протефлазид®, Флавозид®) при ^пштейн- 
Барр вирусной инфекции. Подтверждена безопасность и доказана терапевтическая 
^ффективность применения препаратов у детей (755 больньїх) и взросльїх (592 
больньїх) в клинике; отмечена положительная однонаправленость ^ффекта в 16 
исследованиях за период с 2002 по 2014 г.

Ключевьіе слова: Протефлазид®, Флавозид®, противовирусньїе препарати, 
^пштейна-Барр-вирусная инфекция, инфекционньїй мононуклеоз, лечение.

Актуальность. Одной из самьіх распространенньїх форм герпесвирусной 
инфекции, является инфекция, вьізьіваемая вирусом ^пштейна-Барр (EBV, вирус 
герпеса 4 типа), пренадлежащему к подсемейству Gammaherpesvirinae [1, 2]. Уровень 
инфицированности взрослого населения EBV составляет почти 90-100%, а детского, по 
данньїм разньїх авторов, от 50% до 80% [3]. Время первого контакта с вирусом зависит 
от социальньїх условий: в развивающихся странах, или в социально неблагоприятньїх 
семьях большинство детей инфицируется до 3-х лет, а все население -  до 
совершеннолетия; в развитьіх странах инфицирование EBV может происходить позже. 
Первичное инфицирование EBV, в большинстве случаев, остается незаметньїм, 
протекая бессимптомно или в виде умеренного повишения активности печеночньїх 
ферментов [4, 5]. Лишь у 1/6 части пациентов наблюдаются клинические проявления в 
виде инфекционного мононуклеоза -  острой формьі ^пштейн-Барр вирусной инфекции 
^БВ И ) [6, 7]. Особенностью ^БВ-инфекции является склонность к рецидивирующему 
течению, которое отмечается у 1/3 больньїх и развитие хронической формьі 
заболевания [8].

Наибольшее внимание специалистов привлекает острая форма ^БВИ, обьічно 
протекающая благоприятно, однако не завершающаяся полной ^лиминацией 
возбудителя. Дальнейшее течение заболевания приобретает латентньїй характер, 
которьій может никаким образом не проявлять на протяжении всей жизни человека, но 
при наличии иммунодефицита или других неблагоприятньїх факторов, возможна 
реактивация инфекции с тяжельїм поражением органов и систем, что клинически 
проявляется менингитом, ^нцефалитом, полирадикулоневритами, гепатитами и др. [8, 
9]. В 10-25% случаев острая ^БВИ может иметь неблагоприятньїе последствия с
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последующим формированием лимфопролиферативньїх, онкогематологических 
заболеваний, синдрома хронической усталости, EBV-ассоциированного 
гемофагоцитарного синдрома, аутоиммунной патологии и др. [10, 11, 12].

EBV-инфекция представляет собой иммунологический парадокс: вирус
инфицирует В-лимфоцитьі и персистирует в ^тих клетках -  представителях иммунной 
системи [13, 14]. Клинические проявления и патогенез инфекции -  ^то результат 
иммунного поединка между инфицированньїми В-лимфоцитами и цитотоксическими 
лимфоцитами. EBV оказьівает мощное иммуносупрессивное действие, вьізьівая 
нарушения иммунного ответа [1, 2, 3, 15]. Формирование иммунитета при ^БВИ 
является сложньїм и многокомпонентньїм процессом и включает, как компенсаторную 
(ответ на персистирующий антиген), так и неадекватную регуляцию 
вирусспецифического иммунного ответа [15, 16]. В условиях ослабленного
иммунологического контроля не только невозможна полная ^лиминация 
внутриклеточно расположенного вируса, но и создаются благоприятньїе условия для 
распространения вируса от клетки к клетке по межклеточньїм мостикам или 
^кстрацеллюлярним путем [16, 17]. Вирус способен инфицировать и длительно 
персистировать в иммунокомпетентньїх клетках, вследствии чего исключается 
возможность ^лиминации возбудителя и полной санации организма, создаются условия 
для развития иммунопатологических реакций с поражением различньїх органов и 
систем и клинической манифестацией иммунодефицита [9, 10, 11, 16, 17].

