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Введение
Грипп и инфекция COVID‑19 

(МКБ‑10 U 07.1), вызванная коро-
навирусом SARS-CoV‑2 (код генома 
NC_045512.2 по NCBI) очень опасны 
осложнениями в виде вирусной пне-
монии, последующего формирования 
хронической пневмонии с фиброзом 
легких и каррдиогенных последствий. 
Коронавирус характеризуется еще 
большей контагиозностью (в два раза 
выше, чем грипп) и большей часто-
той осложнений, включая тяжелую 
пневмонию и острую дыхательную 
недостаточность. Отсутствие виру-
соспецифической терапии, особенно 
в случае тяжелых форм течения ин-
фекции (15 % случаев), также связано 
с повышением риска летального ис-
хода. Пациенты, переболевшие грип-
пом, не имеют иммунитета против 
CОVID‑19, и болеют тяжело. Более 
того, после пересенного CОVID‑19 
очень опасно заболеть гриппом. 
Реаблитация после пневмонии, вы-

званной вирусом SARS-CoV‑1, -2, 
идет медленно, и, по прогнозу ана-
литиков, изучивших последствия ати-
пичной пневмонии, вызванной SARS-
CoV‑1 в период эпидемии 2008 года, 
может длиться около года.

В настоящее время пандемия 
COVID‑19 активно исследуется: к кон-
цу апреля 2020 года опубликовано 
почти 3 800 публикаций по COVID‑19. 
В связи с COVID‑19 часто вспоми-
нается пандемия так называемой ин-
флюэнцы 1918–1920 годов, вызванной 
вирусом гриппа. По разным данным, 
пандемия инфлюэнцы вызвала смерт-
ность почти 2 % населения плане-
ты [1]. В подавляющем большинстве 
случаев та пандемия вспоминается 
не с целью извлечения важных уро-
ков, а ради эмоционального давле-
ния на читателя. Практически пол-
ное отсутствие адекватной аналитики 
по данному вопросу связано не только 
со склонностью тех или иных авто-
ров к эмоциональным манипуляциям, 

но и с глубокими пробелами в клини-
ческой медицине и, в частности, с не-
достаточно глубоким непониманием 
концепции коморбидности патологий.

Коморбидность, то есть совмест-
ная встречаемость нескольких различ-
ных патологий (как правило, хрониче-
ских), устанавливается на основании 
анализа таблиц данных индивидуаль-
ных пациентов в рамках крупномас-
штабных клинико-эпидемиологи-
ческих исследований (см. примеры 
в работах [2–4]). К сожалению, такого 
рода таблицы практически недоступ-
ны в случае пандемии начала XX века, 
произошедшей в эпоху, весьма дале-
кую от цифровизации и больших дан-
ных. Тем не менее отдельные факты 
указывают на то, что пандемия начала 
XX века протекала на фоне тяжелей-
ших микронутриентных дефицитов.

Так, преобладание цинги в начале 
XX века является указанием на по-
пуляционный дефицит витамина 
С. Напомним, что клинические прояв-
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Резюме
Ежегодные подьемы заболевамости гриппом, ОРВИ и пандемия COVID‑19 
указывают на необходимость проведения комплексных программ 
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ния эффективности терапии вирусных респираторных инфекций важны 
ослабление эффектов так называемого цитокинового шторма и уси-
ленная компенсация имеющихся у пациента коморбидных патологий. 
Повышение обеспеченности цинком, витамином С и рутозидом может 
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Кроме микронутриентов, для снижения активности аллергического вос-
паления можно использовать блокаторы Н1-гистаминовых рецепторов 
второго поколения (лоратадин и др.) и глюконат кальция. Для снижения 
температуры важно включать в терапию парацетамол.
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Summary
The annual increase in the incidence of influenza, SARS, and the 
COVID‑19 pandemic indicate the need for comprehensive pro-
grams to support congenital antiviral immunity. To increase the 
effectiveness of the treatment of viral respiratory infections, it is 
important to attenuate the effects of the so-called cytokine storm 
and enhanced compensation of the patient’s comorbid pathol-
ogies. Increasing the availability of zinc, vitamin C and rutoside 
can improve the body’s resistance to viral infections. In addition 
to micronutrients, to reduce the activity of allergic inflammation, 
second-generation H1-histamine receptor blockers (loratadine, 
etc.) and calcium gluconate can be used. To lower the tempera-
ture, it is important to include paracetamol in therapy.
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paracetamol, rimantadine, interferons of the first group, AnviMax.

