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Первая часть обзора посвящена анализу благоприятного влияния флавоноидов на профилактику,
течение и исходы COVID-19. Флавоноиды как вторичные метаболиты многих растений помимо хо-
рошо известных антиоксидантных, противовоспалительных, иммуномодулирующих, антитромбо-
тических, противоопухолевых эффектов проявляют противовирусную активность и низкую цито-
токсичность. Рассмотрены основные этапы репликации SARS-CoV-2 и патогенеза COVID-19 с целью
выявления возможных мишеней флавоноидов. Проанализировано действие этих полифенольных со-
единений на SARS-CoV-2 как в системах in vitro, так и на животных моделях, адекватно воспроизво-
дящих симптомы COVID-19. Обсуждаются результаты первых клинических исследований, касаю-
щихся профилактики этого заболевания и целесообразности использования флавоноидов, главным
образом кверцетина, как средств адъювантной терапии.
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ВВЕДЕНИЕ
На протяжении последних трех лет заболева-

ние, вызываемое коронавирусом-2 тяжелого
острого респираторного синдрома (SARS-CoV-2)
и получившее название COVID-19, держит систе-
мы здравоохранения всех стран “в боевой готов-
ности“ и вызывает огромный научный интерес не
только среди вирусологов и клиницистов, но и
фармакологов, сфокусировавших свои усилия на
поиске лекарственных средств, способных облег-
чить течение этого тяжелого заболевания и по
возможности обеспечить его профилактику [1].

В этой связи вполне логичен большой интерес,
который проявляют в последнее время к флаво-
ноидам. Флавоноиды ‒ вторичные метаболиты
растений, общая химическая структура которых
представлена на рис. 1. Для некоторых соедине-
ний, входящих в состав основных групп флавоно-
идов (рис. 2), уже известна терапевтическая эф-
фективность в отношении ряда заболеваний и их
благоприятное воздействие на течение COVID-19.
Многочисленные исследования позволили вы-
явить у флавоноидов выраженную противовоспа-
лительную, антиоксидантную, иммуномодулирую-
щую, антикоагулянтную активность [2‒4]. Особен-
но интригующим выглядят сведения относительно
противовирусного действия флавоноидов, обна-

руженного при различных вирусных заболевани-
ях, в том числе при COVID-19, осложнененном
цитокиновым штормом и тяжелым острым респи-
раторным дистресс-синдромом (ОРДС) [5‒15]. Хо-
тя противовирусный эффект большинства фла-
воноидов в отношения SARS-CoV-2 пока не под-
твержден клиническими исследованиями, а их
предсказанная эффективность базируется в ос-
новном на результатах молекулярного докинга и
моделирования, а также экспериментов in vitro,
применение флавоноидов в комплексном лече-
нии COVID-19 весьма перспективно.

Поиск литературы для подготовки обзора был
проведен с использованием базы данных PubMed
и Scopus, вплоть до 01 апреля 2023 года. Поиск со-
средоточен на вопросах, касающихся патогенеза
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Рис. 1. Общая структура флавоноидов.
Fig. 1. General structure of f lavonoids.
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COVID-19, механизмах взаимодействия SARS-
CoV-2 с клеткой-хозяином и его репликации. Рас-
смотрены возможные мишени воздействия на
структурные элементы и функционирование виру-
са со стороны флавоноидов с использованием клю-
чевых слов “COVID-19”, “SARS-CoV-2”, “3CLpro”,
“PLpro”, “RdRp”, “S-protein”, а также “флавонои-
ды”, “флавоноиды и SARS-CoV-2 in vitro, in vivo и в
клинической практике”. Ряд полифенолов (курку-
мин, ресвератрол и некоторые другие) был ис-
ключен. Всего проанализировано 295 статей на
русском и английском языках в основном за по-
следние 3 года.

Мишени SARS-CoV-2
SARS-CoV-2 – вирус с одноцепочечной РНК

позитивной полярности ‒ проникает внутрь
клетки-хозяина с помощью локализованного на
поверхности вириона белка шипа (S). Этот белок
связывается с молекулами ангиотензинконверти-
рующего фермента-2 (angiotensin-converting en-
zyme 2, АСЕ2), экспрессированными на клетках
различных органов и тканей, включая альвеоляр-
ный эпителий II типа, эндотелиальные, почеч-
ные, кардиальные, кишечные клетки и нейроны
головного мозга. Начальный этап инфекционно-
го цикла коронавируса, который может служить
мишенью для лекарственных средств, состоит из
следующих стадий: распознавание вирусспеци-
фического клеточного рецептора и связывание с
ним; конформация S-белка вируса в результате
протеолиза; слияние мембраны вируса с мембраной
клетки-хозяина; проникновение вируса в клетку-
хозяина в виде эндосомы путем эндоцитоза.

В состав S-белка входит два функциональных
домена: субъединица S1, содержащая рецептор-

связывающий домен (RBD), и субъединица S2.
Именно RBD связывается с карбоксипептидаз-
ным доменом АСЕ2, инициируя следующие эта-
пы репликации SARS-CoV-2, в том числе запус-
каемый субъединицей S2 процесс слияния мем-
бран клетки-хозяина и вируса, а затем эндоцитоз
последнего. В этом процессе принимают актив-
ное участие сериновые протеазы клетки-хозяина:
TMPRSS2 и фурин, ‒ которые расщепляют S-бе-
лок на две функциональные субъединицы [16, 17].

Процесс репликации SARS-CoV-2 представ-
лен на рис. 3. Попав в цитозоль, две трети геном-
ной РНК на рибосомах клетки-хозяина транслиру-
ются в два полипротеина pp1a и pp1ab. Эти поли-
протеины подвергаются аутопротеолитическому
расщеплению с помощью двух цистеиновых про-
теаз вируса: 3-химотрипсинподобной протеазы
(3CLpro), называемой также основной протеазой
(Mpro), которая расщепляет аминокислотную по-
следовательность после остатка глутамина, и па-
паинподобной протеазы (PLpro). В результате это-
го протеолиза образуется 16 неструктурных белков,
которые затем объединяются в репликазно-тран-
скриптазный комплекс. Важнейшую роль в функ-
ционировании этого комплекса играет РНК-зави-
симая РНК-полимераза (RdRp). Этот фермент
обеспечивает многоэтапную репликацию полно-
размерной комплементарной цепи РНК. Остав-
шаяся треть геномной РНК через транскрипцию
коротких субгеномных РНК обусловливает транс-
ляцию четырех структурных белков: S (белок ши-
па), E (белок оболочки), M (мембранный белок) и
N (нуклеопротеин). Затем в аппарате Гольджи эн-
доплазматического ретикулума происходит сборка
новых вирусных частиц, после чего зрелые вирио-
ны покидают клетку путем экзоцитоза [1, 13, 18‒21].

Рис. 2. Основные группы флавоноидов. 
Fig. 2. Main groups of f lavonoids.
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На основании описанного выше жизненного
цикла SARS-CoV-2 можно выделить ряд возмож-
ных мишеней для воздействия на его реплика-
цию. К ним относятся S-белок, протеазы 3CLpro и
PLpro, а также RdRp.

