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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Быстро развивающаяся резистентность вирусов к синтетическим противовирусным препаратам указывает на 
необходимость использования веществ, характеризующихся мультитаргетным действием (во избежание полипрагмазии и для 
повышения безопасности лечения).

Цель: систематический анализ научной литературы по фармакологии биофлавоноидов c акцентом на их противовирусное действие.

Материал и методы. В базе данных биомедицинских публикаций PubMed/MEDLINE найдено более 150 тыс. первоисточников, в т.ч. 
3282 по противовирусным эффектам биофлавоноидов. Проведен систематический компьютерный анализ этого массива публикаций 
с целью выявления основных направлений фармакологии биофлавоноидов с акцентом на их противовирусные, антибактериальные 
и иммуномодулирующие эффекты. Анализ литературы выполнен с использованием современных методов топологического 
и метрического анализа больших данных.

Результаты. Детально описаны молекулярные механизмы действия биофлавоноидов байкалин, гесперидин, рутин, кверцитин, 
лейкодельфинидин и полифенолов эпигаллокатехин-3-галлат и куркумин, их противовоспалительные, антиоксидантные, проти- 
вовирусные, бактерицидные, ангиопротекторные, регенеративные эффекты, а также их перспективы в терапии, профилактике 
и реабилитации пациентов с COVID-19 и другими респираторными вирусными инфекциями.

Заключение. Биофлавоноиды и синергидные им полифенолы проявляют не только мультитаргетные противовирусные эффекты, 
ингибируя основную протеазу, спайк-белки и другие таргетные белки, но и выраженное противовоспалительное, гепатопротекторное 
и иммуномодулирующее действие.
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SUMMARY

Background. The rapidly developing resistance of viruses to synthetic antiviral drugs indicates the need to use substances with multitarget 
action (to avoid polypharmacy and to improve the safety of treatment).

Objective: systematic analysis of the scientific literature on the pharmacology of bioflavonoids with an emphasis on their antiviral action.

Material and methods. More than 150,000 references of primary sources were found in the PubMed/MEDLINE database of biomedical 
publications, including 3282 references on the antiviral effects of bioflavonoids. A systematic computerized analysis of this array of 
publications was carried out in order to identify the main directions in the pharmacology of bioflavonoids with an emphasis on their antiviral, 
antibacterial and immunomodulatory effects. The literature analysis was carried out using modern methods of topological and metric analysis 
of big data.

Results. The molecular mechanisms of action of baicalin, hesperidin, rutin, quercetin, leukodelphinidin bioflavonoids and epigallocatechin-3-
gallate, curcumin polyphenols, their anti-inflammatory, antioxidant, antiviral, bactericidal, angioprotective, regenerative effects, and their 
prospects in therapy, prevention and rehabilitation of patients with COVID-19 and other respiratory viral infections were described in detail.

Conclusion. Bioflavonoids and synergistic polyphenols exhibit not only multitarget antiviral effects by inhibiting the main protease, spike 
proteins, and other target proteins, but also pronounced anti-inflammatory, hepatoprotective, and immunomodulatory effects.
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ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION

Коронавирусная инфекция, вызывающая COVID-19, не сходила 
с первых полос средств массовой информации до февраля 2022 г. 
и вскрыла существенные проблемы в профилактике и терапии 
новых вирусных инфекций. Стало очевидно, что компенсация 
микронутриентных дефицитов и использование нутрицевтиков – 
важнейшая мера поддержки врожденного и приобретенного 
иммунитета, способствующая профилактике тяжелого течения 
COVID-19. В частности, анализ 20 тыс. публикаций по SARS-CoV-2 
и другим коронавирусам показал, что увеличение обеспеченности 
витаминами А, С, D, E, РР, цинком, магнием, ресвератролом, по-
лифенолом куркумин, биофлавоноидом рутин и другими нутри-
цевтиками способствует повышению резистентности организма 
человека к коронавирусной инфекции [1].

Четко обозначились игнорируемые годами проблемы фармако-
терапии вирусных заболеваний. Общеизвестно, например, что для 
лечения инфекций, вызванных вирусами гриппа, используются 
специфические ингибиторы нейраминидазы и блокаторы вирус-
ных ионных каналов (белки типа М2). Препараты обеих групп 
гепато- и нефротоксичны (что снижает безопасность лечения), 
и к ним часто формируется резистентность (что резко снижает 
эффективность лечения). Кроме того, коронавирусная инфекция, 
вызывающая COVID-19, не только опасна сама по себе, но и при-
водит к многочисленным осложнениям, требующим длительной 
реабилитации (от нескольких месяцев до года).

Поэтому перспективные направления профилактики, тера-
пии и реабилитации после COVID-19, острых респираторных за-
болеваний (ОРЗ), острых респираторных вирусных инфекций 
(ОРВИ) и гриппа включают использование таких средств, которые  
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Обзорные публикации

Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

►  Фармакотерапия COVID-19 и других вирусных инфекций требует при-
менения эффективных и безопасных средств лечения

►  Имеющиеся противовирусные препараты отличаются высокой ток-
сичностью и узкой направленностью действия

►  Клинический опыт фармакотерапии COVID-19 указывает на необхо-
димость использования веществ, характеризующихся мультитаргет-
ным действием

Что нового дает статья?

►  Анализ 152 145 публикаций по биофлавоноидам позволил  постро-
ить терминологическую карту их молекулярно-физиологического 
действия

►  Охарактеризованы противовоспалительные, антибактериальные, про-
тивовирусные эффекты, противоопухолевые, иммуномодулирующие, 
гепатопротекторные и антианемические свойства биофлавоноидов

►  Детально описаны молекулярные механизмы действия биофлаво- 
ноидов (байкалин, гесперидин, рутин, кверцитин, лейкодельфини-
дин) и полифенолов (эпигаллокатехин-3-галлат и куркумин)

Как это может повлиять на клиническую практику в обозримом будущем?

►  Перспективные направления профилактики, терапии и реабилитации 
после COVID-19, острой респираторной вирусной инфекции и гриппа 
включают использование средств мультитаргетного действия (проти-
вовирусное, противовоспалительное, гепатопротекторное, иммуно-
модулирующее)

►  Биофлавоноиды и синергидные им полифенолы характеризуются не 
только действием на РНК-вирусы, но и выраженным противовоспали-
тельным, антиоксидантным, ангиопротекторным, гепатопротектор-
ным действием. Мультикомпонентная фитоформула вследствие сво-
его мультитаргетного действия позволяет избежать полипрагмазии 
и повысить безопасность лечения COVID-19

►  Для реабилитации переболевших COVID-19 важны антиоксидантные, 
ангиопротекторные, вазодилаторные, противовоспалительные, реге-
неративные, антистрессорные, антигипоксантные, антидиабетиче-
ские, гепатопротекторные и кардиопротекторные эффекты биофла-
воноидов и полифенолов

Highlights

What is already known about the subject?

►  Pharmacotherapy of COVID-19 and other viral infections requires the use 
of effective and safe means of treatment

►  Available antiviral drugs are highly toxic and have a narrow focus of action

►  Clinical experience in the pharmacotherapy of COVID-19 indicates the 
need to use substances with multitarget effects

What are the new findings?

►  The analysis of 152,145 publications on bioflavonoids made it possible to 
construct a terminological map of their molecular physiological action

►  Anti-inflammatory, antibacterial, antiviral effects, antitumor, immuno-
modulatory, hepatoprotective and antianemic properties of biofavonoids 
were characterized

►  The molecular mechanisms of action of baicalin, hesperidin, rutin, 
quercetin, leukodelphinidin bioflavonoids and epigallocatechin-3-gallate, 
curcumin polyphenols were described in detail

How might it impact the clinical practice in the foreseeable future?

►  Promising areas of prevention, therapy and rehabilitation after COVID-19, 
acute respiratory viral infection and influenza include the use of multi-
target drugs (antiviral, anti-inflammatory, hepatoprotective, immuno-
modulatory)

►  Bioflavonoids and polyphenols synergistic to them are characterized not 
only by their action on RNA viruses, but also by a pronounced anti-
inflammatory, antioxidant, angioprotective, hepatoprotective effect. 
A multicomponent phytoformula, due to its multitarget action, avoids 
polypharmacy and improves the safety of COVID-19 treatment

►  Antioxidant, angioprotective, vasodilator, anti-inflammatory, regenerative, 
antistress, antihypoxic, antidiabetic, hepatoprotective and cardioprotective 
effects of bioflavonoids and polyphenols are important for the rehabilitation 
of those who have recovered from COVID-19

характеризуются мультитаргетным действием, включающим одно-
временно: 1) противовирусные эффекты, 2) противовоспалитель-
ное действие для профилактики гипервоспаления (цитокинового 
шторма), 3) гепатопротекторный (а не гепатотоксичный) эффект, 
4) поддержку систем врожденного и приобретенного противови-
русного иммунитета. 