DOI: 10.33667/2078-5631-2020-21-33-48

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 21 / 2020. Современная поликлиника (2)34

ления при цинге (ломкость и кровото-
чивость сосудов, результат сочетанного 
дефицита витаминов С и Р (флавоно-
ид полифенол рутозид и производ-
ное рутозида – ​кверцетин). Поэтому 
в противоцинготные комплексы ста-
ли включать комбинацию витаминов 
С и Р. Следует подчеркнуть, что де-
фицит витамина С часто встречается 
у пожилых пациентов. Общеизвестные 
факты о высокой популяционной рас-
пространенности рахита и туберкулеза 
в начале XX века указывают на глубо-
кий дефицит витамина D [5] в широких 
слоях населения. Имеются косвенные 
указания на то, что солнечное УФО-
Б-излучение и соответственно повы-
шенная обеспеченность витамином D 
способствовали снижению смертности 
от пандемии 1918–1919 годов в США. 
В работе [6] был проведен анализ соот-
ветствующих данных статистики для 
12 городов США. Установлены корре-
ляции между суммарной дозой УФО-Б, 
снижением смертности от гриппа 
(r = –0,720; p = 0,009) и пневмонии 
как осложнения гриппа (r = –0,770; 
p = 0,005) в летнее и в зимнее время.

Исследования взаимосвязей между 
коморбидными состояниями и нутри-
ентными дефицитами проводятся дли-
тельное время. Российские исследова-
ния, проведенные за последние 10 лет, 
показали, что, например, недостаточ-
ность магния является ядром мно-
жественных коморбидных патологий, 
включая артериальную гипертонию 
(АГ), сахарный диабет (СД2) и другие 
сердечно-сосудистые состояния, а так-
же заболевания, протекающие на фоне 
повышенного уровня хронического 
воспаления [7]. Крупномасштабные 
исследования показали, что ситуация 
с обеспеченностью населения различ-
ных стран витаминами и микроэле-
ментами крайне неблагоприятная. 
Даже в здоровых группах (например, 
женщины репродуктивного возраста) 
всеми витаминами и эссенциальными 
микронутриентами обеспечены всего 
5 % обследованных [8]. В результате 
этих исследований были выявлены 
множественные ассоциации между 
микронутриентными дефицитами 
и так называемыми болезнями циви-
лизации (АГ, СД2 и др., всего более 
40 диагнозов по МКБ‑10).

Крайне интересно отметить, что 

ситуация с реальной обеспеченно-
стью микронутриентами населения 
практически одинакова и в странах 
более обеспеченной Западной Европы, 
и в России [2, 3, 8]. Данные литерату-
ры по отдельным микронутриентам 
показывают схожую неблагоприятную 
картину в США, Китае и Индии (см. 
примеры в монографиях [5, 9, 10]). 
Поэтому заявления вроде «витамины 
не нужны, а нужны солнце, воздух 
и вода», «витамины обогающают 
только их производителей» и т. п. яв-
ляются лженаучными информацион-
ными фейками и, возможно, платной 
провокацией [11].

В случае COVID‑19 было показа-
но, что оценка нутрициального ста-
туса пациентов обязательна перед 
применением тех или иных подходов 
к фармакотерапии (многие из кото-
рых, вообще говоря, отличаются 
высокой токсичностью). В частно-
сти, китайские коллеги рекомендуют 
дотации витаминов А, С, D, E, вита-
минов группы В, цинка, селена, же-
леза и омега‑3 ПНЖК [12] в качестве 
нутрициальной поддержки в период 
пандемии [12]. Адекватная обеспе-
ченность этими и другими микро-
нутриентами может также снижать 
инфицирования [13].