Основные звенья патогенеза COVID-19

Тот факт, что АСЕ2 представляет собой пер-
вичную клеточную мишень SARS-CoV-2, стал
причиной пристального внимания к роли ренин-
ангиотензиновой системы (РАС) в патогенезе
COVID-19. Установлено, что нормальное функ-
ционирование РАС зависит от сбалансированно-
сти уровней АСЕ и АСЕ2 во многих органах и
клетках, включая легкие, эндотелий сосудов,
сердце, кишечник, почки, головной мозг и другие

[22‒25]. АСЕ катализирует превращение ангиотен-
зина I (AngI) в ангиотензин II (AngII) ‒ основной
эффекторный гормон РАС. In vitro установлено, что
кроме хорошо известного вазоконстрикторного
эффекта AngII обладает выраженным провоспали-
тельным действием за счет активации циклооксиге-
назы типа 2 и, как следствие, индукции вазоактив-
ных простагландинов и активных форм кислорода
(АФК). Повышенная продукция АФК приводит к
активации оси AngII/ATR1/NADPH с последую-
щим повреждением митохондрий и стимуляцией
апоптоза. Этому же способствует увеличение вы-
свобождения цитохрома с, активация каспазы-3 и
каскада p38 MAPK/JNK. Что касается роли АСЕ2,
этот фермент, расщепляя AngII, катализирует об-
разование ангиотензина 1‒7 (Ang1‒7), действую-
щего как антагонист AngII. Взаимодействуя с ре-

Рис. 3. Цикл репликации SARS-CoV-2. 
Fig. 3. SARS-CoV-2 replication.
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цептором MAS, Ang 1‒7 оказывает выраженный
вазодилатирующий, противовоспалительный и ан-
тиоксидантный эффекты [26‒28]. После взаимо-
действия SARS-CoV-2 с АСЕ2 функциональный
баланс РАС сдвигается в сторону AngII. Показа-
но, что уровень AngII положительно коррелирует
с вирусной нагрузкой и повреждением легких
[28]. Таким образом, одним из факторов, запускаю-
щих воспалительную реакцию при COVID-19, по-
видимому, является вышеописанный механизм.
Так, Horne & Vohl [29], исследуя роль природных
активаторов и ингибиторов ACE2, показали, что у
мышей, зараженных SARS-CoV-2, заболевание
протекало в тяжелой форме, если в их рацион
входил диетический жир (ингибитор ACE2), и в
более легкой в случае ресвератрола (активатор
АСЕ2). Из этого можно сделать вывод, что при
воздействии на начальный этап заболевания сле-
дует учитывать баланс описанных выше эффектор-
ных гормонов, как и состояние РАС в целом. Это
звено патогенеза COVID-19 может стать важной
мишенью в предупреждении и лечении COVID-19.
К сожалению, на сегодняшний день этот подход
остается практически неразработанным.

Возникающая в результате проникновения ви-
руса деструкция пневмоцитов обусловливает ак-
тивацию локального иммунного ответа, рекрути-
руя макрофаги и моноциты с последующим вы-
свобождением провоспалительных цитокинов,
таких как интерлейкин-6 (IL-6), IL-1β и TNFα.
Это вносит вклад в развитие синдрома, называе-
мого цитокиновым штормом [25, 28, 30, 31]. Счи-
тается, что именно этот процесс играет ключевую
роль в патогенезе острого повреждения легких
при COVID-19 [8, 30, 32, 33]. Таким образом, при-
менение противовоспалительных средств следует
рассматривать как важнейший способ борьбы с
тяжелым течением COVID-19.

Итак, в результате попадания вируса в организм
возникает мощная воспалительная реакция, приво-
дящая к развитию цитокинового шторма с возмож-
ным неблагоприятным исходом, особенно у по-
жилых людей и у лиц с хроническими заболевания-
ми. После распознавания вирусных антигенов
иммунной системой активируется врожденный и
адаптивный иммунитет с рекрутированием к ме-
сту вирусной инвазии значительного количества
иммунокомпетентных клеток. Этому способству-
ет индуцированный SARS-CoV-2 пироптоз ‒ в
первую очередь в эпителиальных клетках дыха-
тельных путей с выходом провоспалительных ци-
токинов за пределы гибнущих клеток. Это спо-
собствует активации молекулярных паттернов,
ассоциированных с попавшими в клетку вируса-
ми. Молекулярные паттерны распознаются Toll-
подобными рецепторами (TLR) на мембранах
макрофагов и эпителиальных клеток, что инду-
цирует продукцию провоспалительных цитоки-
нов и хемокинов, таких как IL-6, IL-1β, TNFα,

IL-2, IL-7, IL-10, G-CSF, IP-10, MCP-1, MIP-1A
[7, 34]. Эти молекулы обеспечивают рекрутирова-
ние иммунных клеток, в первую очередь моноци-
тов и Т-лимфоцитов, из крови к очагу вирусной ин-
фекции. В описываемых процессах важное значе-
ние имеют вышеупомянутые TLR, относящиеся к
подсемейству паттернраспознающих рецепторов
(pattern/patogen-recognition receptors, PRR). PRR
способны распознавать вирусы, в том числе
SARS-CoV-2, во внеклеточной среде и на эндосо-
мах и тем самым воздействовать на сигнальный
каскад, обеспечивающий продукцию и актива-
цию провоспалительных цитокинов [35]. Другой
важный воспалительный медиатор, активируе-
мый SARS-CoV-2, ‒ инфламмасома NLRP3, ко-
торая также принадлежит к семейству PRR и экс-
прессирована в клетках врожденного иммуните-
та, а также в различных органах [36]. В результате
вышеперечисленных процессов в организме хо-
зяина развивается мощная воспалительная реак-
ция ‒ цитокиновый шторм. Часто это приводит к
осложненному течению COVID-19 с такими кли-
ническими проявлениями, как ОРДС, тромбоз, сеп-
сис, полиорганная недостаточность, и неблагопри-
ятному исходу [7, 8, 37‒39]. Для предупреждения
тяжелого течения COVID-19 прибегают к примене-
нию препаратов глюкокортикоидных гормонов,
антикоагулянтов и антибиотиков. Не исключено и
использование иммуносупрессивных средств.

Следует подчеркнуть, что в ответ на вирусную
инфекцию в организме мобилизуется ряд меха-
низмов, направленных на борьбу с воспалени-
ем путем регуляции иммунной защиты и окис-
лительно-восстановительного гомеостаза. Не оста-
навливаясь на рассмотрении всех механизмов,
отметим важную роль, которую играет тран-
скрипционный фактор Nrf2. Этот фактор привлек
особое внимание в ходе пандемии COVID-19, когда
выяснилось, что тяжесть заболевания прямо кор-
релирует с возрастом и интенсивностью воспали-
тельной реакции, а обратно – с экспрессией Nrf2
[40]. Nrf2 регулирует экспрессию около 250 генов,
вовлеченных в клеточный гомеостаз, обеспечивая,
наряду с другими факторами, реактивность антиок-
сидантных и детоксицирующих ферментов и мно-
гочисленных цитопротекторных белков, позво-
ляющих поддерживать редокс-баланс клетки и
удалять белки, поврежденные в условиях клеточ-
ного стресса [41]. Известно, что в физиологиче-
ских условиях функция Ntf2 ограничена регуля-
торным адаптерным белком Keap1. Вирусная ин-
фекция индуцирует окислительный стресс. В
этих условиях Nrf2 высвобождается из комплекса
с Keap1, транслоцируется к ядру и стимулирует
транскрипцию генов, кодирующих синтез бел-
ков, обладающих противовоспалительным, анти-
оксидантным действием и повышающих актив-
ность иммунной системы в отношении бактериаль-
ных и вирусных патогенов [42‒45]. Предполагают,
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что в условиях невысокого уровня окислительного
стресса происходит образование АФК, достаточ-
ное для активации Nrf2, что обеспечивает стиму-
ляцию антиоксидантных ферментов с возвраще-
нием к безопасному содержанию АФК и выжива-
нию клетки [46]. Однако при высоком уровне
АФК чрезмерная активация Nrf2 приводит к его
накоплению в ядре и, в конце концов, к гибели
клетки [46, 47]. Заметим, что избыточная актива-
ция Nrf2 маловероятна при вирусной инфекции,
так как вирусу необходимо поддерживать окис-
лительный стресс на оптимальном уровне для со-
хранения своего метаболизма и недопущения ги-
бели клетки-хозяина [48]. Возвращаясь к инфек-
ции, вызываемой SARS-CoV-2, отметим гипотезу
J. McCord и соавт. [49], согласно которой у лиц
молодого возраста окислительный стресс, инду-
цируемый вирусом, вызывает активацию Nrf2,
достаточную для борьбы с инфекцией и защиты
клетки от самоустранения. У пожилых пациентов
и лиц с хроническими заболеваниями уровня ак-
тивации Nrf2, по-видимому, недостаточно для
эффективного противодействия репликативному
циклу вируса [49]. В любом случае активацию
Nrf2 в аспекте противовоспалительного и анти-
оксидантного эффекта можно рассматривать как
благоприятный фактор в патогенетической тера-
пии COVID-19 [50, 51].