Биофлавоноиды и синергидные им полифенольные соедине-
ния природного происхождения удовлетворяют всем этим тре-
бованиям, характеризуясь не только действием на РНК-вирусы 
(включая вирусы гриппа, коронавирусы и др.), но и выраженным 
противовоспалительным, антиоксидантным, ангиопротекторным, 
гепатопротекторным эффектом.

Цель – систематический анализ научной литературы по фар-
макологии биофлавоноидов c акцентом на их противовирусное 
действие.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ / MATERIAL AND METHODS

По запросу “(flavonoids OR bioflavonoids)” в базе данных био-
медицинских публикаций PubMed/MEDLINE было найдено 152 145 
первоисточников, в т.ч. 3282 по противовирусным эффектам 
биофлавоноидов (запрос “(flavonoids OR bioflavonoids) AND virus”). 

Систематический анализ / Systematic analysis

Мы провели систематический компьютерный анализ этого мас-
сива публикаций с целью выявления основных направлений фар-

макологии биофлавоноидов с акцентом на противовирусные, ан-
тибактериальные и иммуномодулирующие эффекты флавоноидов, 
важные для лечения и реабилитации пациентов с ОРВИ, COVID-19, 
другими вирусными патологиями и для профилактики ОРВИ у па-
циентов, часто болеющих простудными заболеваниями. Анализ 
литературы выполнен с использованием современных методов 
топологического и метрического анализа больших данных, раз-
виваемых в научной школе академика РАН Ю.И. Журавлева [2, 3].

В ходе систематического анализа литературы было выделено 
45 информативных биомедицинских терминов, отличающих ис-
следования по фармакологии биофлавоноидов от публикаций 
в контрольной выборке. В качестве контрольной выборки исполь-
зовались 152 145 случайно выбранных статей из 24 589 974 най-
денных по запросу “(Humans [MeSH Terms] OR Animals [MeSH 
Terms] OR Cell Line [MeSH Terms]) NOT flavonoids NOT bioflavonoids 
NOT virus NOT viral”. 

Выбор перечисленных выше ключевых слов для формирова-
ния контрольной группы был сделан на основе наиболее часто 
встречающихся терминов в выборке публикаций по биофлаво-
ноидам. Аннотация полученных терминов посредством рефе-
ренсных таблиц SNAP позволила рубрицировать тексты иссле-
дований по соответствующим молекулярно-биологическим 
процессам согласно международной номенклатуре GO (англ. Gene 
Ontology) и построить терминологические карты молекулярно- 
физиологического действия биофлавоноидов, включая противо-
вирусные эффекты.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ / RESULTS AND DISCUSSION

Фармакологические эффекты биофлавоноидов / 
Pharmacological effects of bioflavonoids

Наиболее информативные ключевые слова, описывающие 
фармакологию биофлавоноидов, на метрической карте сгруппи-
рованы в пять отдельных кластеров, описывающих противовоспа-
лительные, антибактериальные, противовирусные эффекты (кла-
стер 1), противоопухолевые (кластер 2), иммуномодулирующие 
(кластер 3), гепатопротекторные (кластер 4) и антианемические 
(кластер 5) свойства биофлавоноидов (рис. 1).  

Анализ терминов в кластере 1 показывает, что противовоспали-
тельный, антибактериальный и противовирусный эффекты био-
флавоноидов ассоциированы с дефицитом витаминов группы В, 
нарушениями антиоксидантного баланса (GO:1900409 Клеточный 
ответ на окислительный стресс) и могут быть полезны в терапии 
широкого круга заболеваний дыхательной (бронхиальная гипер-
реактивность), сердечно-сосудистой (реперфузионное поврежде-
ние миокарда, артериосклероз, хроническая венозная недоста-
точность), нервной (гипералгезия, нейродегенерация, болезнь 
Паркинсона, нейрогенное воспаление, гиперактивное поведение) 
и других систем организма (гепатит, язва желудка, артрит, инсу-
линозависимый сахарный диабет). Особо следует подчеркнуть 
противоопухолевые (кластер 2), гепатопротекторные (кластер 
4) и антианемические (кластер 5) эффекты биофлавоноидов. 
Каждый из этих эффектов (в т.ч. антистрессовый эффект, воз-
действие на центральную нервную систему (ЦНС), состояние кожи 
и ее придатков, зрение, ангиопротекция и др.) является отдельным 
направлением исследований.

Биофлавоноиды также важны для активации врожденного 
и приобретенного иммунитета (кластер 3), в т.ч. посредством регу-
ляции биосинтеза интерферонов (GO:0032687 Регуляция синтеза 
интерферона-α, GO:0045358 Регуляция синтеза интерферона-β), 
CD8+ дифференцировки Т-лимфоцитов (GO:0043378) и активации 
лимфоцитов (GO:0051251). 

Столь широкий круг воздействия биофлавоноидов на системы 
организма весьма важен и для профилактики тяжелого, длитель-
ного течения COVID-19, и для снижения полиорганной патологии, 
и для более быстрой реабилитации пациентов. Известно, что па-
циенты, перенесшие COVID-19 и формально «выздоровевшие» 
(отрицательный ПЦР-тест), в течение многих месяцев жалуются 
на хроническую усталость, одышку, нарушения сна, мутность 
сознания, депрессивные состояния, нарушения обоняния и другие 
симптомы так называемого постковидного синдрома. Многопла-
новое клиническое воздействие биофлавоноидов в дополнение 
к их противовирусному эффекту (см. ниже) может быть важно 
и для лечения «длинного ковида» (продолжительность характер-
ных симптомов COVID-19 более 8–12 нед) [4].

Противовирусные эффекты биофлавоноидов / Antiviral effects 
of bioflavonoids

В ходе систематического анализа литературы по противови-
русным эффектам биофлавоноидов было выделено 62 инфор-
мативных биомедицинских термина (рис. 2), сгруппированных 
в три кластера, связанные с регуляцией воспаления (кластер 1), 
поддержкой систем врожденного и приобретенного противови-
русного иммунитета (кластер 2) и, собственно, вирусами, против 
которых эффективны определенные биофлавоноиды и их синер-
гисты полифенолы (кластер 3). 

Из метрической карты на рисунке 2 следует, что молекуляр-
ные механизмы противовирусного действия биофлавоноидов 

достаточно широки и включают устранение гипервоспаления 
(посредством регуляции синтеза интерлейкина 4 (ИЛ-4), ИЛ-6, 
хемокиновых рецепторов CC-типа и липополисахарид-опосредо-
ванных сигналов, GO:1900225 Регуляция сборки инфламмосомы 
NLRP3), прямое ингибирование вирусов (ингибирование входа 
вируса в клетку, в т.ч. прикрепления вириона к клетке, GO:1903900 
Регуляция жизненного цикла вируса), поддержку врожденного 
(GO:0035455 Ответ на интерферон-α, GO:0035456 Ответ на ин-
терферон-β, GO:0042296 Белок противовирусной защиты ISG15, 
GO:0043631 Полиаденилирование РНК) и приобретенного про-
тивовирусного иммунитета (GO:0002579 Активация презентации 
антигенов, GO:0002922 Активация гуморального иммунитета, 
GO:0043369 CD4+/CD8+ Т-лимфоциты).

Противовирусные эффекты биофлавоноидов и полифенолов 
(кластер 3 на рисунке 2) были изучены на широком спектре вирус-
ных патогенов: коронавирусные инфекции, вирусы, вызывающие 
ОРЗ, в т.ч. респираторно-синцитиальные (диагнозы: J09 Грипп, 
вызванный определенным идентифицированным вирусом гриппа; 
J11.1 Грипп с другими респираторными проявлениями, вирус не 
идентифицирован; J12.8 Другая вирусная пневмония), герпесви-
русы, энтеровирусные инфекции, гепатиты и более экзотические 
вирусы (вирус чикунгунья, вирус денге, вирус Эпштейна–Бар-
ра, возбудители вирусных инфекций A83.0 Японский энцефалит, 
A95.9 Желтая лихорадка неуточненная, лихорадка зика, африкан-
ская чума свиней) и др. Как показано ниже, биофлавоноиды и по-
лифенолы могут непосредственно взаимодействовать с белками 
этих вирусов, тем самым модулируя взаимодействия вирусных 
белков с белками-рецепторами протеома человека.