Целью работы была экспертная оцен-
ка компонентов комплексного препа-
рата АнвиМакс – ​рутозида, витамина 
С, парацетамола, лоратадина, глюко-
ната кальция и римантадина – ​на пред-
мет синергичности компонентов при 
использовании у пациентов с началь-
ными проявлениями респираторно-ви-
русной инфекции, в том числе гриппа 
и коронавирусной инфекции.

Особенности течения 
коронавирусной инфекции 
COVID‑19

Анализ литературы показал, что 
для вируса SARS-CoV‑2, приведшего 
к пандемии COVID‑19, характерна бо-
лее высокая контагиозность по срав-
нению с гриппом (в 2,0 раза) и бо-
лее высокая смертность (в 1,5 раза). 
В клиническом течении COVID‑19 
преобладает быстрое развитие воспа-
ления и формирование цитокинового 
шторма, особенно у пациентов с ко-
морбидной патологией.

Формирование так называемого 
цитокинового шторма является ха-
рактерной особенностью COVID‑19, 
приводящей к стремительному и тя-
желому течению заболевания, в том 
числе к необходимости применения 
искусственной вентиляции легких 
(ИВЛ). Поэтому тактически важным 
является подавление или максимально 
быстрое купирование этого процесса, 
что снижает темп и тяжесть течения 
COVID‑19, а также риск летального 
исхода. Наличие в организме пациента 
хронического воспаления (сопровож-
дающего гломерулонефрит, холестаз, 
атеросклероз, ишемическую болезнь 
сердца, бронхиальную астму, хрониче-
ские обструктивные заболевания лег-
ких и др.) стимулирует более быстрое 
усиление синтеза провоспалительных 
цитокинов, в том числе ИЛ‑1, CCL2, 
ИЛ‑6, интерферона-гамма, усилива-
ет адгезию и активацию лейкоцитов, 
приводит к распаду гранул тучных 
клеток. Эти процессы регулируются 
сигнальными каскадами mTOR, NF-
kB и метаболизмом простагланди-
нов. При нарушении регуляции этих 
каскадов происходит лавинообразное 
нарастание описанных выше процес-
сов, в результате чего и формируется 
цитокиновый шторм. Дизрегуляция 
этих сигнальных каскадов более выра-
жена при дефицитах цинка, витамина 
А и других ретиноидов, полифеноль-
ных нутрицевтиков.

Стратегически важной в терапии 
и профилактике COVID‑19 является 
компенсация коморбидных патологий, 
многие из которых связаны c хрониче-
ским воспалением. Кроме очевидной 
симптоматики вирусной пневмонии 
(J12.9. Вирусная пневмония, сухой ка-
шель, одышка, нарушения обоняния; 
J96.0. Острая респираторная недо-
статочность), более тяжелое течение 
COVID‑19 ассоциировано с карди-
омиопатиями, ожирением, наличи-
ем диагнозов I10. Эссенциальная 
гипертензия, I51.9. Болезнь сердца 
неуточненная, сахарный диабет (Е10–
Е14 по МКБ‑10) и неврологической 
симптоматики (гипералгезия, уста-
лость, тревожность, обыкновенная 
мигрень). Эти патологии взаимос-
вязаны с хроническим воспалением, 
метаболизмом интерферона-гамма, 
катаболизмом гомоцистеина и др.
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Далее последовательно рассматри-
ваются особенности клинического 
течения COVID‑19 (в том числе 
взаимосвязи COVID‑19 и хрониче-
ских коморбидных патологий, мо-
лекулярные механизмы иммунного 
ответа на коронавирусы и цитокино-
вый шторм, молекулярная биология 
вируса SARS-CoV‑2, проводится ана-
лиз потенциальной эффективности 
применения рутозида, витамина С при 
гриппе и SARS, оцениваются перспек-
тивы в фармакотерапии в начальном 
периоде гриппа, COVID‑19 и других 
респираторно-вирусных инфекций, 
комбинирования противовирусного 
препарата римантадина с антигиста-
минным блокатором лоратадином, 
парацетамолом и микронутриентами.