ФЛАВОНОИДЫ И SARS-CoV-2 
В ЭКСПЕРИМЕНТАХ 

С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ 
КЛЕТОЧНЫХ ТЕХНОЛОГИЙ

Влияние флавоноидов 
на активность 3CLpro SARS-CoV-2

Широко применяемые сегодня методы вирту-
ального скрининга требуют подтверждения в экс-
периментах с использованием различных клеточных
технологий. С этой целью наиболее часто использу-
ют резонансный перенос энергии флуоресценции
(FRET), иммуноферментный анализ (ИФА), по-
верхностный плазмонный резонанс (SPR), тер-
мический сдвиг (TSA), изометрическую титраци-
онную калориметрию (ITC), исследование цито-
патического эффекта (CPE) и другие [52‒57].

Флавонолы. При монторинге ингибирующего
действия флавонолов на ферментативную актив-
ность протеазы 3CLpro SARS-CoV-2 высокая эф-
фективность выявлена только для кверцетина,
что подтверждено и симуляцией с использовани-
ем технологии молекулярной динамики [58]. В
скрининге библиотеки из 150 соединений квер-
цетин проявил себя как довольно мощный инги-
битор основной протеазы SARS-CoV-2 при при-
менении методов FRET, TSA и ITC с рассчитан-
ной константной ингибирования Ki ~ 7 мкМ [59].
Авторы предположили, что этот флавонол оказы-

вает дестабилизирующее влияние на термическую
стабильность протеазы 3CLpro. Отметим, что in vitro
активность кверцетина как ингибитора 3CLpro,
как правило, превосходит эффект его гликозили-
рованных производных [13, 59]. В этой связи бы-
ло высказано предположение, согласно которому
ингибирование протеазы 3CLpro SARS-CoV-2 в
определенной степени зависит от сайта гликози-
лирования молекулы кверцетина и расположения
гидроксильных групп в его структуре [60]. Однако
существует и иная точка зрения. Так, согласно B.
Rizzuti и соавт. [61], введение углеводного звена в
молекулу кверцетина (как пример, молекула ру-
тина) не влияет на взаимодействие с 3CLpro, а уве-
личение массы молекулы, хотя и приводит к не-
которому ослаблению связывания с протеазой,
компенсируется увеличением растворимости по-
лученного соединения.

В некоторых исследованиях циркулирующие в
человеческой популяции сезонные коронавиру-
сы HCoV-229E и HCoV-OC43 используют в каче-
стве адекватной модели для скрининга средств,
предназначенных для возможного лечения
COVID-19. Эти вирусы вызывают слабовыра-
женные респираторные симптомы и их иссследо-
вание разрешено в условиях лабораторий с уровнем
безопасности BSL-2. Показано, что кверцетин в на-
номолярных концентрациях ингибировал реплика-
цию HCoV-229E в клетках Huh-7 [62].

Согласно данным Y. Kato и соавт. [63], другой
флавонол ‒ мирицетин ‒ по эффективности свя-
зывания с 3CLpro SARS-CoV-2 превосходил кверце-
тин и его производные. При скрининге 15 природ-
ных соединений с использование анализа FRET
мирицетин оказался наиболее эффективным инги-
битором 3CLpro SARS-CoV-2 (IC50 3.684 ± 0.076
мкМ); при этом в концентрации 50 мкМ он не
проявлял цитотоксического действия в течение
48 ч наблюдения [64]. Н. Su и соавт. [65], исполь-
зуя тот же метод анализа, показали, что мирице-
тин и дигидромирицетин в концентрации 10 мкМ
ингибировали ферментативную активность 3CL-
pro более чем на 90%, а их полумаксимальная ток-
сическая концентрация (CC50) в клетках Vero E6
была гораздо выше. В то же время эффектив-
ность остальных 17 исследованных флавоноидов
как ингибиторов 3CLpro была низкой.

Для другогого распространенного флавонола ‒
кемпферола ‒ показано, что в концентрациях
62.50–125.00 мкг/мл он значительно ослаблял
развитие CPE в клетках Vero E6, инфицирован-
ных SARS-CoV-2 [66]. В ряде работ сообщалось,
что изорамнетин, галангин и гербацетин также
ингибируют ферментативную активность 3CLpro

SARS-CoV-2 [10, 63, 67, 68].
Флавоны. Что касаетя флавонов как ингиби-

торов протеазы 3CLpro, то наибольший интерес
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прикован к байкалеину и его гликозиду байкали-
ну. В клеточной линии Vero CCL-8, инфициро-
ванной SARS-CoV-2, байкалеин и байкалин в
концентрации 20 мкМ подавляли репликативную
активность вируса на 99.8 и 98% соответственно
[69]. Н. Liu и соавт. [70] заражали SARS-CoV-2
клетки Vero, предварительно обработанные бай-
калеином, и оценивали концентрацию вирусной
РНК в них. Показано, что байкалеин эффективно
ингибировал репликацию SARS-CoV-2 (эффек-
тивная концентрация 50%-ного ингибирования
(EС50) 2.9 мкМ) [70]. В аналогичных эксперимен-
тах на клетках Vero E6 байкалин и байкалеин до-
зозависимо подавляли репликацию вируса (EC50
10.27 и 1.69 мкМ соответственно) [71]. В другой ра-
боте, выполненной в аналогичных условиях, для
байкалина значение EC50 составило 27.87 мкМ [19].
Для обоих соединений продемонстрирована очень
низкая токсичность (СС50 > 200 мкМ) [71, 72]. Про-
веденный FRET-анализ позволил выяснить, что
подавление репликации SARS-CoV-2 под действи-
ем байкалеина и байкалина в значительной степени
обусловлено ингибированием протеазы 3CLpro с
IC50 0.94 и 6.41 мкМ соответственно [71]. В ряде
работ исследованы и другие флавоны как потен-
циальные ингибиторы 3CLpro SARS-CoV-2 [10, 59,
60, 67, 70, 73].