Многочисленньїе исследования подтверждают, что при поддержке EBV 
происходят злокачественньїе трансформации инфицированньїх клеток организма. 
Доказано, что такие видьі рака, как рак носоглотки, гортани, кровеносной системи, 
почек, половьіх органов, нервной системи, зачастую связаньї с ^тим вирусом [9, 10]. 
Механизм действия EBV заключается в том, что белок LMP-1, входящий в состав 
вируса, не только блокирует апоптоз, но и помогает патогенньїм клеткам расти, 
размножаться и даже мигрировать [18, 19]. На молекулярном уровне пораженньїе 
клетки не подвергаются апоптозу, благодаря чему и развивается опухолевьій процесс 
[20]. Одна из мишеней, которую активизирует вирусньїй белок, -  рецептор 
^пидермального фактора роста (EGFR). ^тот рецептор оказьівает на клетку такое же 
воздействие, как и вирусньїй протеин LMP-1. То есть, вирус провоцирует и 
поддерживает онкогенез в организме инфицированного человека двусторонне -  
посредством своего белка LMP-1 и клеточного белка EGFR [10, 11, 12, 13, 20]. Если 
EGFR, благодаря своим функциям, запускает онкогенез, то LMP-1 (помимо 
вьішеуказанньїх функций) блокирует клетки иммунной системьі и поддерживает 
ангиогенез (формирование и рост новьіх сосудов), создавая благоприятньїе условия для 
роста и развития опухоли [18, 19, 20].

Подходьі к лечению ^БВИ базируются, в основном, на клинических данньїх. По 
рациональности применения приоритет отдается нуклеозидньїм препаратам 
(ацикловир, ганцикловир, валацикловир, валганцикловир) несмотря на то, что они 
имеют значительное количество противопоказаний. В то же время, в процессе лечения 
практикующие врачи отмечают не достаточную ^ффективность монотерапии
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указанньїми препаратами и пьітаются потенцировать ее специфичньїми 
иммуноглобулинами и интерферонами, что, в свою очередь, приводит еще к более 
грубим нарушениям гомеостатических возможностей организма, развитию устойчивьіх 
аутоимунньїх процессов.

В связи с разньїми подходами к терапии ^БВИ, отсутствием 
вьICOко^ффективньIх и безопасньїх алгоритмов лечения, развитием резистентности к 
ряду лекарственньїх препаратов, актуальньїм становится вопрос создания новьіх 
^ффективньIх и достаточно безопасньїх схем терапии ^БВИ [21, 22, 23].

Вьісоким терапевтическим требованиям соответствуют противовирусньїе 
препаратьі, действующим веществом которьіх являются флавоноидьі ^кстракта 
Протефлазид: Протефлазид® (капли) и Флавозид® (сироп), компании ООО «НПК 
«ЗКОФАРМ» (УКРАИНА) [24, 25].

^кстракт Протефлазид получают по технологии спиртового ^кстрагирования 
(96% ^танол) растительного сьірья (дикорастущие травьі -  Calamagrostis epigeios L. и 
Deschampsia caespitosa L.). Препарат содержит вьіделенньїе из злаков флавоноидн 
(флавоновьіе и флавоноловьіе гликозидьі), представленньїе в виде устойчивьіх 
молекулярньїх комплексов: трицина (tricin), апигенина, лютеолина и кверцитина [25].

Цель работьі: подтвердить ^ффективность и безопасность лекарственньїх 
средств на основе ^кстракта Протефлазид (Протефлазид®, капли, Флавозид®, сироп) в 
ходе лечения заболеваний, вьізванньїх вирусом ^пштейна-Барр, на основе 
систематического анализа доклинических и клинических исследований у детей и 
взросльїх.

Материальї и методи исследования: Научньїе публикации по доклиническим 
(4 работьі) и клиническим (16 работ) исследованиям; систематический анализ.

Результати исследований и обсуждение.
Доклинические исследования. С.Л. Рьібалко (2003), С.Д. Загородняя и соавт.