Особенности клинического 
течения COVID‑19

В отличие от ранее известных ко-
ронавирусов, вызывающих атипичную 
пневмонию (SARS-CoV, MERS-CoV), 
SARS-CoV‑2 характеризуются более 
высокой контагиозностью и большей 
скоростью распространения в популя-
циях [14]. Типичными симптомами 
COVID‑19 являются субфибрилитет 
(температура более 37,5 °C отмечена 
у 88,7 % пациентов), кашель (67,8 %), 
одышка (18,7 %), миалгия или артрал-
гия (14,9 % случаев), головная боль 
(13,1 %); возможны симптомы гастро-
энтерита, включающие диарею, тош-
ноту и рвоту. В отличие от сезонного 
гриппа, гораздо реже встречаются 
боль в горле (13,9 %) и заложенность 
носа (4,8 %) [15]. SARS-CoV‑2 также 
характеризуется высокой тропностью 
к нейронам ствола головного мозга, 
в котором расположен дыхательный 
центр [16].

Типичными осложнениями 
COVID‑19 являются: острый респи-
раторный дистресс-синдром (17–29 %), 
острая дыхательная недостаточность 
(8 %), острая почечная недостаточ-
ность (7 %), аритмии (7–12 %), сепсис 
(6–8 % случаев). У 71 % погибших 
от COVID‑19 установлено диссеми-
нированное внутрисосудистое свер-
тывание крови [16].

Рентгенографическая картина 
изменений в легких при COVID‑19 
характеризуется двусторонними по-
мутнениями по типу «матовое стек-

ло» с распределением в нижних долях 
обеих легких и в средней доле правого 
легкого, а также утолщениями пере-
городки, плевры и субплеврального 
пространства, признаками бронхоэк-
тазии [17, 18]. Наличие характерных 
для COVID‑19 нарушений структуры 
тканей легких и тяжелого течения ин-
фекции ассоциируется со сниженной 
оксигенацией крови (P < 0,001), более 
частой встречаемостью кашля, субфи-
брилитета, головной боли, более вы-
сокими уровнями общего билирубина, 
креатинкиназы, ЛДГ, СРБ (P < 0,05) 
[19], а также с наличием коморбидных 
патологий (у 28.8 % обследованных).

Анализ 72 314 случаев заболеваний 
в Центре по контролю и предотвраще-
нию заболеваний КНР показал, что 
в 87 % случаев заболевшие COVID‑19 
были в возрасте от 30 до 79 лет, 
и только 2 % – ​дети и подростки [20] 
(данные на 11.02.2020). В США бо-
лее 30 % пациентов – ​пожилые люди 
старше 65 лет, и именно эта подгруппа 
пациентов формирует 80 % летальных 
исходов [21]. По российским данным, 
50 % пациентов с COVID‑19 младше 
40 лет (сайт МЗ РФ [22]).

Очень важно заметить, что инфек-
ция COVID‑19 ассоциирована не толь-
ко с нарушениями дыхательной сис-
темы, но и с дисфункцией других си-
стем и органов. Инфекция COVID‑19 
ассоциирована с повышением уровней 
маркеров дисфункции печени (АСТ, 
АЛТ, альбумина, билирубина) [23], 
которые также ассоциированы с более 
тяжелым течением пневмонии и нали-
чием симтоматики со стороны ЖКТ 
(тошнота, рвота, диарея) [24].

Пациенты с COVID‑19 характе-
ризуются прокоагуляционным про-
филем крови. Нарушения профиля 
свертываемости крови (повышение 
уровней D-димера, продуктов де-
градации фибрина) ассоциированы 
с более высоким риском смертности 
от COVID‑19 [25]. Повышенные уров-
ни плазмина соответствуют усилению 
фибринолиза и повышению уровней 
D-димера у пациентов с тяжелым те-
чением COVID‑19 [26]. Заметим, что 
повышенные уровни плазмина и плаз-
миногена являются биомаркерами по-
вышенной восприимчивости к вирусу 
SARS-CoV‑2, так как плазмин челове-
ка может «разрезать» соответствую-

щий сайт S-белка вируса SARS-CoV‑2, 
что повышает его вирулентность [26]. 
В исследовании, проведенном в госпи-
тале Уханьского университета (Китай), 
было показано, что уровни D-димера 
и продуктов деградации фибрина 
были тем выше, чем тяжелее было 
течение инфекции [27]. Очевидно, что 
если до инфицирования COVID‑19 
у пациента уже сформировался про-
коагуляционный профиль, то он бу-
дет существенно утяжелять течение 
инфекции.