Далее последовательно рассмотрены основные направления ис-
следований биофлавоноидов и полифенолов в лечении вирусных 
заболеваний: противовоспалительное действие (в т.ч. в легких), 
противовирусные эффекты (в т.ч. важные для терапии гриппа, 
ОРЗ и COVID-19), фармакологические роли сапонина глицирри-
зина и его противовирусное действие, перспективы синергидного 
применения биофлавоноидов и полифенолов в терапии ОРЗ и ко-
ронавирусной инфекции.

Общие противовоспалительные эффекты биофлавоноидов 
и полифенолов / General anti-inflammatory effects of bioflavonoids 
and polyphenols

В настоящее время наиболее активно исследуются противо-
воспалительные эффекты биофлавоноида байкалин, выделенно-
го из шлемника байкальского. Байкалин регулирует воспаление 
(сигнальный путь TLR4-NFkB-MAP), окислительный стресс (путь 
Nrf2-Keap1) и проявляет противовирусное действие против гриппа, 
гепатита С, коронавирусов [5]. Он способствует дифференци-
ровке регуляторных Т-лимфоцитов Treg CD4(+), CD25(+)Foxp3(+), 
ингибирующих аутоиммунные реакции и защищающих ткани от 
воспалительного повреждения [6]. Байкалин ингибирует образо-
вание активных форм кислорода в макрофагах линии RAW 264.7, 
стимулированных бактериальными липополисахаридами (ЛПС), по-
давляет уровни экспрессии генов, кодирующих провоспалительные 
белки Chop, Fas, Nos2, Ptgs2, Stat1, c-Jun, c-Fos и At1a. Значения 
констант 50%-го ингибирования байкалином (IC50) различных 
провоспалительных факторов лежат в микромолярном диапазоне: 
ИЛ-6 (IC50=591 мкМ), фактор некроза опухоли альфа (ФНО-α) 
(IC50=450 мкМ), колониестимулирующий фактор гранулоцитов 
G-CSF (IC50=1719 мкМ), MIP-1а (IC50=856 мкМ), RANTES (IC50=378 
мкМ), внутриклеточная перекись водорода (IC50=33 мкМ) [7].

Противовоспалительные эффекты байкалина полезны для 
защиты органов при полиорганной патологии, характерной для 
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Обзорные публикации

COVID-19. Байкалин снижает повышенные уровни ФНО-α, экс-
прессию ИЛ-6, циклооксигеназы-2, аспартатаминотрансферазы 
(АСТ), аланинаминотрансферазы (АЛТ) и ослабляет опосредо-
ванные толл-подобным рецептором (англ. toll-like receptor) TLR4 
воспалительные реакции при алкогольном ожирении печени 
[8]. Он также ингибирует воспаление микроглии (резидентных 
макрофагов ЦНС), вызванное ЛПС. Действуя через сигнальный 
путь TREM2/TLR4/NF-κB, байкалин способствует восстановлению 
морфологии клеток микроглии, достоверно снижая экспрессию 
и уровни белков ИЛ-1β, ИЛ-6 на фоне увеличения экспрессии 
ИЛ-4, ИЛ-10 [9]. 

Биофлавоноид кверцетин ингибирует высвобождение ИЛ-6 из 
тучных клеток, индуцированное ИЛ-1β, действуя через инфламмасо-
му NLRP3 [10], активность которой принципиальна для формирова-
ния цитокинового шторма. Ингибируя сигнальный путь TLR2/NF-κB, 
кверцетин ослабляет воспаление в мононуклеарных клетках пери-
ферической крови человека, индуцированное ЛПС [11]. 

Дотации биофлавоноида гесперидин из экстракта кожуры ман-
дарина (600 мг/сут, 4 нед) модулируют воспалительные реакции 
у пациентов с инфарктом миокарда (n=75). Потребление геспери-
дина значительно снижает сывороточные уровни Е-селектина, ИЛ-6, 
высокочувствительного С-реактивного белка (СРБ) и повышает 
уровни адипонектина и липопротеинов высокой плотности [12].

Полифенол куркумин из экстракта куркумы длинной – эффек-
тивный ингибитор ИЛ-6. Показано гепатопротекторное действие 
куркумина против гепатоцеллюлярной карциномы, индуцирован-
ной диэтилнитрозамином у крыс. Он снижает уровни ИЛ-2, ИЛ-
6, АСТ, АЛТ, повышает уровни супероксиддисмутазы, каталазы 
и глутатионпероксидазы [13]. Метаанализ 15 рандомизированных 

контролируемых исследований показал, что куркумин значитель-
но снижает уровень ИЛ-6 (–2,08; 95% ДИ –3,90…–0,25; p=0,02), 
высокочувствительного СРБ (–0,65; 95% ДИ –1,20…–0,10; p=0,02) 
и малонового диальдегида (–3,14; 95% ДИ –4,76…–1,53; p<0,001) 
(рис. 3) [14].

Полифенол зеленого чая и камелии китайской эпигаллока-
техин-3-галлат (ЭГКГ) снижает гипервоспалительные реакции, 
в которых участвуют тучные клетки. Блокада сигнального пути  
RANKL/RANK молекулами ЭГКГ приводит к инактивации провоспа-
лительного фактора NF-κB, тем самым снижая продукцию ИЛ-1β, 
ИЛ-6 и ИЛ-8. Он улучшает передачу сигналов от рецептора инсули-
на посредством снижения активности TLR4 в жировых тканях крыс 
на диете с высоким содержанием жиров, снижая уровни TLR-4/6, 
NF-κB, ФНО-α, ИЛ-6 [15].

Противовоспалительные эффекты биофлавоноидов 
и полифенолов в ткани легких / Anti-inflammatory effects 
of bioflavonoids and polyphenols in lung tissue

Описанные выше механизмы противовоспалительного действия 
биофлавоноидов особенно важны для торможения деструктивно-
го воспаления в ткани легких. Байкалин ингибирует воспаление, 
вызванное ЛПС, путем блокады передачи сигнала по пути NF-κB 
в эпителиальных клетках дыхательных путей, снижая уровни ИЛ-6, 
ИЛ-8 и ФНО-α [16]. Поэтому он облегчает течение хронической 
обструктивной болезни легких (ХОБЛ). На модели ХОБЛ, вызван-
ной воздействием сигаретного дыма и ЛПС у мышей, байкалин 
улучшал функцию легких, о чем свидетельствует снижение воспа-
лительной клеточной инфильтрации, уровней ФНО-α, ИЛ-6 и ИЛ-8, 
наблюдаемых в жидкости бронхоальвеолярного лаважа. Байкалин 
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Figure 3. Results of a meta-analysis of the effects of curcumin on pro-inflammatory markers – for interleukin-6 (after [14]). 
СI – confidence interval
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повышал жизнеспособность альвеоцитов через ингибирование 
проапоптотического каскада JNK. И наоборот, активация каскада 
JNK предотвращала действие байкалина на ХОБЛ [17].

Биофлавоноид кверцетин ингибирует сигнальные пути, уча-
ствующие в секреции ИЛ-6 фибробластами легких человека 
и в трансформации бронхиального эпителия под воздействием 
эпоксида бензопирендиола (канцероген сигаретного дыма). Квер-
цетин снижает стимулированную канцерогеном секрецию ИЛ-6 
посредством ингибирования путей NF-κB и ERK и блокирует ин-
дуцированную ИЛ-6 активацию STAT3 [18]. В эксперименте in vivo 
у крыс кверцетин (50 мг/кг) защищал альвеоциты от ЛПС-индуци-
рованного острого повреждения легких, ослабляя инфильтрацию 
нейтрофилов, уровни ФНО-α, ИЛ-6 и малонового диальдегида 
в жидкости бронхоальвеолярного лаважа. Он также повышал 
активность ферментов-антиоксидантов супероксиддисмутазы, 
каталазы и глутатионпероксидазы в легких [19].