(2009), в исследованиях по определению цитотоскичности и специфической анти-В^Б 
активности, показали ^ффективность действующего вещества ^кстракта Протефлазид in 
vitro в культуре лимфобластоидньїх клеток Raji (В-лимфоцитьі человека) по 
отношению к вирусу ^пштейна-Бар. Антивирусную активность оценивали методом 
ПЦР по снижению процента геномньїх ^квивалентов ДНК EBV на клетку. Полученньїе 
данньїе свидетельствуют о дозозависимости между концентрацией ^кстракта 
Протефлазид и репродукцией EBV. Внесение препарата в концентрации 0,1 мкг/мл 
приводит к 50% снижению количества геномньїх ^квивалентов ДНК В^Б на клетку [24, 
27].

Подтверждено, что ^кстракт Протефлазид имеет довольно вьісокий индекс 
селективности (SI -  selective index). При разньїх растворителях и схемах 
исспользования ^кстракта Протефлазид, SI равен от 250 до 1500 [24, 26, 27]. В 
соответствии с методическими рекомендациями по доклиническим исследованиям, 
вещества, величиньї SI которьіх равньї или вьіше 16, могут считаться вьісокоактивньїми 
и перспективньїми для дальнейшего изучения [29].
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Установленньїй факт ^ффективности действующего вещества ^кстракта 
Протефлазид против вируса ^пштейна-Барр, в культуре клеток Raji, позволил отнести 
препарат к числу активних и перспективних для терапии заболеваний, обусловленньїх 
^тим вирусом [24, 27]. Как показано в последующих исследованиях С.Л. Рьібалко
(2010), Д.Б. Старосильї (2011) флавоноидьі, входящие в состав ^кстракта Протефлазид, 
способньї ингибировать синтез вирусоспецифических ферментов ДНК-полимеразу и 
тимидинкиназу в вирусинфицированньїх клетках [25, 26].

Следует отметить, что в ряде доклинических исследований подтверждена 
способность действующего вещества ^кстракта Протефлазид оказьівать антивирусное 
действие и на другие герперсвирусьі, в частности на ВПГ-1 (HSV-1) и ВПГ-2 (HSV-2) 
[24, 25, 26, 27].

В дополнение к противовирусной активности действующее вещество ^кстракта 
Протефлазид проявляет и антиоксидантное действие: повьішает устойчивость клеток к 
свободнорадикальному стрессу при инфекциях, уменьшает негативньїе последствия 
лекарственной химиотерапии, способствует адаптации организма к неблагоприятньїм 
окружающим условиям. Доказано, что препарат более чем в 2 раза тормозит 
интенсивность свободнорадикальньїх процессов, индуцированньїх пероксидом 
водорода. На клеточном уровне показано, что Протефлазид тормозит генерацию 
супероксидрадикала аниона практически до нуля за 24 ч от момента применения 
препарата, то есть, поддерживает антиоксидантньїй статус клеток [24].

С.А. Крамаревьім и соавт. (2013) доказано, что в патогенезе хронизации ^БВИ 
большое значение имеет нарушение механизмов апоптоза [28]. Протефлазид проявляет 
также апоптозмодулирующую активность -  способствует первичной профилактике 
возникновения онкологических заболеваний на фоне хронических (латентньїх) 
вирусньїх инфекций. Действующее вещество ^кстракта Протефлазид восстанавливает 
способность к апоптозу пораженньїх вирусом клеток посредством активации каспазьі 9, 
снижая активность пролиферативньїх процессов в мутировавших клетках [25].

По показателям острой токсичности растительньїе противовирусньїе препаратьі,
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содержащие флавоноидн (Протефлазид®, Флавозид®) относятся к классу относительно 
безопасньїх веществ. В условиях доклинического изучения не вьіявлено тератогенного, 
мутагенного и ^мбриотоскического действий [24, 25, 26].

Клинические исследования. В клинической практике для лечения ^БВИ 
Протефлазид® используется с 2002 года.