Вследствие дисфункции лег-
ких у большого числа пациентов 
с COVID‑19 падает оксигенация 
крови. Анализ данных пациентов 
с COVID‑19 из Уханя (Китай) (n = 69) 
показал, что у пациентов с большим 
числом коморбидных состояний, бо-
лее высокими уровнями ИЛ‑6, ЛДГ, 
СРБ значения насыщенности крови 
кислородом (SpO2) не достигали 90 %. 
Сниженная оксигенация крови также 
была ассоциирована с более высокой 
смертностью [28]. С риском смертно-
сти также были ассоциированы более 
высокий ИМТ (88 % ИМТ > 25 кг/м2) 
и лактат-ацидоз крови (P < 0,001) [29].

Взаимосвязь течения COVID‑19 
с коморбидными патологиями

В предыдущих разделах были 
упомянуты взаимосвязи COVID‑19 
с нарушениями коагуляции крови, 
функции печени, оксигенации крови 
и стремительным развитием воспа-
лительных реакций. Эти взаимосвязи 
особенно выражены при наличии 
у пациента нескольких коморбид-
ных патологий, которые повышают 
риск быстрой прогрессии, тяжелого 
течения и летального исхода при ин-
фекции COVID‑19. Факторы риска 
смертности от COVID‑19 включают 
наличие АГ, СД2, ишемической бо-
лезни сердца (ИБС) и цереброваску-
лярных патологий [30]. Среди паци-
ентов с COVID‑19 на фоне СД2 чаще 
формируются критические состояния, 
требующие вмешательства реанима-
тологов [31].

Очевидно, что именно наличие 
у пациента хронических коморбидных 
патологий является патофизиологи-
ческим объяснением более тяжелого 
течения COVID‑19 у пожилых паци-
ентов. Например, в многоцентровом 
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китайском исследовании (n = 280) 
доля пациентов старше 65 лет досто-
верно выше среди тяжелых случаев 
(59 %), чем у пациентов с легким те-
чением инфекции (10,2 %; P < 0,05). 
У 85,5 % пациентов с тяжелым тече-
нием COVID‑19 диагнозы СД2 или 
ИБС встречались в 7–10 раз чаще (P = 
0,042) [32].

Анализ когорты пациентов (n = 
1 590) из 575 госпиталей КНР с лабора-
торно подтвержденным SARS-CoV‑2 
показал, что 25,1 % пациентов имели 
по крайней мере одну коморбидную 
патологию: гипертонию (16,9 %) или 
СД2 (8,2 %). Факторами риска тяже-
лого течения COVID‑19 являлись 
хроническая обструктивная болезнь 
легких (ХОБЛ, ОР = 2,68; 95 % ДИ: 
1,42–5,03), СД2 (ОР = 1,59; 95 % ДИ: 
1,03–2,45), АГ (ОР = 1,58; 95 % ДИ: 
1,07–2,32) и опухолевые заболевания 
(ОР = 3,50; 95 % ДИ: 1,60–7,64). Риск 
при наличии одного коморбидного 
состояния повышался в 1,8 раза (ОР = 
1,79; 95 % ДИ: 1,16–2,77), при наличии 
двух и более – ​в 2,6 раза (ОР = 2,59; 
95 % ДИ: 1,61–4,17) [33].

Метаанализ восьми клинических 
исследований пациентов с COVID‑19 
(n = 46 248) подтвердил, что наиболее 
распространенными коморбидными 
состояниями были АГ (17 %), СД2 
(8 %), ИБС (5 % случаев), хрониче-
ские заболевания легких и бронхов. 
Коморбидные состояния соответствова-
ли увеличению риска тяжелого течения 
инфекции COVID‑19: АГ – ​в 2,4 раза 
(95 % ДИ: 1,5–3,8), респираторные – ​
в 2,5 раза (95 % ДИ: 1,8–3,4), ИБС – ​
в 3,4 раза (95 % ДИ: 1,88–6,22) [34].