Флаваноны. Из флаванонов, способных умерен-
но ингибировать активность 3CLpro SARS-CoV-2,
отметим гесперидин, гликозилированное произ-
водное флаванона гесперетина, и в большей сте-
пени нарингенин. По сведениям, приведенным
T. Nguyen и соавт. [60], нарингенин, гликозили-
рованное производное флаванона нарингина, на
57% угнетал активность фермента 3CLpro, экс-
прессированного в клетках Escherichia coli. Эф-
фект нарингенина при этом более чем в 2.5 раза
превосходил ингибирующую активность нарин-
гина, что авторы связывают с гликозилированием
молекулы нарингенина в положении C7. По ре-
зультатм FRET-анализа IC50 нарингенина соста-
вила 50 ± 10 мкМ [60]. В исследовании in vitro,
проведенном итальянскими авторами, добавле-
ние нарингина перед заражением клеток Vero E6 се-
зонными коронавирусами человека: HCoV-OC43 и
HCoV-229E ‒ значительно ингибировало их ре-
пликацию [74]. Кроме того, авторы оценивали
цитопатическое действие SARS-CoV-2 в клетках
Vero E6 и влияние на него нарингенина. Показано,
что нарингенин в концентрациях 62.5 и 250 мкМ
более чем на 90% снижал CPE вируса через 48 ч и
этот эффект сохранялся в течение 72 ч наблюде-
ния; при этом обработка нарингенином не вызы-
вала цитотоксического эффекта. Авторы полага-
ют, что описанное ингибирующее действие на-
рингенина в значительной степени обусловлено
таргетированием эндолизосомных двупоровых
каналов (Two-Pore Channels; TPСs). Это предпо-

ложение обосновывается полученными результа-
тами, согласно которым нокдаун гена TPС2, ко-
дирующего одноименный белок, локализован-
ный в лизосомах, угнетал репликацию вируса
HCoV-229E в клетках Huh7.5 через 24, 48 и 72 ч
после заражения [74]. Ранее установлено, что,
TPCs работают на перекрестке регулирующих
(пато)физиологических сигналов, координируя и
потенциально дерегулируя транспортный поток
через эндолизосомную сеть [75]. С одной сторо-
ны, проникновение некоторых вирусов в клетку
зависит от TPСs в эндолизосомных компартмен-
тах, а их блокирование нарушает внутриклеточ-
ный трафик и репликацию вирусов [75‒77]. С
другой стороны, появились сведения, согласно
которым нарингенин способен ингибировать эти
каналы [78]. Таким образом, логично рассматри-
вать и нарингенин, и другие флаваноны как пер-
спективные средства в комплексной профилак-
тике и лечении COVID-19 и продолжать их углуб-
ленное изучение [79, 80].

Флаван-3-олы. Эксперименты с применением
клеточных технологий продемонстрировали, что
многие флаван-3-олы обладают способностью инги-
бировать активность протеазы 3CLpro SARS-CoV-2.
Такой эффект был зафиксирован у эпигаллокате-
хина-3-галлата (EGCG), галлокатехина галлата
(GCG), эпигаллокатехина (EGC), катехина гал-
лата (CG), эпикатехина галлата (ECG), эпикате-
хина (EC) [60]. И среди перечисленных катехи-
нов, без сомнения, наибольшего внимания заслу-
живает EGCG. Так, этот флавоноид проявлял
высокую ингибирующую активность в отноше-
нии 3CLpro SARS-CoV-2. Правда, в этих экспери-
ментах значения IC50 сильно варьировали в зави-
симости от методических условий: от 0.847 [81] до
171 мкМ [60]. Близкое значения для EGCG в от-
ношении 3CLpro SARS-CoV-2 получено и в экспе-
риментах W-C. Chiou и соавт. [82]: IC50 4.24 ±
± 0.16 мкМ и снижение протеазной активности
на 91% в присутствии 20 мкМ EGCG. Кроме того,
в работах корейских авторов, M. Jang и др. [83,
84], продемонстрировано ингибируюющее дей-
ствие EGCG как на 3CLpro SARS-CoV-2, так и на
репликацию сезонных коронавирусов человека:
HCoV-OC43 и HCoV-229E. Инкубация SARS-
CoV-2 с 1.73 мкг/мл EGCG перед внесением в
клетки Vero на 50% уменьшала образование бля-
шек [85]. Сходным образом EGCG ингибировал
образование бляшек и при инфицировании виру-
сом HCoV-OC43 клеток RD, а с помощью количе-
ственной ОТ-ПЦР было определено снижение
уровня РНК и вирусного белка в средах инфици-
рованных клеток [84].
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Влияние флавоноидов 
на активность PLpro SARS-CoV

Касаясь влияния флавоноидов на активность
PLpro SARS-CoV-2, отметим, что здесь литератур-
ных данных значительно меньше, чем в отноше-
нии 3CLpro. Это может быть обусловлено двумя
причинами. Во-первых, таких исследований про-
ведено намного меньше. Во-вторых, не исключе-
но, что влияние флавоноидов на эту протеазу ко-
ронавирусов существенно слабее. По-видимому,
обе причины имеют значение.

Первоначальный скрининг с использованием
молекулярного моделирования позволил из 300 фе-
нольных соединений отобрать для исследования
с применением клеточных технологий 30 наибо-
лее перспективных в отношении влияния на про-
теазу PLpro. Среди них оказались два флавоноида:
рутин и цианидин-3-О-гликозид, ‒ проявившие
эффект в микромолярном диапазоне. Эти соеди-
нения в концентрации 100 мкМ ингибировали
активность PLpro SARS-CoV-2 на 38 и 20% соот-
ветственно [86]. Проведенный скрининг катехи-
нов зеленого чая показал, что один из экстрактов,
содержавший 56.6% ECG, 5.7% кемпферола,
4.4% EGCG и 3.8% кверцетина мощно подавлял
ферментативную активность PLpro. Интересно, что
ингибирующий эффект этого экстракта в 10 раз пре-
восходил действие одного ECG (IC50 0.13 ± 0.001 мкМ
vs 11.62 ± 0.47 мкМ). Следовательно, и другие фла-
воноиды, входящие в состав экстракта, проявля-
ют выраженную антипротеазную активность [87].
Показано, что гликозилированный флавон бай-
калин кроме ингибирования 3CLpro SARS-CoV-2
дозозависимо угнетал активность PLpro этого ви-
руса (IC50 178 мкМ); причем протеаза PLpro была
более чувствительна к байкалину, чем 3CLpro [88].
Хотя в другом исследовании с использованием
FRET-анализа показано, что степень ингибирова-
ния байкалином и байкалеином PLpro SARS-CoV-2
уступала эффекту в отношении 3CLpro [65].

Еще в 2017 г. J. Park и соавт. [89] продемон-
стрировали, что ингибирующий эффект в отно-
шении PLpro SARS-CoV-1 у пренилированных фла-
воноидов значительно выше, чем у не имеющих
этих заместителей. Так, наиболее мощным ингиби-
тором PLpro (более сильным, чем в случае 3CLpro)
оказался пренилированный флавон папирифла-
вонол А, превзошедший эффект кемпферола,
кверцетина и кверцетин-β-галактозида, с показа-
телем IC50 3.7 мкМ. По мнению авторов, присут-
ствие пренильных групп в молекуле флавоноида
обеспечивает более сильные гидрофобные взаи-
модействия с молекулой протеазы. Усилению ин-
гибирующей активности, вероятно, способство-
вало и увеличение числа гидроксильных групп во
флавоновой структуре [89]. Сходным действием,
по-видимому, обладают и геранилированные фла-

воноиды (вид пренилированных соединений), у ко-
торых геранильный фрагмент присоединен к фла-
воноидной структуре в положении С10. Разрабо-
танная таким образом серия геранилированных
флавоноидов, таких как томентин А, томентин B,
томентин С, томентин D и томентин E, обладала
значительно более высокой ингибиторной актив-
ностью в отношении PLpro SARS-CoV-1, чем ис-
ходные соединения [90].