В.И. Матяш и соавт. (2002) разработали соответсвующие схемьі
^тиопатогенетической терапии тяжельїх форм герпетической инфекции. По 
результатам исследований бьіли сделаньї вьіводьі о целесообразности применения 
комплексной ^тиотропной терапии, включающей Протефлазид®, в терапии тяжельїх 
форм герпетической инфекции, в том числе и ^БВИ, что позволяет достичь 
устойчивого ^ффекта по восстановлению функции пораженньїх органов и систем [30].

Т.О. Никифорова и соавт. (2004) провели исследование клинико- 
иммунологической ^ффективности препарата Протефлазид® среди пациентов с 
подтвержденной ^БВИ. Как показали результатьі наблюдения, прием препарата



способствовал бистрому исчезновению интоксикационного и лимфопролиферативного 
симптомов, восстановлению функции печени, достоверно снижал уровень IgG в крови

[31].
А.И. Глей (2005, 2008) продемонстрировал ^ффективность препарата

Протефлазид®, как противовирусного и иммуномодулирующего средства, для лечения 
ИМ, вьізванного EBV. Показано, что применение препарата в течении 2-х месяцев по 
указанной в инструкции по применению препарата схеме, сокращает сроки виремии, 
длительность болезни, предотвращает формирование хронической формь заболевания 
[32, 33].

Е.В. Усачовой и соавт. (2005) в исследовании клинической ^ффективности и 
переносимисти препарата Протефлазид® при ИМ у детей, била подтверждена его 
^ффективность в комплексной терапии, которая проявлялась положительной 
динамикой со сторони клинических симптомов заболевания и показателей 
гемограммьі. На фоне приема лекарственного средства Протефлазид® било отмечено 
более бистрое прекращение синдрома цитолиза гепатоцитов, характеризующего 
проявление тяжести заболевания [34].

Е.Л. Панасюк (2006), по результатам комплексного исследования, било 
установлено преобладание ассоциаций герпесвируснмх инфекций, в которие входят 
вируси, имеющие различную чувствительность к противовируснмм препаратам. В ^тих 
условиях било изучено влияние лекарственного средства Протефлазид® на 
клиническое течение заболевания, иммунологическую реактивность и динамику 
индукции интерферона у пациентов с разнмми ассоциациями герпесвирусов, в т.ч. и 
EBV. Доказано, что Протефлазид® уменьшает токсичность и повмшает ^ффективность 
противовирусной терапии; установлена взаимосвязь динамики интерфероноконверсии 
со сроками положительной клинической динамики. По результатам исследований 
разработанм показания и схеми приема Протефлазида® с противорецидивной целью. 
Доказано, что длительное применение Протефлазида в период реконвалесценции 
безопасно и снижает в 1,9 раза частоту вирус-позитивнмх и в 1,3 раза -  вирус- 
негативнмх рецидивов. Также дана сравнительная оценка ^ффективности комплексних 
схем терапии, основаннмх на различнмх комбинациях препарата Протефлазид® 
(капли) и других средств [35].

Ю.П. Харченко, Г.А Шаповал (2007) провели сравнительное клиническое 
исследование, в котором изучали ^ффективность применения сиропа Флавозид® в 
комплексной терапии ИМ у детей с учетом клинического и иммунного статуса. 
Результати исследования показали, что использование препарата позволяет сократить 
среднюю продолжительность пребивания в стационаре в 1,5 раза, уменьшить 
длительность лихорадки, снизить вмраженность интоксикационного синдрома, 
уменьшить длительность лимфопролиферативного синдрома, гепатоспленомегалии. 
Автори утверждают, что Флавозид® угнетает активную репликацию вируса и имеет 
внраженннй иммуномодулирующий и антиоксидантний ^ффект [36].

С.А. Крамарев и соавт. (2008) провели клинические исследования по изучению 
^ффективности и переносимости сиропа Флавозид® при ^БВИ у детей в стадии
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реактивации. Показано, что препарат в комплексной терапии заболевания повьішает 
^ффективность лечения, значительно снижая вирусемию, не вьізьівает побочньїх 
^ффектов [37, 38].