Куркумин блокирует высвобождение провоспалительных ци-
токинов, ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНО-α. Подавление высвобождения ци-
токинов куркумином коррелирует с клиническим улучшением 
в экспериментальных моделях вирусных заболеваний, где цитоки-
новый шторм играет значительную роль в повышении смертности 
[20]. Например, куркумин модулирует воспалительную реакцию 
и ингибирует последующий фиброз у мышей с острым респира-
торным дистресс-синдромом (ОРДС), вызванном реовирусом 1/L. 
Прием куркумина (50 мг/кг) за 5 дней до и после интраназального 
введения реовируса модулировал воспаление и фиброз. Уровни 
экспрессии хемокинов и цитокинов, участвующие в развитии ОРДС 
(ИЛ-6, ИЛ-10, интерферона-γ и MCP-1) в воспалительном инфиль-
трате и легочной ткани, снижались посредством снижения фосфо-
рилированной (активированной) формы NF-κB (субъединица p65). 
Куркумин также ослаблял экспрессию профибротического рецеп-
тора трансформирующего фактора роста 2 (англ. transforming 
growth factor 2, TGF-2) [21]. Таким образом, байкалин, кверцетин 
и куркумин могут способствовать уменьшению фибротических 
изменений в легких, наблюдаемых у пациентов с COVID-19.

Общие противовирусные эффекты биофлавоноидов 
и полифенолов / General antiviral effects of bioflavonoids 
and polyphenols

Важность применения биофлавоноидов и полифенолов в про-
филактике и терапии вирусных инфекций связана не только с мо-
дуляцией воспаления, но и с непосредственным противовирусным 
действием этих соединений. Например, байкалин тормозил репли-
кацию вируса птичьего инфекционного бронхита (IBV) на клетках 
in vitro на разных стадиях цикла репликации (адсорбция, инвазия, 
интернализация, высвобождение вирусов) [22]. Он также блоки-
ровал экспрессию матричной РНК и полимеразы энтеровируса 
EV71/3D на ранних стадиях инфекции энтеровирусом, снижая 
экспрессию FasL и каспазы-3 [23].

Кверцетин тормозит развитие различных вирусных инфекций 
(гепатит С, лихорадка денге, Эбола, грипп А и др.) посредством 
прямого взаимодействия с белками-мишенями вирусов: белок 
NS5A вирусов HCV и DENV-2, белок VP35 вируса EBOV). Потен-
циально обнаружено 38 генов, взаимодействующих с кверцети-
ном – AKT1, EGFR, SRC, MMP9, MMP2, KDR, IGF1R, PTK2, ABCG2 
[24]. Пероральный прием кверцетина у свиней, вакцинированных 
живым вирусом репродуктивно-респираторного синдрома сви- 
ней 1 (PRRSV-1), повышает уровень интерферона-γ и снижает 
уровень TGF-β, что может способствовать снижению виремии [25]. 
У мышей линии ABD2F1/Jena кверцетин тормозил распростране-
ние вирусов Mengo ML/SK/MM из места инъекции в лимфатиче-

ские узлы и в другие органы, останавливая развитие вирусного 
энцефаломиокардита [26].

Рутин, α-токоферол и L-аскорбиновая кислота усиливают экс-
прессию интерферонов 1-го и 2-го типов и снижают экспрессию 
провоспалительных цитокинов в макрофагах, инфицированных 
респираторными вирусами свиней PRRSV. Стимуляция клеток 
in vitro рутином, α-токоферолом или L-аскорбиновой кислотой 
значительно повышала уровни экспрессии генов интерферонового 
ответа (IRF3, IRF7, интерферонов α, β и γ) [27].

Полифенол куркумин ингибирует циклы репликации вируса 
простого герпеса, цитомегаловируса человека, вируса Эпштейна–
Барра, вируса псевдобешенства [28]. 

Полифенол ЭГКГ (50 мкМ) ингибирует цикл репликации виру-
са Эпштейна–Барра посредством модуляции LMP1-зависимых 
сигнальных путей ERK1/2, p3-МАРК и JNK [29]. Молекула ЭГКГ 
инактивирует клинические изоляты вируса простого герпеса (ВПГ), 
снижая в 1000 раз титры ВПГ-1/2 (за 10–40 мин). Противовирусная 
активность ЭГКГ обусловлена прямым действием на ВПГ-вирион 
[30]. ЭГКГ ингибирует репликацию энтеровируса EV71 на 95% 
в клетках линии Vero E6 в культуре, что приводит к 5-кратному 
увеличению жизнеспособности клеток и снижению генерации 
активных форм кислорода [31]. Микромолярные концентрации 
ЭГКГ способствуют кластеризации частиц энтеровирусов при вы-
соких титрах вирусов (107 БОЕ/мл). Кластеризация вирусов не 
нарушалась даже после 50-кратного разведения вирионов, уже 
кластеризованных посредством ЭГКГ. Данный полифенол осу-
ществляет противовирусный эффект посредством связывания 
с несколькими сайтами на поверхности вириона, что уменьшает 
связывание с клеточной поверхностью и предотвращает высвобо-
ждение вирусной РНК [32].

Биофлавоноиды и полифенолы в терапии гриппа и острых 
респираторных заболеваний / Bioflavonoids and polyphenols  
in the treatment of influenza and acute respiratory diseases

Байкалин индуцирует продукцию интерферона-γ и подавляет 
репликацию вируса гриппа H1N1. В эксперименте у мышей он инги-
бировал прогрессирование инфекции, вызванной вирусом гриппа, 
посредством снижения избыточной активации макрофагов типов 
CD11b+ и F4/80+ (на 90%) при сохранении доли M1-поляризован-
ных макрофагов в жидкости бронхоальвеолярного лаважа. Отме-
чены активация путей интерферона и ингибирование репликации 
вируса [33]. Байкалин блокирует инфекцию, вызванную респира-
торно-синцитиальным вирусом (РСВ), уменьшает инфильтрацию 
Т-лимфоцитов и повреждение легких у мышей. IC50 байкалина для 
инфекции РСВ составила 19,9±1,8 мкМ, тогда как цитотоксическая 
концентрация была гораздо выше (370±10 мкМ) (рис. 4) [34].

Стимулируя ответ врожденного противовирусного иммунитета, 
байкалин ингибирует репликацию РСВ. В лимфоцитах он инду-
цирует биосинтез интерферонов 1-го типа и устраняет форми-
рование фибротических утолщений эпителия в тканях легких. 
В частности, байкалин ингибирует синтез вирусных белков NS1 
и NS2, модулируя активность рибосом (рис. 5, 6) [35].

Гесперидин тормозит репликацию вируса гриппа А in vitro путем 
ингибирования вирусной сиалидазы, участвующей в проникнове-
нии вирусов в клетки [36]. Достаточно низкие дозы гесперидина 
(18 мг/кг) регулируют сигнальный путь Jagged1/Notch1, снижая 
повреждение ткани легких у мышей с бронхиолитом, вызван-
ным РСВ. Воспроизведение модели РСВ-бронхиолита повышало 
уровни ИЛ-4, ИЛ-6 и ФНО-α, сигнальных белков Jagged1 и Notch1 
в жидкости бронхоальвеолярного лаважа, увеличивая долю ма-
крофагов типа M1, воспаление легких и показатели секреции сли-
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зи (все р<0,001) [37]. Гесперидин ослабляет повреждение легких, 
индуцированное вирусом гриппа H1N1 у крыс, снижая выработку 
провоспалительных цитокинов путем подавления сигнальных 
путей MAPK [38].

Кверцетин ингибирует проникновение различных штаммов ви-
руса гриппа А внутрь клеток со значениями констант IC50 в ми-
кромолярном диапазоне (H1N1, IC50=7,8±1,1 мкг/мл, A/FM-1/47/1 – 
IC50=6,2±0,5 мкг/мл, A/Aichi/2/68 – IC50=2,7±1,9 мкг/мл) [39]. 
Кверцетин (80 мг/кг, 7 дней) ослаблял воспаление в носовых 
пазухах и воспалительную реакцию в легких и головном мозге 
на экспериментальной модели острого риносинусита, вызванного 
введением ЛПС из E. coli (10 мкг) у крыс. Введение ЛПС повышало 
уровни ФНО-α, ИЛ-6 и ИЛ-1β в сыворотке, слизистой оболочке 
носа и ткани легких. Кверцетин уменьшал количество экссудата 
и степень воспаления в пластинке носа и придаточных пазухах, 
параллельно снижая секрецию ФНО-α (–35,4%), ИЛ-6 (–35,8%), 
а также уровни ФНО-α (–43%) и ИЛ-6 (–25%) в головном мозге [40].