Молекулярные механизмы 
иммунного ответа на коронавирусы 
и цитокиновый шторм

К развитию ОРВИ приводят около 
200 возбудителей (вирус парагриппа, 
гриппа, аденовирусы, риновирусы, 
герпесвирусы, вирусы Коксаки, ко-
ронавирусы). Острая фаза воспа-
ления при респираторно-вирусной 
инфекции сопровождается отеком 
слизистой носа и бронхов разной 
степени выраженности; у пациентов 
c аллергическим фоном происходит 
усиленный выброс гистамина и бра-
дикинина из тучных клеток слизистых 
и из базофилов крови.

Инфекция COVID‑19 отличается 
тем, что описанные выше процессы 
протекают в гораздо более острой 
форме, чем при обычном сезонном 
гриппе. Для COVID‑19 характерно 
формирование так называемого цито-
кинового шторма – ​лавинообразного 
повышения уровней многочислен-
ных маркеров воспаления (СРБ, ИЛ‑6, 
IFN-γ и др.), которое сопровождает-
ся усилением апоптоза лимфоцитов 
и более тяжелым течением инфек-
ции [35]. Такие цитокиновые штормы, 
по всей видимости, особенно опасны 
для пожилых пациентов и являются 
причиной повреждений легких типа 
«матовое стекло» [17].

С точки зрения динамики, цито-
киновый шторм при COVID‑19 мож-
но сравнить с тахиаритмией по типу 
«пируэт» у пациентов с синдромом 
удлиненного QT. Пируэт начинает-
ся внезапно, приводит к острой не-
достаточности гемодинамики, а при 
отсутствии лечения – ​к летальному 
исходу. Причиной формирования ци-
токинового шторма при COVID‑19 
является непосредственное взаимо-
действие вирусных частиц с толл-по-
добными рецепторами с последующей 
активацией провоспалительного сиг-
нального каскада NF-kB. Активация 
толл-рецепторов вызывает секрецию 
про-интерлейкина‑1, который подвер-
гается протеолизу при участии каспа-
зы‑1 и активации на инфламмосоме 
с образованием активного ИЛ‑1β. 
ИЛ‑1β – ​медиатор воспаления, сти-
мулирующий развитие фиброза лег-
ких. Ингибирование эффектов ИЛ‑1β 
и ИЛ‑6 оказывает терапевтическое 
воздействие при многих патологиях, 
связанных с воспалением, в том числе 
при атипичной вирусной пневмонии. 
Противовоспалительные эффекты 
ИЛ‑37 на провоспалительный ИЛ‑1β 
осуществляются посредством инги-
бирования сигнального белка mTOR 
и повышения активности аденозинмо-
нофосфат киназы (AMPK) [36].

Снижение риска формирования 
цитокинового шторма при COVID‑19 
и тяжелом течении гриппа следует 
осуществлять противовоспалитель-
ными средствами (в частности, на-
правленными против избыточной 
активации NF-kB). Для этой цели 
применимы различные нутрицев-

тики. Например, витамин D спо-
собствует синтезу антимикробного 
пептида кателецидина и снижает 
избыточный синтез провоспалитель-
ных цитокинов, который стимулирует 
развитие цитокинового шторма [6]. 
Цитокиновый шторм может быть ча-
стично блокирован посредством па-
рентерального применения витамина 
С [37]. Поскольку акивность каскада 
NF-kB блокируется молекулами хон-
дроитина сульфата и глюкозамина 
сульфата [19], то эти нутрицевтики 
также могут быть применимы при 
COVID‑19.

Анализ потенциальной 
эффективности применения 
компонентов АнвиМакс

В настоящее время активно раз-
рабатываются подходы к терапии ко-
ронавирусной инфекции COVID‑19. 
Потенциальные лекарства против 
SARS-CoV‑2 могут ингибировать ви-
русные белки – ​спайк-белок, белок 
капсида, мембранный белок, проте-
азу, нуклеокапсидный белок, гемаг-
глютинин эстеразу, геликазу. Однако 
высокая вариабельность эпитопов 
этих вирусных белков, обусловлен-
ная высокой частотой ошибок при 
репликации вирусов [38], является 
существенным препятствием для 
разработки эффективных лекарств 
и вакцин против SARS-CoV‑2 [39].