В.В. Чопьяк и соавт. (2008) представили результати исследования препарата

119

Протефлазид® (капли) для лечения больньїх хронической ^БВИ в стадии реактивации 
на фоне репликативной ативности вируса (ДНК+). Пролонгированное (до двух 
месяцев) применение капель Протефлазид® приводит к более бьістрой регрессии 
клинических проявлений заболевания и улучшению общего состояния больньїх. 
Специфическими молекулярно-генетическими исследованниями с использованием 
метода ПЦР подтверждено, что препарат обладает вьіраженнньїми противовирусньїми 
свойствами. На основании комплексньїх иммунологических исследований сделаньї 
вьіводьі о том, что Протефлазид® способствовал увеличению количества Т- 
цитотоксических лимфоцитов (CD8+), стабилизазации функциональной активности 
NK-клеток, снижению активности супрессивной субпопуляции регуляторньїх 
CD4+/CD25+ лимфоцитов, повьішению поглощающей способности фагоцитов. 
Комплекс указаньїх факторов усиливает противовирусньїй ответ организма [39].

В исследованиях С.А. Крамарева, О.В. Вьіговской (2011) под наблюдением 
находились дети с ^БВИ в стадии реактивации. По клинико-лабораторньїм данньїм 
показана ^ффективность сиропа Флавозид®, включенного в комплексную терапию 
заболевания [40]. При изучении ^ффективности, переносимости и возможньїх 
побочньїх ^ффектов препарата Флавозид® (сироп) в 2012 г. у детей, при лечении ЕБВИ 
в стадии активации, авторь подтвердили противовирусную активность препарата 
Флавозид® (сироп) в клинике. При серологическом и ПЦР исследавании на наличие 
EVB зарегистрированьї снижение вьіявления анти-В^Б IgM VCA (антитела класса IgM 
к капсидному антигену вируса) и снижение вьіявления ДНК EBV в слюне и в крови. 
Препарат признан безопасньїм при лечении острой и хронической активной ^БВИ у 
детей [41].

С.А. Крамарев и соавт. (2014) в обширном исследовании показали 
^ффективность сиропа Флавозид® в ходе лечения инфекционного мононуклекоза EBV- 
^тиологии, характеризующейся вьіраженной позитивной динамикой показателей Т- 
клеточного и В-клеточного иммунитета, свидетельствующей о ликвидации 
вьіраженной воспалительной реакции со стороньї органов и систем организма и 
соответствующей клиническому вьіздоровлению, отсутствию затяжного 
инфекционного процесса, отсутствию угрозьі перехода в хроническую форму 
инфекции. Результатьі исследований позволяют говорить о вьісокой клинической 
^фективности сиропа Флавозид®, которая проявляется достоверной противовирусной и 
иммунокоррегирующей активностью при лечении ИМ EBV-зтиологии у детей [42].

Г.А. Билецкая (2011) по результатам клинических данньїх показала, что 
использование препарата Протефлазид® в комплексной терапии детей, больньїх ИМ 
EBV-зтиологии, сокращает продолжительность манифестации проявлений болезни и 
сроки пребьівания детей в стационаре, уменьшает возможность возникновения 
рецидивов [43].



Т.П. Борисова, Е.Н. Толченникова (2013, 2014) оценивали ^ффективность 
комплексной противовирусной и иммунотропной терапии хронической EBV-инфекции 
у детей с гематурической формой хронического гломерулонефрита (ГФХГН). 
Результати исследований свидетельствуют о положительной динамике в течении 
ГФХГН и сопутствующей хронической ^БВИ, а также цитокинового статуса после 
проведенной комплексной противовирусной и иммунотропной терапии с включением 
препарата Протефлазид®. Бьіло отмечено уменьшение частоти респираторной 
заболеваемости, субфебрилитета, астенического синдрома, системной 
лимфаденопатии, гепатомегалии, кишечного синдрома, лимфоцитоза и ликвидация 
спленомегалии [44, 45].

Результати исследований на доклиническом ^тапе согласуются с данними 
полученними в практической медицине.