Обнаружено, что новый биофлавоноид лейкодельфинидин 
(антоциан из экстракта скорлупы арахиса) может ингибировать 
основную протеазу коронавируса SARS-CoV-2 [41], а также про-
являть антидиабетические и антибактериальные свойства [42].

Полифенол ЭГКГ проявляет мультитаргетное действие против 
вирусов гриппа, ингибируя вирусную нейраминидазу, РНК-за-
висимую РНК-полимеразу, гемагглютинацию, проникновение 
и адсорбцию вируса, и в то же время не формирует резистент-
ность вирусов [43]. В частности, ЭГКГ инактивирует вирус гриппа 
и коронавирус человека 229E. При этом противовирусные эф-

фекты ЭГКГ наблюдаются при достаточно низких концентрациях 
(ЕС50=0,93–2,78 мкг/мл), в то время как цитотоксическая доза 
ТД50 – на порядок выше (ТД50=65–85 мкг/мл) [44].

Полифенол куркумин предотвращает репликацию РСВ и эпите-
лиальные реакции на него в эпителиальных клетках носа человека 
путем ингибирования NF-κB и COX2 [45]. Он ингибирует актив-
ность вируса гриппа А, снижая репликацию после проникновения 
вируса внутрь клеток и регулируя продукцию цитокинов макро-
фагами, облегчает тяжелую гриппозную пневмонию у мышей, 
поскольку ингибирует NF-κB в макрофагах [46]. Противовоспа-
лительное действие куркумина на РСВ на модели мышей прояв-
лялось как снижение выработки в легких медиаторов воспаления 
MIP-1a, ФНО-α и интерферона-γ, что приводит к облегчению тя-
жести патологии легких [47].

Биофлавоноиды и полифенолы в терапии COVID-19 / 
Bioflavonoids and polyphenols in COVID-19 therapy

Биофлавоноиды и полифенолы могут непосредственно взаи-
модействовать с белками коронавирусов, тем самым модулируя  
взаимодействия вирусных белков с белками-рецепторами протео- 
ма человека. В предварительных исследованиях вируса SARS-
CoV-2 было предположено, что ангиотензин-превращающий 
фермент (АПФ, ген ACE2) может являться рецептором коронави-
русных частиц. К сожалению, некоторые «публикаторы» сделали 
из АПФ чуть ли не фетиш, постоянно вещая об «исключительной 
важности» данного рецептора для инфицирования организма че-
ловека коронавирусом и делая совершенно неправильные выводы 

Ganjali (a) 2014 Иран / Iran  30                    0,29 (–0,43; 1,01)   16,73

Ganjali (b) 2014 Иран / Iran  30                    –0,05 (–0,76; 0,67)   16,74

Kocher  2016 Германия /  42                    –0,53 (–1,15; 0,09)   16,85

Nieman  2012 США / USA  60                    –3,62 (–4,45; –2,79)   16,59

Panahi  2016 Иран / Iran  117                    –5,13 (–5,88; –4,37)   16,69

Usharani 2008 Индия / India 44                    –3,49 (–4,44; –2,54)   16,41

Метаанализ / Meta-analysis                     –2,08 (–3,90; –0,25)   100,00
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Рисунок 4. Байкалин уменьшает повреждение ткани легких и снижает вирусную нагрузку респираторно-синцитиального вируса (РСВ) у мышей линии Balb/C. Животных 
заражали РСВ (5×106 БОЕ на 100 мкл) путем назальной инстилляции, и на следующий день байкалин вводили через зонд, а рибавирин (50 мг/кг) внутрибрюшинно 
в течение 5 сут (по данным [34]): 
a – cрезы легких, окрашенные гематоксилином и эозином (масштабная планка 100 мкм); b – вирусные титры из гомогенатов легких. 
* p<0,05; ** p<0,01.

Figure 4. Baicalin reduces lung tissue damage and reduces respiratory syncytial virus (RSV) load in Balb/C mice. Animals were infected with RSV (5×106 PFU per 100 µl) by nasal 
instillation, and the next day baicalin was administered through a tube, and ribavirin (50 mg/kg) was administered intraperitoneally for 5 days (after [34]):  
a – lung sections stained with hematoxylin and eosin (scale bar 100 µm); b – viral titers from lung homogenates. 
* p<0.05; ** p<0.01
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Ganjali (a) 2014 Иран / Iran  30                    0,29 (–0,43; 1,01)   16,73

Ganjali (b) 2014 Иран / Iran  30                    –0,05 (–0,76; 0,67)   16,74

Kocher  2016 Германия /  42                    –0,53 (–1,15; 0,09)   16,85

Nieman  2012 США / USA  60                    –3,62 (–4,45; –2,79)   16,59

Panahi  2016 Иран / Iran  117                    –5,13 (–5,88; –4,37)   16,69

Usharani 2008 Индия / India 44                    –3,49 (–4,44; –2,54)   16,41

Метаанализ / Meta-analysis                     –2,08 (–3,90; –0,25)   100,00

–5,88
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Рисунок 5. Байкалин продемонстрировал противовирусную активность против респираторно-синцитиального вируса (РСВ) in vitro (по данным [35]):  
a – цитотоксическое влияние байкалина определяли путем оценки жизнеспособности клеток с помощью теста CCK-8, клетки HEp-2 трижды обрабатывали байкалином 
в повышенных концентрациях в течение 72 ч, поглощение при 570 нм по отношению к поглощению контрольной пробы наносили на график для оценка значения 
TC50=0,2 мг/мл; b – экспрессию вирусных транскриптов гена NS2 анализировали в клетках HEp-2, инфицированных РСВ и обработанных указанными дозами 
байкалина, нормализация на экспрессию гена активна (Actb).  
мРНК – матричная рибонуклеиновая кислота. * р<0,05; ** р<0,01; *** р<0,001; **** р<0,0001 (по дисперсионному тесту с апостериорным критерием Тьюки)

Figure 5. Baicalin has demonstrated antiviral activity against respiratory syncytial virus (RSV) in vitro (after [35]):  
a – the cytotoxic effect of baicalin was determined by assessing cell viability using the CCK-8 assay, HEp-2 cells were treated with baicalin at elevated concentrations three times for 
72 hours, the absorbance at 570 nm with respect to the absorbance of the control sample was plotted to evaluate the value of TC50=0.2 mg/ml; b – expression of viral transcripts 
of the NS2 gene was analyzed in HEp-2 cells infected with RSV and treated with the indicated doses of baicalin, normalization to gene expression is active (Actb).  
mRNA – matrix ribonucleic acid. * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001, **** p<0.0001 (according to ANOVA with Tukey's post hoc test)

о необходимости отмены ингибиторов АПФ пациентам с артери-
альной гипертензией, которые заболели COVID-19.

В реальности, однако, взаимодействия белков вируса SARS- 
CoV-2 с протеомом человека намного сложнее. Крупномасштабная 
карта взаимодействий белков коронавируса с протеомом человека, 
построенная в работе [48], выявила 332 таргетных белка протеома 
человека, достоверно взаимодействующих с 26 белками вируса 
SARS-CoV-2. Белки человека, с которыми взаимодействуют ви-
русные белки, участвуют в весьма различных биологических про-
цессах, в т.ч. в репликации ДНК (с этими белками взаимодействует 
вирусный белок Nsp1), эпигенетической регуляции экспрессии 
генов (с которыми взаимодействуют вирусные белки Nsp5, Nsp8, 
Nsp13, E), переносе везикул (Nsp2, Nsp6, Nsp7, Nsp10, Nsp13, 
Nsp15, Orf3a, E, M, Orf8), модификации липидов (спайк-белок), 
регуляции метаболизма РНК (Nsp8, N), активности убиквитинлига-
зы (Orf10), сигнальных каскадах (Nsp8, Nsp13, N, Orf9b), ядерном 
транспорте и др.

Эти взаимодействия коронавирусных белков с белками протео-
ма человека могут модулироваться биофлавоноидами и полифе-
нолами. ЭГКГ, байкалин и кверцетин ингибируют коронавирусную 
эндорибонуклеазу SARS-CoV-2 Nsp15, посредством которой коро-
навирус уклоняется от врожденного иммунного ответа хозяина на 
начальном этапе инфекции. 