В исследовании Solnier & Fladerer. [91] факти-
чески подтверждено предположение о том, что
пренилированные и геранилированные флавоно-
иды ингибируют ферментативную активность
PLpro SARS-CoV-2. Так, авторами продемонстри-
ровано, что пять геранилированных флавонои-
дов, названных томентинами (А‒Е), обладающих
особым 3,4-дигидро-2H-пирановым мотивом с
циклизированной геранильной цепью, вызывали
мощное ингибирование PLpro SARS-CoV-2 в ходе
FRET-анализа (IC50 от 5.0 до 12.5 мкМ), как и
пренилированный и геранилированный флаво-
ноид папирифлавонол А (IC50 < 7.3 мкМ). Таким
образом, эти соединения можно рассматривать
как средства, таргетирующие протеазу PLpro. Ско-
рее всего, сродство PLpro SARS-CoV-2 выше к пре-
нилированным флавоноидам благодаря повы-
шенной гидрофобности этих молекул.

Влияние флавоноидов на активность 
РНК-зависимой РНК-полимеразы SARS-CoV-2
При применении клеточных технологий уда-

лось также продемонстрировать способность ря-
да флавоноидов ингибировать активность RdRp.
Блокирование полимеразной активности ведет к
прямому подавлению репликации вируса на ста-
дии считывания генетического матриала: синтеза
геномных и матричных вирусных РНК. Много-
обещающие результаты, полученные в ходе моле-
кулярного моделирования, позволили предполо-
жить возможность блокирования активности этой
полимеразы под действием лютеолина и кверцети-
на [92]. В экспериментах на клетках авторы под-
твердили, что в концентрации 25 мкМ оба инги-
бировали активность RdRp более чем на 80%, а в
концентрации 100 мкМ ‒ на 100%; при этом IC50
лютеолина и кверцетина составили 4.6 ± 0.3 и
6.9 ± 1.0 мкМ соответственно.

Из 10 многообещающих полифенолов расти-
тельного происхождения, выявленных в резуль-
тате докинг-скрининга, обратил на себя внимание
силибинин. Этот флавонолигнан продемонстриро-
вал высокий индекс селективности в отношении
ферментов SARS-CoV-2, в том числе в отноше-
нии RdRp (IC50 0.042 мкМ) [93]. Но еще до этого
способность напрямую подавлять активность
RdRp SARS-CoV-2 была обнаружена у байкалина
и байкалеина с более мощным действием послед-
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него [69]. Было продемонстрировано, что оба
флавона угнетают репликацию вируса в клетках
Vero и на клеточной линии легких человека Calu3.
Авторы установили, что байкалин и байкалеин
подавляли репликацию SARS-CoV-2 на ранних
стадиях ‒ через 6‒8 ч после заражения клеток ‒ без
воздействия на процесс проникновения вируса в
клетку-хозяина. На синтетической 14-нуклеотид-
ной матрице РНК, содержащей соответсвующий
промотор, оценивали активность рекомбинантного
фермента RdRp SARS-CoV-2, полученного в баку-
ловирусной системе экспрессии. Показано, что в
присутствии байкалина и особенно байкалеина
снижался уровень синтезируемых полимеразой
продуктов ‒ РНК, комплементарных использован-
ной матрице. Ни одно из этих соединений не отно-
сится к аналогам нуклеозидов, которые RdRp
встраивает в образующуюся РНК в ходе реплика-
ции, поэтому авторы предположили, что флаво-
ноиды связываются с RdRp в местах, отличных от
активного центра фермента, что стерически или
аллостерически влияет на процесс катализа.

Влияние флавоноидов на S-белок 
SARS-CoV-2 и АСЕ2 клетки-хозяина

Анализируя эксперименты in vitro, можно кон-
статировать, что ряд флавоноидов способен нару-
шать проникновение коронавируса в клетку-хо-
зяина путем связывания с ACE2 RBD S-белка
SARS-CoV-2 или воздействия на активность этих
структур. Y. Zhan и соавт. [94] применили метод
жидкостной хроматографии для анализа связыва-
ния флавоноидов с ACE2, экспрессированным на
мембранах клеток HEK293 (этот метод назван
ACE2/cell membrane chromatography; ACE2-CMC).
Исследованные соединения: кверцетин и изо-
рамнетин ‒ удерживались на такой колонке в те-
чение 6.5 и 5.4. мин соответственно, в то время
как на контрольной колонке удержания не бы-
ло. Используя технологию поверхностного плаз-
монного резонанса (SPR), авторы рассчитали и
константы диссоцииации (Kd) комплексов кверце-
тина и изорамнетина с АСЕ2: 5.92 ± 0.92 и 2.51 ±
± 0.68 мкМ соответственно. Кроме того, эти фла-
воноиды ингибировали проникновение псевдо-
типированного S-белком SARS-CoV-2 вируса в
клетки HEK293 (IC50 ~50 мкМ). Следует заметить,
что использование псевдотипированных вирусов
на основе лентивирусной платформы считается
адекватным альтернативным подходом для изу-
чения функций компонентов особо опасных па-
тогенов, в том числе SARS-CoV-2, что позволяет
работать в лабораториях, не отвечающих крите-
риям биобезопасности BSL-3 и BSL-4 [95, 96].

Х. Liu и др. [97] сообщали, что кверцетин, ру-
тин и кверцетин-3-О-гликозид в концентрации
10 мкМ на 42‒48% ингибировали активность ACE2.
J. Gao и соавт. [98], используя метод ACE2-CMC на

клетках HEK-293T, детектировали удерживание
на колонке флавоноидов ороксолина А, вогони-
на, скутелларина и необайкалина на 10.90, 5.46,
4.37 и 2.97 мин соответственно; а методом SPR
подтвердили формироваание соответствующих
комплексов [98].

Интересны и эксперименты с использованием
метода ИФА. В конкурентном варианте ИФА пока-
зано, что флаванон прополиса гесперетин ингиби-
ровал связывание АСЕ2 с S-белком SARS-CoV-2
(IC50 11.13 мкМ) [99]. В аналогичных экспериментах
с EGCG выявлено его дозозависимое связывание
с RBD S-белка SARS-CoV-2 и конкурентное ин-
гибирование взаимодействия RBD с ACE2. Кроме
того, после 24- и 48-часовой инкубации EGCG
угнетал проникновением псевдотипированных
S-белком SARS-CoV-2 лентивирусов в клетки
HEK-293T [85]. Антоцианидин пеларгонидин в
концентрации 50 мкМ на 40% ингибировал свя-
зывание S-белка SARS-CoV-2 с АСЕ2, а в концен-
трации 100 мкМ на 70% снижал проникновение
вируса в клетки Vero E6 (по результатам анализа
бляшкообразования) [100].

При скрининге возможных природных инги-
биторов SARS-CoV-2, реплицирующегося в клет-
ках Vero Е6, Н. Крылова и соавт. [101] выявили ви-
рулицидное действие препарата Максар®, пред-
ставляющего собой полифенольный комплекс
древесины маакии амурской (Maackia amurensis).
Этот препарат включает более 20 полифенольных
соединений, бóльшую часть которых составляют
флавоноиды. В экспериментах на клеточной куль-
туре Максар® проявил дозозависимую ингибиру-
ющую активность против SARS-CoV-2, непо-
средственно воздействуя на репликацию вируса,
при низкой цитотоксичности.