В таблице, представленной ниже, приведени основние результати 16 
клинических исследований в хронологическом порядке.

В клинических исследованиях, наведених в таблице, при комплексной и 
монотерапии ^БВИ, препарати Протефлазид® (капли), Флавозид® (сироп) оказивают 
противовирусную активность, подтверждением чего служит исчезновение из крови и 
слюни больних маркеров активной репликации вируса: анти-EBV IgM VCA, ДНК EBV 
в крови после курса лечения. Установленний факт подтверждают доклинические 
данние о специфической противовирусной активности действующего вещества 
^кстракта Протефлазид в отношении EBV.

Протефлазид® и Флавозид® сокращают среднюю продолжительность 
пребивания в стационаре в 1,5 раза и в той же степени снижают вираженность 
нейроаутоиммунних реакций [28]. Следует отметить, что симптоми интоксикации на 
фоне приема препаратов становились менее вираженними и устранялись в 2,5 раза 
бистрее, течение заболевания било легче, а лихорадка -  вдвое короче; существенно 
сокращалась продолжительность лимфопролиферативного синдрома, снижалась 
частота проявления гепатоспленомегалии.

Доказано, что Протефлазид® и Флавозид® в клинических условиях индуцируют 
синтез ^ндогенних а- и у-интерферонов (ИФН). При ежедневном приеме (в течении 6 
мес) не наступает угнетение активности а- и у-ИФН, что свидетельствует об отсутствии 
рефрактерности иммунной системи к индуктору интерферона.

Иммуномодулирующая активность препаратов Протефлазид® и Флавозид® 
проявляется в повишении резистентности организма к вирусним инфекциям, 
восстановлением показателей иммунитета.

При реактивации ^БВИ доказана ^ффективность и безопасность повторних 
курсов терапии препаратами Протефлазид® и Флавозид®.
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Таблиця.
Результати клинических исследований зффективности и безопасности препаратов Протефлазид8 (капли), Флавозид8 (сироп) у детей и

взросльїх в период с 2002 по 2014 гг.

Авторьі, год, 
источник

Количество пациентов

Результати использования препаратов Протефлазид /Флавозид 
в клинической практике№ Препарат

Общее
Принимавших

препарат

1 2 3 4 5 6

1
В.И. Матяш и соавт. 

2002 [30]
Протефлазид®

25
взросльїх

25

Достигнут устойчивьш зффект по восстановлению функции пораженньїх органов и систем: 
лимфатических узлов, печени и селезенки; улучшение показателей гемограммьі. На фоне 
лечения в течение 2-3 недель нивелировались симптомьі очагового пораження головного мозга, 
дискоординация, улучшалась памать.

2
Т.О. Никифорова и 

соавт.
2004 [31]

Протефлазид®
26

взросльїх
14

Повьішение температурьі тела и общее состояние нормализовались у 76,8% больньїх, 
получавших препарат, против 50,0% лиц, группьі контроля (г.к.). Уменьшение лимфаденопатии 
отмечалось у 35,7% больньїх против 25,0% -  г.к. Показатели билирубина и активность 
аминотрансфераз у больньїх, принимавших препарат, нормализовались в среднем на 3,5 ± 0,1 
дня бьістрее, чем у пациентов г.к. Под влиянием препарата снизилось относительное количество 
лимфоцитов и мононуклеаров в крови, достоверно снижается уровень IgG в крови. Через 1 
месяц только у 7,0% больньїх из тех, которьіе принимали препарат, остались гепатолиенальньш 
синдром и лимфаденопатия против 25,0% в группе контроля.

3
А.И.Глей 
2005 [32]

Протефлазид®
47

взросльїх
27

Описана четкая положительная динамика в виде бьістрого уменьшения в размерах 
лимфатических узлов и селезенки, улучшение показателей гемограммьі (уменьшение 
количества лейкоцитов, исчезновение или уменьшение количества атипичньїх мононуклеаров) 
и биохимических показателей (нормализация или уменьшение активности трансаминаз). Через 
2 месяца вирусемия отмечалась у 48% больньїх, принимавших препарат и у 98% в группе 
контроля.