Противовирусная активность ЭГКГ была подтверждена в тестах 
с использованием SARS-CoV-2: значение константы PRNT50 (кон-
центрация лиганда, при которой количество вирусных бляшек сни-
жается на 50%) лежало в наномолярном диапазоне (200 нмоль/л) 

[49]. Байкалин ингибирует вирусную РНК-полимеразу SARS-CoV-2 
[50]. Рутин ингибирует спайк-белок и основную протеазу SARS-
CoV-2 3CLpro: значение константы ингибирования лежит в нижнем 
микромолярном диапазоне (Ki=11 мкМ). При этом рутин напрямую 
взаимодействует с активным центром протеазы 3CLpro, нейтрали-
зуя активность каталитических остатков His41 и Cys145 (рис. 7) [51].

Противовирусные, иммуномодулирующие и антикоагулянт-
ные эффекты кверцетина важны для профилактики и лечения 
COVID-19. Кверцитин – агонист белка транскрипционного регу-
лятора NRF2, что способствует торможению репликации виру-
са SARS-CoV-2 в клетках легких. Он ингибирует проникновение 
коронавирусных вирионов в клетки организма-хозяина, а также 
воспалительные сигнальные пути (каскады NF-κB, инфламмасомы 
и ИЛ-6) (pис. 8) [52].

Перспективы применения кверцетина в профилактике и лече-
нии коронавирусных инфекций (SARS, MERS и др.) обусловлены 
не только его противовирусным действием, но и противомикроб-
ным, противовоспалительным, антиоксидантным эффектами. 
Кверцитин тормозит цикл репликации вирусов на многих стадиях 
(в т.ч. на стадии проникновения вирусов в клетку), ингибирует 
основную вирусную протеазу 3CLpro и папаиноподобную вирус-
ную протеазу PLpro. Иммуномодулирующие эффекты кверцетина, 
особенно в синергизме с цинком, витаминами C, D и E и полифе-
нолами, способствует укреплению врожденного противовирусного 
иммунитета и торможению гипервоспаления [53].

Прием кверцетина (1000 мг/сут) пациентами на ранней ста-
дии COVID-19 (n=42) приводил к тому, что уже через 1 нед ле-
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Рисунок 6. Потенциальный механизм ответа врожденного иммунитета, стимулированного байкалином против респираторно-синцитиального вируса (РСВ). Байкалин 
подавляет трансляцию вирусного белка М и транскрипцию вирусных генов NS1 и NS2, снижает экспрессию провоспалительных цитокинов, одновременно индуцируя 
экспрессию интерферона I типа (адаптировано из [35]). 
мРНК – матричная рибонуклеиновая кислота; ИФН – интерферон; ИЛ – интерлейкин; ФНО – фактор некроза опухоли

Figure 6. Potential mechanism of innate immune response stimulated by baicalin against respiratory syncytial virus (RSV). Baicalin inhibits the translation of the viral M protein and 
the transcription of the viral genes NS1 and NS2, reduces the expression of pro-inflammatory cytokines, while simultaneously inducing the expression of type I interferon (adapted 
from [35]). 
mRNA – matrix ribonucleic acid; IFN – interferon; IL – interleukin; TNF – tumor necrosis factor

Рисунок 7. Предположительное расположение рутина и кверцетина в активном 
центре основной вирусной протеазы 3Clpro (адаптировано из [51]): 
a – ленточное представление белка с наиболее энергетически выгодными 
позициями лигандов; b – наложение возможных вариантов расположения рутина 
и кверцетина (обведены); c – второй вариант расположения рутина и кверцетина 

Figure 7. Proposed location of rutin and quercetin in the active site of the main viral 
protease 3Clpro (adapted from [51]):  
a – band representation of the protein with the most energetically favorable ligand 
positions; b – overlay of possible arrangements of rutin and quercetin (circled);  
c – second arrangement of rutin and quercetin
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чения у 16 больных из 21, принимавших кверцетин, анализ на 
SARS-CoV-2 был отрицательным (группа плацебо: только 2 паци-
ента из 21). При этом у 12 пациентов из 21 интенсивность корона-
вирусной симптоматики достоверно снизилась (группа плацебо: 
4 пациента из 21). Кверцетин снижал уровни лактатдегидрогеназы 
(–35,5%), ферритина (-40%), СРБ (–54,8%) и D-димера (–11,9%), 
что свидетельствует о снижении интенсивности воспаления и по-
лиорганной патологии [54]. Прием кверцетина в течение 30 дней 
пациентами с COVID-19 (n=152) приводил к сокращению продол-
жительности госпитализации, потребности в неинвазивной кисло-
родной терапии, снижал необходимость размещения пациентов 
в отделении интенсивной терапии и способствовал снижению 
смертности. Результаты клинического исследования подтвердили 
высокий профиль безопасности кверцетина и показали, что его 
прием способствует преодолению астенических состояний [55].

У госпитализированных пациентов с тяжелым течением 
COVID-19 (n=60) показана терапевтическая эффективность квер-
цетина (1000 мг в сочетании с противовирусными препаратами). 
В течение 7 дней все больные получали противовирусные препа-
раты (ремдесивир или фавипиравир); в опытной группе пациенты 
получали кверцетин в дополнение к противовирусным препаратам. 
Прием кверцетина приводил к снижению сывороточных уровней 
высокочувствительного СРБ и лактатдегидрогеназы (что соответ-

1 НАДФ – никотинамидадениндинуклеотидфосфат.

ствует снижению риска цитокинового шторма и полиорганной 
патологии) и способствовал сокращению продолжительности 
госпитализации [56].

Двойное слепое плацебо-контролируемое исследование с уча-
стием невакцинированных пациентов с COVID-19 (n=216) показало, 
что гесперидин (1000 мг/сут, 14 дней) помогает уменьшить так 
называемые симптомы группы А (любой из четырех основных 
симптомов: лихорадка, кашель, одышка, аносмия). На день «0» 
встречаемость симптомов была следующей: кашель (53,2%), сла-
бость (44,9%), головная боль (42,6%), боль (35,2%), боль в гор-
ле (28,7%), насморк (26,9%), озноб (22,7%), одышка (22,2%), 
аносмия (18,5%), лихорадка (16,2%), диарея (6,9%), тошнота/
рвота (6,5%), спутанность сознания (3,2%). На 14-й день в группе 
принимавших гесперидин показано уменьшение встречаемости 
симптомов группы А с 50,9% до 36,4% (отношение шансов 0,55; 
95% доверительный интервал 0,32–0,96; р=0,03 при сравнении 
с плацебо) [57].

Полифенол ЭГКГ ингибирует прооксидантные ферменты (в т.ч. 
НАДФ-оксидазу1), активирует антиоксидантные ферменты (су-
пероксиддисмутазу, каталазу) и биосинтез глутатиона, оказывая 
противовоспалительное, антифибротическое и метаболическое 
действие. Следовательно, ЭГКГ может быть полезен для лечения 
заболеваний органов дыхания с острыми или хроническими вос-

Рисунок 8. Механизм действия кверцетина против SARS-CoV-2 (адаптировано из [52]).  
АПФ-2 – ангиотензинпревращающий фермент и другие внеклеточные рецепторы вирионов; оцРНК – одноцепочечная рибонуклеиновая кислота; 3Clpro (англ. 3C-like 
protease) – 3C-подобные вирусные протеазы; NF-κB (англ. nuclear factor kappa-B) – внутриядерный фактор каппа-B; ИЛ – провоспалительные интерлейкины;  
NLRP (англ. Nucleotide-binding oligomerization domain, Leucine rich Repeat and Pyrin domain containing Proteins) – нуклеотид-связывающий домен олигомеризации;  
NRF2 (англ. Nuclear factor-erythroid-2-Related Factor 2) – ядерный фактор-2 эритроидного происхождения

Figure 8. Mechanism of action of quercetin against SARS-CoV-2 (adapted from [52]).  
ACE-2 – angiotensin-converting enzyme 2 and other extracellular virion receptors; ssRNA – single stranded RNA; 3Clpro – 3C-like protease; NF-κB – nuclear factor kappa-B;  
IL – proinflammatory interleukins; NLRP – Nucleotide-binding oligomerization domain, Leucine rich Repeat and Pyrin domain containing Proteins; NRF2 – Nuclear  
factor-erythroid-2-Related Factor 2
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палительными, окислительными и фиброзирующими процессами 
в их патогенезе (респираторные инфекции, COVID-19, бронхиаль-
ная астма, ХОБЛ, фиброз легких, силикоз) [58]. В эксперименте 
на мышах ЭГКГ снижал репликацию коронавируса OC43 человека. 
Сканирующая электронная микроскопия показала, что лечение 
ЭГКГ снижало продукцию коронавирусных белков и собранных 
вирионов в клетках in vitro (pис. 9) и уровни коронавирусной ма-
тричной РНК в легких мышей in vivo [59].