Флавоноиды и SARS-CoV-2 в экспериментах in vivo

При попытках моделирования COVID-19 у
животных исследователи столкнулись с двумя серь-
езными проблемами. Первая обусловлена необ-
ходимостью соблюдать повышенную безопас-
ность при работе с SARS-CoV-2, что доступно да-
леко не в каждой лаборатории. Вторая проблема
связана с выбором подходящих животных для мо-
делирования адекватного заболевания. Болезнь,
близкую к COVID-19, сегодня удается воспроиз-
вести лишь у некоторых видов обезьян и хомяков.
Так, используя модель COVID-подобного заболе-
вания у карликовых хомяков Роборовского (Pho-
dopus roborovskii), уже на 4 сутки после заражения
удалось значительно облегчить симптомы легоч-
ного повреждения при применении комбинации,
включавшей кверцетин и ингибитор тирозинки-
наз дазатиниб. Все 5 животных, получавших та-
кое лечение, выжили, не проявляя явных призна-
ков заболевания и умеренно теряя в весе. В то же
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время 3 из 5 хомяков на фоне плацебо уже в этот
ранний период заболевания были подвергнуты эв-
таназии из-за критического состояния [102]. Другие
же грызуны не восприимчивы к этому заболева-
нию. Правда, удалось вывести трансгенных мышей,
в клетки которых внедрили ген человеческого ре-
цептора ACE2. Полученная животная модель поз-
воляет исследовать действие уже существовавших
препаратов, как и вновь разрабатываемых, а также
вакцин. Такие трансгенные мыши (hACE2) легко
заражаются SARS-CoV-2 при интраназальном
введении. В результате у животных развивается
заболевание, напоминающее COVID-19: с воспа-
лительным процессом в легких вплоть до цитоки-
нового шторма [103]. Это важное подспорье в по-
иске вакцин и препаратов для лечения COVID-19.
J. Song и соавт. [104] проводили эксперимент на
hACE2-трансгенных мышах. Животных, инфи-
цированных интраназально SARS-CoV-2, раз-
деляли на две группы: контрольной вводили
0.5%-ный раствор NaCl, подопытной давали фла-
вон байкалеин в виде суспензии в дозе 200 мг/кг в
течение 5 сут (первое введение – через 1 ч после за-
ражения). Через 3 и 5 сут определяли вирусную на-
грузку в легочной ткани. Оказалось, что байкале-
ин существенно снижал вирусную нагрузку и зна-
чительно уменьшал инфильтрацию легочной
ткани воспалительными клетками по сравнению
с мышами контрольной группы; причем эти жи-
вотные к окончанию периода наблюдения на-
много меньше теряли в весе, чем контрольные.
S. Lee и др. [102] трансгенным мышам K18-
hACE2, зараженным SARS-CoV-2, перорально
вводили флавонол фисетин или комбинацию
кверцетина с дазатинибом, что значительно смяг-
чало легочную патологию в этой группе живот-
ных по сравнению с нелечеными.

Второе направление экспериментов in vivo –
использование вышеназванных суррогатных ви-
русов на основе HCoV-OC43, вызывающих у мы-
шей заболевание, подобное COVID-19. Самцов
мышей линии C57BL/6 заражали HCoV-OC43 с
помощью интраназаьной инъекции вируса. По-
сле инфицирования животным давали с питьем
EGCG в дозе 10 мг/кг или экстракт полифенолов
зеленого чая, содержавшего более 60% этого ка-
техина, в течение 2 недель. Результаты сканирую-
щей электронной микроскопии показали, что те-
стируемые соединения значительно снижали
число вирионов и вирусных белков в инфициро-
ванных клетках. Кроме того, проведенное лече-
ние снижало уровень РНК коронавируса в клет-
ках легочной ткани мышей [105].

Следует сказать, что, несмотря на пока немно-
гочисленные исследования соединений расти-
тельного происхождения в качестве ингибиторов
репликации вирусов семейства Coronaviridae, они
открывают возможности для доклинических ис-

пытаний новых противовирусных препаратов в
экспериментах in vivo.

Опыт применения флавоноидов 
при COVID-19 в клинике

В процессе распространения COVID-19 рас-
ширилась практика применения природных со-
единений для лечения и профилактики заболева-
ния. Этому способствовали глубокие традиции
народной медицины многих стран, а также ис-
торически обусловленное весьма доброжела-
тельное отношение людей к использованию
растительных продуктов при самых различных
болезнях [106‒108]. Особенно большое внимание
было уделено применению средств китайской
традиционной медицины. Использование тра-
диционных прописей позволило рекомендо-
вать их широкий прием с ожидаемым благопри-
ятным воздействием на различные звенья пато-
генеза COVID-19 [109‒114]. Проведенный мета-
анализ показал, что применение средств китайской
народной медицины на 55% снизило прогресси-
рование заболевания до тяжелых форм, а смерт-
ность пациентов, находившихся в критическом
состоянии, – на 49% [115]. А такие флавоноиды,
как кверцетин, кемпферол, лютеолин, байкале-
ин, нарингенин, стали важными компонентами
китайской народной медицины, применяемыми
для облегчения течения COVID-19 [8]. Подобный
подход характерен и для индийской аюрведиче-
ской и других видов традиционной народной ме-
дицины [116, 117].

Естественными и логичными выглядят попытки
использовать флавоноиды для лечения и профи-
лактики COVID-19. Полифенольные соединения,
обладающие выраженной противовоспалительной,
иммуномодулирующей, антиоксидантной актив-
ностью, угнетающие агрегацию тромбоцитов и
процесс свертывания крови, имеют явный потен-
циал воздействия на ряд звеньев патогенеза ин-
фекции SARS-CoV-2. В связи с этим нет ничего
удивительного в том, что появились теоретиче-
ские обоснования применения флавоноидов для
лечения COVID-19. Они коснулись гесперидина,
диосмина, лютеолина, EGCG, байкалеина, кемп-
ферола [118‒123]. Но большинство сведений от-
носительно целесообразности и перспективности
клинического использования флавоноидов, без
сомнения, принадлежит кверцетину [124‒126]. В
2020–2023 гг. в различных странах появился ряд
обзоров, посвященных клиническому опыту при-
менения кверцетина для лечения и профилакти-
ки COVID-19 [127‒132]. И хотя общая выборка
участников испытаний пока явно недостаточна для
исчерпывающих заключений, кое-какие предвари-
тельные выводы и рекомендации уже назрели. И
эти выводы в большинстве случаев позволяют
рассматривать кверцетин как многообещающее
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средство для адъювантной терапии COVID-19. Так,
в обзоре M. Imran и соавт. [129] приведен анализ
15 клинических исследований, посвященных об-
суждаемой проблеме, и перечислено более 50 па-
тентов на композиции, включающие кверцетин,
на 8 марта 2022 г. Правда, следует отметить, что
далеко не по всем зарегистрированным испыта-
ниям уже опубликованы клинические результаты.
Сходная проблема возникла и перед авторами дру-
гого обзора, W. Rizky и соавт. [131], когда из 12 обна-
руженных клинических исследований, посвя-
щенных изучению клинической эффективности
кверцетина при COVID-19, исчерпывающие све-
дения были опубликованы лишь в трех работах.