4
А.И.Глей 
2008 [33]

Протефлазид®
258

взросльїх
112

Достоверное сокращение продолжительности вирусемии при применении в течении 2 месяцев 
сравнительно с больньїми, которьіе не получали противовирусной терапии

5
О.В. Усачова и 

соавт.
2005 [34]

Протефлазид® 38 детей 17

При почти одинаковой в обеих группах больньїх средней продолжительности пребьівания в 
стационаре (11,05±4,6 и 11,3±4,7), 35,3% детей, получавших препарат, бьіли вьіписаньї с 
вьіздоровлением, при 19,1% детей г.к. У 78,5% детей, которьім бьіл назначен препарат, 
отмечалось постепенное уменьшение вьіраженности гепатомегалии, а у 75% детей с 
цитолитическим синдромом динамично снижался уровень АЛТ. Препарат хорошо переносился 
всеми больньїми, побочньїх зффектов не отмечалось.
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6
O.JI. Панасюк 

2006 [35]
Протефлазид®

236
взросльїх

159

Отмеченьї регресе сомато-неврологической симптоматики на 8 ± 2,6 день лечения; сероконверсия 
противовирусньїх антител на 2,0 ± 0,8 мес. лечение; повьппение количества NK-клеток на 17%, 
функциональной активности мононуклеаров на 20%, нейтрофилов на 10% и снижением 
вьіраженности нейроаутоиммунньїх реакций в 1,5 раза в сравнении с г.к. Подавление активности 
а- и у-ИФН не наблюдается.
Применение препарата в период реконвалесценции позволяет уменьшить частоту повторньїх 
клинико-вирусологических (вирус "+") рецидивов в 1,9 раза, клинических (вирус ) рецидивов - 
в 1,3 раза, уменьшить тяжесть течения болезни и ускорить достижение терапевтического зффекта 
при повторной терапии рецидива.

7
Ю.П. Харченко, 
Г.А. Шаповалова 

2007 [36]
Флавозид® 60 детей 30

Использование препарата позволяет сократить среднюю продолжительность пребьівания в 
стационаре в 1,5 раза, уменьшить длительность температурного периода вдвоє, снизить 
вьіраженность инфекционной интоксикации, уменьшить длительность проявлений пораження 
лимфатической системьі, частоту вьіявления гепатоспленомегалии. Препарат угнетает активную 
репликацию вируса и имеет вьіраженньш иммуномодулирующий и антиоксидантньш зффект

8 О.Е. Черньїшева и 
соавт. 2007 [46]

Флавозид® 30 детей 18
На фоне проводимого лечения удалось купировать острьіе явлення инфекции у 67% детей, 
перевести рецидивирующее течение хронической ЗБВИ в латентное -  у 64%.

9
С.О. Крамарев, 
О.В. Виговская, 

2008 [37]
Флавозид® 35 детей 35

В комплексной терапии ЗБВ инфекции препарат имеет противовирусную активность, которая 
проявляется исчезновением из крови маркеров активной репликации вируса: анти-EBV IgM 
VCA, ДНК EBV после курса лечения. Имела место позитивная инволюция клинических 
симптомов заболевания: интоксикационного синдрома, восстановление аппетита, 
вьіраженности лимфопролиферативного синдрома (размеров лимфоузлов, печени, селезенки), 
гематологических нарушений

10
С.О. Крамарев и 

соавт.
2008 [38]

Флавозид® 55 детей 55
Через 6 месяцев от начала лечения анти- EBV IgM VCA продолжали определяться в 13,3% 
детей, у которьіх зтот показатель бьіл положительньїм при госпитализации; ДНК EBV в крови 
не определялась. Побочньїх действий при применении препарата не зафиксировано.

11
В.В. Чопьяк и соавт. 

2008 [39] Протефлазид® 25 детей 25

Препарат обладает вьіраженнньїми противовирусньїми свойствами, способствует увеличению 
Т-цитотоксических лимфоцитов (CD8+), стабилизации функциональной активности NK-клеток, 
снижению супрессивной активности субпопуляции регуляторних CD4+/CD25+ лимфоцитов, 
повьішению поглощающей способности мононуклеарньїх фагоцитов в крови.