Куркумин ингибирует инфламмасому NLRP3, которая усугубля-
ет острое воспаление при СOVID-19. Он модулирует активность 
ряда белков внутриклеточной передачи провоспалительных сиг-
налов (IBB, NF-κB, ERK1/2, TGF-b, NLRP3, p38MAPK, Nrf2, Notch-1, 
AMPK, TLR-4) [60]. Куркумин ингибирует репликацию коронави-
руса SARS-CoV-2 (варианты D614G и Delta) в клетках Vero E6 in 
vitro посредством множественных противовирусных механизмов. 
При воздействии на мононуклеарные клетки периферической 
крови противовоспалительный эффект куркумина проявлялся как 
снижение уровней цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-6 и ИЛ-8 (рис. 10) [61].

Систематический обзор шести клинических исследований под-
твердил эффективность куркумина для лечения пациентов, гос- 
питализированных с COVID-19. Дополнение стандартной терапии 
приемом куркумина приводило к значительному уменьшению 
симптомов коронавирусной инфекции, снижению продолжи-
тельности госпитализации и смертности (за счет профилактики 
цитокинового шторма и/или ослабления его интенсивности). Ме-
таанализ подтвердил, что прием куркумина статистически значимо 
(p<0,05) снижает уровни провоспалительных цитокинов ИЛ-1β 
и ИЛ-6, увеличивая концентрации противовоспалительных цито-
кинов ИЛ-10 и ИЛ-35 в крови. Очевидно, что адъювантная терапия 
куркумином является более безопасным вариантом для улучше-
ния исходов COVID-19, чем гепатотоксичные противовирусные 
препараты синтетического происхождения [62].

Противовирусные эффекты биофлавоноидов и полифенолов 
могут быть усилены за счет улучшения их всасывания посред-
ством сапонина глицирризина и алкалоида пиперина. Кроме того, 
глицирризин (сапонин из экстракта солодки) проявляет соб-
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Рисунок 9. Эпигаллокатехин-3-галлат (ЭГКГ) подавляет репликацию коронавируса OC43 в клетках бронхов линии HCT8 (по данным [59]):  
a – ЭГКГ и поверхность клеток эпителия бронхов (клетки были инфицированы вирусом HCoV-OC43 и обработаны указанной концентрацией ЭГКГ, через 72 ч после 
заражения клетки провели электронную микроскопию – масштабная планка 1 мкм); b – анализ инфицированных клеток антителами против коронавируса OC43  
через 4 сут после инфицирования; с – количественная оценка уровней антител против коронавируса.  
* р<0,01; ** р < 0,005 

Figure 9. Epigallocatechin-3-gallate (EGCG) inhibits OC43 coronavirus replication in HCT8 bronchial cells (after [59]):  
a – EGCG and bronchial epithelial cell surface (the cells were infected with the HCoV-OC43 virus and treated with the indicated concentration of EGCG, and electron microscopy was 
performed 72 hours after infection; the scale bar was 1 µm); b – analysis of infected cells with antibodies against coronavirus OC43 4 days after infection; c – quantification of 
antibody levels against coronavirus.  
* p<0.01; ** p<0.005 
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ственные противовирусные и противовоспалительные эффекты, 
способствует снижению инсулинорезистентности и нарушений 
липидного профиля [63]. Противовоспалительное действие гли-
цирризина и его производных связано с модуляцией уровней 
минералокортикоидов, регулировкой уровней провоспалительных 
цитокинов, сигнальных каскадов HMGB1 и NF-κB, активности TLR 
[64]. Глицирризин может ингибировать РНК-полимеразу и ви-
русную протеазу Mpro вируса SARS-CoV-2, а также блокировать 
прикрепление вируса к клеткам посредством шиповидного белка 
оболочки вируса [65]. 

Терапия пациентов с COVID-19 средней степени тяжести (n=50) 
посредством смеси глицирризина (60 мг/сут) и босвеллиевой 
кислоты (200 мг/сут) в течение 14 дней приводила к сокращению 
времени выздоровления (7±1 сут, плацебо 12,5±4 сут; p=0,0001), 
более низкой смертности (0%, плацебо 20%; р=0,0035), более низ-
кому уровню СРБ (4,8±1,2 мг/л, плацебо 11±4,6 мг/л; р=0,00004), 
ферритина (88±70 нг/л, плацебо 119±90 нг/л; р=0,055), АЛТ 
(25±19 ЕД/л, плацебо 36±10 ЕД/л; р=0,059) и более высокому 
проценту лимфоцитов (32±5%, плацебо 25±21%: р=0,016) [66]. 

О синергидном применении биофлавоноидов и полифенолов 
в терапии ОРВИ и COVID-19 / On the synergistic use 
of bioflavonoids and polyphenols in the treatment of ARVI 
and COVID-19

Описанные в предыдущих разделах молекулярные механизмы 
противовирусного, противовоспалительного и тканезащитного 
действия биофлавоноидов и полифенолов позволяют предпо-
ложить, что их совместное использование может существенно 
повысить эффективность профилактики, терапии и реабилитации 
пациентов после тяжелых форм ОРВИ и COVID-19. Основные 
эффекты рассмотренных в настоящем анализе молекул сумми-
рованы в таблице 1.

Имеющиеся к настоящему времени доказательные данные по-
зволяют констатировать эффективность комбинаций биофла-
воноидов, полифенолов, глицирризина и пиперина. В частности, 
прием куркумина (500 мг/сут) в сочетании с пиперином (5 мг/сут, 
14 сут) амбулаторными пациентами с COVID-19 (n=46) приводил 
к значительному снижению астенических состояний по сравнению 
с группой плацебо (р=0,025) [67].

Пероральный прием куркумина (1050 мг/сут) совместно с пи-
перином (5 мг/сут) с целью улучшения всасывания полифенолов 
снижал смертность и продолжительность госпитализации паци-
ентов с умеренным и тяжелым течением COVID-19 [68]. Важно 
подчеркнуть, что в данном исследовании все пациенты также при-
нимали пробиотики (которые, как известно, в существенной мере 
способствуют повышению эффективности терапии COVID-19). 
У больных с легкой, умеренной и даже тяжелой симптоматикой 
COVID-19 лечение куркумином и пиперином по сравнению с па-
циентами контрольной группы способствовало более быстрому 
симптоматическому выздоровлению (устранение лихорадки, на-
вязчивого «ковидного» кашля, боли в горле и одышки), тормозило 
прогрессию к более тяжелым формам заболевания, улучшало 
оксигенацию крови [68].

Пероральный прием куркумина (168 мг/сут), кверцетина 
(260 мг/сут) и витамина D3 (360 МЕ/сут в течение 14 дней) паци-
ентами с COVID-19 (n=25) приводил к большему снижению СРБ 
в сыворотке (до 11,0 мг/дл), чем стандартная фармакотерапия 
(парацетамол и антибиотик азитромицин, 22 мг/дл; p=0,006) [69].