В одном из первых рандомизированных кли-
нических исследований [133] сравнивали эффект
фитосомы с кверцетином (Quercetinum Phyto-
some®) в комплексе со стандартной терапией на
протяжении 30 сут у 76 амбулаторных пациентов
с ранними симптомами COVID-19, подтвержден-
ного ПЦР-анализом. Контрольная группа вклю-
чала такое же число пациентов, получавших пе-
рорально стандартную терапию в виде анальге-
тиков/жаропонижающих средств, стероидных
препаратов и антибиотиков. Фитосомы с квер-
цетином были изготовлены с применением фосфо-
липидов подсолнечника для увеличения всасы-
вания флавоноида из желудочно-кишечного трак-
та, что позволило повысить его биодоступность
в 20 раз. Добавление кверцетина в суточной дозе
1000 мг к стандартному лечению дало хороший
эффект, выразившийся в достоверном снижении
частоты и продолжительности последующей гос-
питализации, числа пациентов, нуждавшихся в ин-
вазивной кислородотерапии при развитии крити-
ческого состояния с необходимостью помещения в
отделение интенсивной терапии (ОИТ). В груп-
пе, получавшей кверцетин, ни один пациент не
попал в ОИТ и не умер, тогда как в контрольной
группе таких было 8 и 3 соответственно. Во вто-
ром рандомизированном открытом контролируе-
мом исследовании этого же коллектива авторов
21 амбулаторный пациент с диагностированным
COVID-19 получал по 1500 мг фитосомы с квер-
цетином (600 мг чистого кверцетина) в течение
первой недели и по 1000 мг (400 мг чистого квер-
цетина) в течение второй. В результате у 16 паци-
ентов к концу первой недели тест на SARS-CoV-2
стал отрицательным (в контрольной группе – у 2), а
у 12 все симптомы уменьшились (в контрольной
группе – у 4). Через 2 недели у всех пациентов,
получавших добавку кверцетина, был подтвер-
жден отрицательный тест на SARS-CoV-2. Кроме
того, в этой группе определили достоверное сни-
жение содержания в сыворотке крови уровня та-
ких лабораторных биомаркеров воспаления как
лактатдегидрогеназа, C-реактивный белок, фер-
ритин и D-димер. Важным является и зафикси-
рованное увеличение клиренса вируса по сравне-

нию с контрольной группой, что указывает на его
более интенсивное удаление из организма.

Попутно отметим, что ускорение элиминации
SARS-CoV-2 из организма натолкнуло на еще на
одну возможную мишень патогенетической тера-
пии [102]. Установлено, что SARS-CoV-2, как и
другие вирусы, воздействуя на клетки-хозяина,
вызывает их преждевременное старение (virus-in-
duced senescence; VIS), которое сопровождается
повышенной секрецией и накоплением ряда при-
знаков, соответствующих сенолитических или ге-
ронтологических факторов. К ним относятся
провоспалительные цитокины, компоненты вне-
клеточного матрикса и стимуляторы гиперкоагу-
ляции [134], уровень которых существенно повы-
шен в сыворотке больных COVID-19. Таким обра-
зом, VIS-клетки являются триггером цитокинового
шторма при COVID-19, а лекарственные сред-
ства, препятствующие их секреции и накоплению
(так называемые сенолитики), могут внести ощу-
тимый вклад в борьбу с вирусной инфекцией, в
том числе с коронавирусной. Мы полагаем, что
следует со всей серьезностью отнестись к гипоте-
зе S. Lee и соавт. [102]. В проведенном ими иссле-
довании комбинация кверцетина с дозатинибом
и флавоноид фисетин проявляли цитотоксич-
ность в отношении клеток VIS и смягчали симп-
томы легочного повреждения, ассоциированного
с COVID-19, у зараженных SARS-CoV-2 хомяков
и трансгенных мышей.

Возвращаясь к клиническому применению
кверцетина при COVID-19, отметим двухэтапное
назначение этого флавоноида в виде добавки к
стандартной терапии 100 пациентам с пневмони-
ей на фоне COVID-19 средней тяжести [135]. В тече-
ние первых 10 дней наряду с базисным лечением
больные получали внутривенно кверцетин/поли-
винилпирролидон (в первые 4 сут по 1000 мг, в
следующие 6 сут по 500 мг кверцетина). Затем на
протяжении 10 сут принимали таблетки, содер-
жащие по 480 мг кверцетина в сочетании с пекти-
ном. Результаты лечения показали, что использо-
вание кверцетина способствовало улучшению газо-
обмена и восстановлению функции легких на 2 сут
раньше по сравнению с группой контроля, а так-
же предотвращало прогрессирование COVID-ассо-
циированной коагулопатии, предупреждая резкое
возрастание сывороточного уровня D-димера.

Обращает на себя внимание ряд клинических
испытаний, в которых кверцетин давали в комби-
нации с другими лекарственными средствами. У
30 пациентов с тяжелой формой COVID-19 оце-
нивали эффективность добавления кверцетина
(по 1000 мг в течение 7 сут) к противовирусному
препарату ремдесивиру (16 пациентов) или фави-
пиравиру (14 пациентов). Прием кверцетина спо-
собствовал более ранней выписке больных из ста-
ционара и в большей степени снижал в сыворотке
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крови уровень биомаркеров воспалительного
процесса [136]. Отметим также совместное ис-
пользование кверцетина с рядом витаминов. Так,
назначение 52 госпитализированным пациентам
со среднетяжелой степенью COVID-19 1000 мг
кверцетина, 1000 мг аскорбиновой кислоты и 100 мг
бромелайна ежедневно на протяжении 10 сут в до-
полнение к стандартной терапии (гидроксихлоро-
хин + фавипиравир) приводило к более быстрому
восстановлению лабораторных показателей ле-
гочной функции [137]. Приведенные данные под-
тверждают гипотезу относительно благоприятно-
го синергического эффекта кверцетина и витами-
на С при COVID-ассоциированной пневмонии.
Наряду с известными полезными эффектами квер-
цетина аскорбиновая кислота также оказывает пря-
мое вирулицидное действие, стимулирует функци-
ональную активность лимфоцитов, увеличивает
выработку интерферона-α, ослабляет воспаление,
нормализует функцию эндотелия и митохондрий
[127]. Что касается бромелайна, предполагают, что
действие этого протеолитического фермента рас-
тительного происхождениия реализуется через
ингибирование экспрессии генов, кодирующих не-
которые провоспалительные факторы. Недавно в
опытах in vitro выявлена анти-SARS-CoV-2-актив-
ность бромелайна и обсуждается его потенциальная
терапевтическая эффективность при COVID-19
[138, 139].

В открытом рандомизированном контролиру-
емом исследовании 25 амбулаторных пациентов с
легкой и средней степенью тяжести COVID-19 на
протяжении 14 сут принимали наряду со стандарт-
ным лечением капсулы, содержавшие по 260 мг
кверцетина, 168 мг растительного полифенола
куркумина и 360 МЕ холекальциферола. Пациен-
ты контрольной группы получали только стан-
дартное лечение [140]. Уже к концу первой недели
у больных, получавших кверцетин, ПЦР-тест на
вирусную РНК был отрицательным у 15 пациен-
тов, а в контрольной группе лишь у 5. Острые
симптомы, ассоциированные с COVID-19, также
исчезали быстрее в опытной группе (у 15 против 10).
В большей степени у пациентов, принимавших
добавку с кверцетином, в сыворотке крови уро-
вень С-реактивного белка снижался быстрее, чем
в контрольной: c 34 до 11 мг/дл vs с 36 до 22 мг/дл.
Еще в одном исследовании [141] был использован
тот же методический подход: тестируемая группа
пациентов с начальной стадией COVID-19 полу-
чала капсулы, содержавшие лишь кверцетин и кур-
кумин. Уже после 7 дней лечения у большинства па-
циентов экспериментальной группы (18 из 25)
результат ПЦР-теста был отрицательным (в
контрольной группе у 6 из 25); острые симпто-
мы COVID-19 разрешались к концу первой неде-
ли у 10 (40%) пациентов опытной группы и лишь
у 4 (16%) из контрольной.