12
С.А. Крамарев, 
О.В. Вьіговская 

2011 [40]
Флавозид® 60 детей 60

Из кровии после курса лечения счезают маркерьі активной репликации: вируса анти-EBV IgM 
VCA, ДНК EBV. Достоверно уменьшается вьіраженность клинических симптомов: нарушений 
со сторони ЦНС, лихорадки, острого тонзилита, системной лимфаденопатии, гепатомегалии и 
гематологических нарушений.
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13
Г.А. Билецкая и 

соавт.
2011 [43]

Протефлазид
®

75 детей 30

Препарат в комплексной терапии детей, больньїх ИМ, сокращает 
продолжительность манифестации проявлений болезни и сроки пребьівания 
детей в стационаре, уменьшает возможность возникновения рецидивов в 
три раза.

14
С.А. Крамарев, 
О.В. Вьіговская 

2012 [41]
Флавозид® 80 детей 40

Зарегистрировано достоверное снижение вьіявления анти-EBV IgM VC А и 
снижение вьіявления ДНК EBV в слюне и в крови относительно г.к. Не бьшо 
отмечено побочного действия препарата на протяжении всего срока 
наблюдения.

15
Т.П. Борисова, 

Е.Н.Толченникова 
,2013 [44]

Флавозид® 54 детей 54

Отмечено наличие положительной динамики в течении ГФХГН и 
сопутствующей хронической ЗБВИ, а также цитокинового статуса, а также 
устранение субфебрилитета, астенического синдрома, существенно снижалась 
частота системной лимфаденопатии, гепатомегалии, кишечного синдрома, 
лимфоцитоза. Признаки хронической ЗБВИ после лечения устраняются у 31,5% 
больньїх по сравнению с группой контроля.

16
С.А. Крамарев и 

соавт.
2014 [42]

Флавозид®
243

детей
60

Показатели Т-клеточного и В-клеточного иммунитета имели позитивную 
динамику, свидетельствующую о ликвидации вьіраженной воспалительной 
реакции со стороньї органов и систем организма и соответствующую 
клиническому вьіздоровлению, отсутствию затяжного инфекционного процесса, 
отсутствию угрозьі перехода в хроническую форму инфекции.
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Вьіводьі. Доклинические и клинические исследования, проведенньїе в 
различньїх научно-исследовательских институтах и клиниках Украиньї, доказали 
наличие у ^кстракта действующего вещества Протефлазид и препаратов на его основе: 
Протефлазид® (капли) и Флавозид® (сироп) прямого противовирусного, 
иммунотропного, апоптозмодулирующего и антиоксидантного механизмов действия. 
Указанньїе фармакодинамические свойства препаратов обуславливают 
целесообразность их назначения для ^ффективного ^тиопатогенетического лечения 
^БВИ у детей и взросльїх.

Представленьїе исследования, касающиеся лекарственной терапии EBV, 
особенно в детском возрасте, антивирусньїми веществами природного происхождения, 
имеющими минимальное отрицательное влияние на компенсаторньїе процессьі 
организма имеют большое значение для клинической практики.

Таким образом, систематический обзор клинических исследований, 
проведенньїх в период с 2002 по 2014 годьі, с участием 1347 пациентов (592 взросльїх и 
755 детей), подтверждает ^ффективность и високий профиль безопасности применения 
противовирусньїх препаратов Протефлазид® и Флавозид® для лечения заболеваний, 
вьізванньїх вирусом ^пштейна-Барр (в случаях моно- или смешанной инфекций) у 
детей и взросльїх. Во всех включенньїх для анализа 16 клинических исследованиях 
установлена положительная динамика в течении заболевания.

Анализ доклинических и клинических результатов исследований дает основания 
рекомендовать Протефлазид® (капли) и Флавозид® (сироп) для широкого применения в 
клинической практике при лечении заболеваний, вьізванньїх вирусами ^пштейна-Барр 
у детей и взросльїх.
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