Глицирризин улучшает эффективность нанокапсулирования 
биофлавоноидов, способствуя улучшению доставки кверцетина 
к печени и облегчению острой печеночной недостаточности. На-
нокапсулы кверцетина и глицирризина были более эффективны 
в восстановлении повреждения печени с точки зрения снижения 
уровней АЛТ, АСТ и общего билирубина, чем эти вещества по от-

Рисунок 10. Противовирусный эффект куркумина против коронавируса SARS-CoV-2. Показано снижение титра штамма D614G в клетках линии Vero E6 после обработки 
куркумином до и после инфекции (n=4) (хлорохин был включен в качестве положительного контроля ингибирования вируса, внизу приведены репрезентативные 
фотографии вирусных бляшек на клетках Vero E6 при различных концентрациях куркумина). Результаты применения куркумина (по данным [61]): 
a – до инфицирования клеток (сценарий «профилактика»), b – после инфицирования клеток (сценарий «терапия»). 
* р=0,01 (по критерию Манна–Уитни)

Figure 10. Antiviral effect of curcumin against SARS-CoV-2 coronavirus. A decrease in the titer of D614G strain was shown in Vero E6 cells after treatment with curcumin before and 
after infection (n=4); chloroquine was included as a positive control for viral inhibition; below are representative photographs of viral plaques on Vero E6 cells at various curcumin 
concentrations. The results of the use of curcumin (after [61]):  
a – before infection of cells (Prevention scenario); b – after infection of cells (Therapy scenario). 
* p=0.01 (Mann–Whitney test) 
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дельности. Гистопатологический анализ показал, что нанокапсулы 
из кверцетина и глицирризина обращали вспять повреждение 
тканей печени, снижая экспрессию генов провоспалительных 
факторов (ФНО-α, ИЛ-6, моноцитарный хемотаксический белок 
MCP-1) [70].

Многокомпонентные фитопрепараты / Multicomponent 
phytopreparations

Биофлавоноиды байкалин, гесперидин, рутин, кверцетин, лей-
кодельфинидин, полифенолы эпигаллокатехин-3-галлат и кур-
кумин, сапонин глицирризин и алкалоид перца пиперин входят 
в состав фитоформулы Валеоникс® (Uniland Swiss Holding AG, 
Швейцария), предназначенной для профилактики, лечения и ре-
абилитации пациентов с COVID-19. Для профилактики и лечения 
COVID-19 важны противовирусные [1, 5, 22, 23], бактерицидные, 

противовоспалительные, противоотечные, иммуномодулирующие 
эффекты компонентов фитоформулы [47–49]. Для реабилитации 
переболевших COVID-19  важны антиоксидантные, ангиопротек-
торные, вазодилаторные, противовоспалительные, регенератив-
ные, антистрессорные, антигипоксантные, антидиабетические, 
гепатопротекторные и кардиопротекторные эффекты биофла-
воноидов и полифенолов фитокомплекса Валеоникс®. Пиперин 
и глицирризин, способствуя улучшению всасывания биофлаво-
ноидов и полифенолов, улучшают фармакокинетику фитофор-
мулы [67–69] и усиливают синергидные эффекты каждого из ее 
компонентов.

Результаты фундаментальных и клинических исследований 
позволяют предположить, что использование многокомпонент-
ных фитоформул – эффективный подход к лечению COVID-19, 
который предотвращает формирование резистентности корона-

Таблица 1. Основные эффекты исследованных молекул (составлено авторами)

Table 1. Main effects of the studied molecules (compiled by the authors)

Молекула / Molecule
Вид органического 

соединения / Organic 
compound type

Эффект / Effect

Байкалин / Baicalin
Биофлавоноид / 

Bioflavonoid

Оказывает выраженное противовоспалительное, противовирусное, 
регенеративное и антистрессорное действие (модуляция ГАМК-рецепторов), 
нормализует обмен сахаров / Has a pronounced anti-inflammatory, antiviral, 
regenerative and antistress effects (modulation of GABA receptors), normalizes 
sugar metabolism

Гесперидин / 
Hesperidin

Биофлавоноид / 
Bioflavonoid

Проявляет антиоксидантные, ангиопротекторные, вазодилаторные, 
иммуномодулирующие (прежде всего, противовоспалительные) эффекты / 
Exhibits antioxidant, angioprotective, vasodilatory, immunomodulatory (primarily 
anti-inflammatory) effects

Рутин / Rutin
Биофлавоноид / 

Bioflavonoid

Антигипоксант, способствующий ангиопротекции, вазодилатации и улучшению 
клеточного дыхания, проявляет противовирусное и противовоспалительное 
действие / Antihypoxant that promotes angioprotection, vasodilation and 
improvement of cell respiration, exhibits antiviral and anti-inflammatory effects

Кверцетин / 
Quercetin

Биофлавоноид / 
Bioflavonoid

Антиоксидант, проявляющий противовирусные, противовоспалительные, 
гепатопротекторные, кардиопротекторные эффекты при острых 
инфекционных процессах / Antioxidant exhibiting antiviral, anti-inflammatory, 
hepatoprotective, cardioprotective effects in acute infections

Лейкодельфинидин / 
Leukodelphinidin

Биофлавоноид и антоциан 
(из скорлупы арахиса 

обыкновенного) / 
Bioflavonoid and anthocyanin 

(from peanut shells)

Антиоксидант, проявляющий противовирусное, бактерицидное, 
противоотечное, ангиопротекторное действие / Antioxidant exhibiting antiviral, 
bactericidal, antiedematous, angioprotective effect

Эпигаллокатехин-3-
галлат / 

Epigallocatechin-3-
gallate

Полифенол / Polyphenol

Имеет антиоксидантные, противовоспалительные, нейропротекторные, 
кардиопротекторные, регенеративные и антидиабетические свойства / It has 
antioxidant, anti-inflammatory, neuroprotective, cardioprotective, regenerative and 
antidiabetic properties

Куркумин / Curcumin Полифенол / Polyphenol
Оказывает противовоспалительное, противовирусное, регенераторное 
и антиоксидантное действие / It has anti-inflammatory, antiviral, regenerative 
and antioxidant effects

Глицирризин / 
Glycyrrhizin

Сапонин солодки / Licorice 
saponin

Способствует всасыванию биофлавоноидов и полифенолов, дополнительно 
проявляет противовоспалительное и противовирусное действие, препятствуя 
проникновению вирусов в клетку и сборке вирионов / Promotes absorption of 
bioflavonoids and polyphenols, additionally shows anti-inflammatory and antiviral 
effect, preventing the penetration of viruses into the cell and virion assembly

Пиперин / Piperine
Алкалоид (из экстракта 
перца черного) / Alkaloid 

(from black pepper extract)

Стимулирует слизистую кишечника и активирует всасывание биофлавоноидов 
и полифенолов (повышая, например, всасывание куркумина в 20 раз) / 
Stimulates the intestinal mucosa and activates the absorption of bioflavonoids and 
polyphenols (increasing, for example, the absorption of curcumin by 20 times)

Примечание. ГАМК – гамма-аминомасляная кислота.

Note. GABA – gamma-aminobutyric acid.
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вируса SARS-CoV-2 к терапии биофлавоноидами и полифенола-
ми [48–55]. Одновременно мультикомпонентная фитоформула 
вследствие своего мультитаргетного действия позволяет избежать 
полипрагмазии и повысить безопасность лечения COVID-19. Муль-
титаргетное действие биофлавоноидов и полифенолов (включая, 
в частности, антистрессорные эффекты байкалина, реализующие- 
ся через рецепторы гамма-аминомасляной кислоты) важно и для 
лечения пациентов с «длинным ковидом», сопровождающимся 
хроническим стрессом. В настоящее время планируется откры-
тое сравнительное исследование эффективности применения 
фитокомплекса Валеоникс® у пациентов, перенесших COVID-19 
в средней или тяжелой форме.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ / CONCLUSION

Профилактика и лечение вирусных инфекций, в т.ч. COVID-19, – 
актуальное направление современной фармакотерапии. Быстро 

развивающаяся резистентность вирусов к синтетическим противо-
вирусным препаратам указывает на необходимость использования 
веществ, характеризующихся мультитаргетным действием (во 
избежание полипрагмазии и для повышения безопасности лече-
ния). Биофлавоноиды и синергидные им полифенолы проявляют 
не только мультитаргетные противовирусные эффекты, ингиби-
руя основную протеазу, спайк-белки и другие вирусные белки, 
но и выраженное противовоспалительное, гепатопротекторное 
и иммуномодулирующее действие. 

В статье представлены результаты систематического анализа 
фармакологии биофлавоноидов. Детально описаны молекуляр-
ные механизмы действия биофлаваноидов (байкалин, геспери-
дин, рутин, кверцетин, лейкодельфинидин) и полифенолов (эпи-
галлокатехин-3-галлат и куркумин), их противовоспалительные, 
противовирусные, бактерицидные и регенеративные эффекты, 
важные для профилактики и реабилитации пациентов, перенес-
ших COVID-19 и другие респираторные вирусные инфекции.
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