Наличие витамина D в составе препарата, ис-
следованного в работе А. Khan и др. [140], можно
объяснить известным противовирусным и проти-
вовоспалительным действием кальциферолов.
Эти эффекты могут быть обусловлены недавно
выявленной способностью витамина D индуци-
ровать кателицидины и дефензины ‒ антимик-
робные пептиды, важные для функционирования
иммунной системы. Возможно, они напрямую
или опосредованно супрессируют репликацию
SARS-CoV-2 и ослабляют действие провоспали-
тельных цитокинов. Кроме того, следует иметь в
виду, что дефицит витамина D служит фактором
риска легочных заболеваний вплоть до развития
ОРДС [142].

Что касается куркумина, в ряде эксперимен-
тальных и клинических исследований установле-
на противовирусная, противовоспалительная,
антиоксидантная, антибактериальная, сахаропо-
нижающая, противоопухолевая активность этого
полифенольного соединения. Доказана терапев-
тическая эффективность куркумина при различ-
ных легочных заболеваниях. Все это позволяет
рассматривать куркумин как потенциальный те-
рапевтический препарат при COVID-19 [141, 143]

Другим важным направлением в условия панде-
мии COVID-19, по-видимому, является использо-
вание кверцетина в моноварианте или в комбина-
ции с другими средствами для профилактики забо-
левания. Так, 60 не инфицированных SARS-CoV-2
лиц в течение 3 мес принимали ежедневно по 2 фи-
тосомы (250 мг кверцетина/фитосома), а кон-
трольная группа принимала плацебо [144]. Каж-
дые 3 недели участники исследования проходили
экспресс-диагностику на SARS-CoV-2. За время
наблюдения COVID-19 был зарегистрирован у
одного пациента из тестируемой группы и у четы-
рех из группы контроля. Анализ показал, что фак-
тор защиты от заражения COVID-19 в тестируе-
мой группе оказался на 14% выше, чем в кон-
трольной [145]. Наконец, в ходе 20-недельного
испытания 53 человека тестируемой группы полу-
чали ежедневно многокомпонентный безрецептур-
ный состав, включавший 25 мг цинка, 10 капель
жидкого экстракта хинного дерева, 400 мг кверце-
тина, 1000 мг витамина С, 1000 IU витамина D3,
400 IU витамина Е и 500 мг L-лизина. 60 человек
составили группу контроля [146]. Выявлены суще-
ственные различия между группами. В тестируе-
мой группе появление гриппоподобных симпто-
мов было зафиксировано менее чем у 4% лиц, ни
у одного из которых не было положительного тес-
та на SARS-CoV-2. В контрольной же группе у
20% появились симптомы, похожие на грипп, 3/4
из которых (15% от общего числа участников кон-
трольной группы) были COVID-положительны-
ми. Отметим, что в этом исследовании кверце-
тин был использован в качестве ионофора цин-
ка. Известны иммуномодулирующие эффекты
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соединений цинка. Они опосредуют ряд им-
мунных реакций, включая функциональную
активность NK-клеток, нейтрофилов, макрофа-
гов, клеток реснитчатого эпителия легких. При
использовании препаратов цинка стремятся до-
стичь высокого внутриклеточного содержания
этого двухвалентного металла, не превышая су-
щественно его сывороточной концентрации [147,
148]. Действуя в качестве ионофора цинка, квер-
цетин облегчает его проникновение в клетку, что
и способствует подавлению вирусной реплика-
ции [146, 149].

Относительно витамина Е известна его способ-
ность активировать иммунную систему, модулируя
функцию Т-клеток, макрофагов и NK-клеток [150].
Вероятно, оптимизирует функцию иммунной си-
стемы и добавленный в состав комбинированного
препарата L-лизин [151].

Исходя из изложенных результатов клиниче-
ских исследований и учитывая недостатки в виде
небольшой выборки, нарушений рандомизации,
иногда отсутствия групп сравнения, нехватки лабо-
раторных исследований, неоднозначной трактовки
полученных результатов, приведенные данные не-
обходимо подвергнуть доскональному анализу и
осмыслению и на этой платформе разработать
стратегию дальнейших исследований флавонои-
дов как перспективных препаратов для профи-
лактики и лечения COVID-19.

Флавоноиды как объект молекулярного 
моделирования при COVID-19

После неконтролируемого распространения
пандемии COVID-19 поиск препаратов, способ-
ных повлиять на развитие вирусной инфекции,
приобрел первостепенное значение. В этой ситу-
ации особо следует отметить виртуальный скри-
нинг. В ходе использования этого метода за срав-
нительно короткий промежуток времени удалось
проанализировать огромное число полифеноль-
ных соединений растительного происхождения, в
том числе флавоноидов, предположительно спо-
собных проявить положительный эффект в отно-
шении ряда структурных и неструктурных компо-
нентов SARS-CoV-2. Процедура виртуального скри-
нинга с помощью молекулярного докинга позволяет
оценить степень комплементарности молекуляр-
ной структуры исследуемых флавоноидов как ли-
гандов в соответствующей полости молекулярной
мишени, роль которой играют белки SARS-CoV-2
[152]. Аффинность связывания лиганда и его эф-
фективность прогнозируют по шкале докинга. Ли-
ганды, имеющие показатель энергии связи менее
‒6.5 ккал/моль, рассматривают как наиболее
перспективные агенты для ингибирования SARS-
CoV-2 [153]. В то же время исследователи отдают
отчет в том, что результаты молекулярного моде-
лирования носят предварительный характер, не

застрахованы от ошибок и нуждаются в экспери-
ментальном подтверждении как in vitro, так и in vivo,
прежде чем будут рекомендованы к клиническим
испытаниям.

Во второй части обзора мы представим дан-
ные, касающиеся молекулярного докинга флаво-
ноидов с белками SARS-CoV-2. В качестве вирус-
ных мишеней рассмотрим ферменты 3CLpro (Mpro),
PLpro и RdRp, а также S-белок. Кроме того, лиган-
ды могут быть нацелены и на клеточные факторы,
вовлеченные в цикл репликации SARS-CoV-2:
например, ACE2 и TMPRSS2, которые участвуют
в процессе проникновения вируса в клетку.
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Flavonoids as Complementary Medicines for Therapy 
and Prevention of COVID-19. Part I: Experimental and Clinical Applications

Ya. F. Zvereva, #, and А. Ya. Rykunovaa

aAltai State Medical University, Barnaul, 656038 Russia
#e-mail: zveryasha@mail.ru

Abstract‒The first part of the review is devoted to the analysis of the favorable effect of f lavonoids on the pre-
vention, course and outcomes of COVID-19. In addition to the well-known antioxidant, anti-inflammatory,
immunomodulatory, antithrombotic and antitumor effects, f lavonoids, secondary metabolites of many
plants, exhibit antiviral activity and low cytotoxicity. The basic stages of SARS-CoV-2 replication and
COVID-19 pathogenesis are considered in order to identify possible targets for f lavonoids. The effect of these
polyphenolic compounds on SARS-CoV-2 both in in vitro systems and in animal models that adequately re-
produce COVID-19 symptoms have been analyzed. The results of the first clinical trials on the prevention of
this disease and the feasibility of using f lavonoids, mainly quercetin, as adjuvant therapy are discussed.

Keywords: f lavonoids, SARS-CoV-2, COVID-19, in vitro, in vivo, clinical experience
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