Известные противовирусные 
препараты лопинавир, ритонавир, 
сакинавир, используемые в терапии 
СПИДа, могут ингибировать протеазу 
SARS-CoV‑2 [40]. Однако эти препа-
раты отличаются высокой токсично-
стью, неприемлемой для пациентов 
с множественными коморбидными 
патологиями. Кроме того, результа-
ты клинических исследований этих 
препаратов неоднозначны: например, 
в многоцентровом китайском исследо-
вании лопинавир и ритонавир не дали 
никаких преимуществ по сравнению 
со стандартным уходом за пациента-
ми [41].

Противовоспалительную терапию 
с применением кортикостероидов 
следует проводить с крайней осто-
рожностью, особенно у пациентов 
с грибковой флорой. Кроме того, ле-
чение COVID‑19 кортикостероида-
ми может парадоксальным образом 
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спровоцировать цитокиновый шторм, 
явиться причиной морфологических 
повреждений легких и острого ре-
спираторного дистресс-синдрома [42]. 
Торможение развития цитокинового 
шторма может осуществляться бло-
кадой рецептора ИЛ‑6 моноклональ-
ными антителами [43].

В настоящее время в различных 
странах, в том числе в России, ведут-
ся клинические апробации противо-
малярийных препаратов хлорохина, 
гидроксихлорохина и др., которые 
показали эффективность против ви-
руса in vitro [44]. Хотя применение 
этих препаратов может снизить время 
пребывания в стационаре, их исполь-
зование ограничено токсичностью 
и необходимостью подбора индиви-
дуальных дозировок [45].

Для снижения летальности 
от COVID‑19 целесообразно приме-
нение противовоспалительной и ан-
тикоагулянтной терапии. Взаимосвязь 
тяжести течения инфекции COVID‑19 
с хроническим воспалением позволяет 
рассматривать некоторые из проти-
воревматических лекарств как сред-
ства-кандидаты [46]. К последним 
относятся упоминаемые ранее ХС/
ГС, которые блокируют сигнальный 
каскад NF-kB. Антикоагулянтная те-
рапия никомолекулярным гепарином 
ассоциирована со снижением смерт-
ности от тяжелых форм COVID‑19, 
протекающего на фоне повышенных 
уровней D-димера [47].

Комбинирование парацетамола, 
лоратадина, глюконата кальция 
и римантадина

Пандемия и сезонный подъем за-
болеваемости гриппом также связаны 
с гриппозным пневмонитом, с острым 
респираторным дистресс-синдромом 
и высоким риском смертности, осо-
бенно у пациентов с таким осложне-
нием, как молниеносный миокардит. 
Динамика развития гриппозного пнев-
монита и миокардита схожи с разви-
тием пневмонии при коронавирусной 
инфекции. И при тяжелом течении 
гриппа, и при COVID‑19 могут стре-
мительно развиваться пневмония, сни-
жаться оксигенация крови, наблюдать-
ся признаки цитокинового шторма. 
Однако в самом начале заболевания, 
уже в домашних условиях, пациенты 

начинают прием препаратов для сни-
жения симптоматики ОРВИ. Из жа-
ропонижающих средств при ОРВИ 
лидирует применение парацетамола, 
ацетилсалициловой кислоты, комби-
нированных препаратов, включаю-
щих парацетамол, антигистаминные 
средства и т. д.

В продромальном периоде и при 
первых признаках респираторно-ви-
русной инфекции (подьем темпера-
туры, озноб, заложенность носовых 
ходов и тяжесть дыхания, покашли-
вание и т. д.) возможно использование 
парацетамола, антигистаминных пре-
паратов второго поколения.

Парацетамол (N-acetyl-p-amino-
phenol) – ​наиболее часто рекоменду-
емый препарат у детей и взрослых 
при ОРВИ. Он является препаратом 
выбора у пациентов, которых нельзя 
лечить нестероидными противовос-
палительными препаратами (НПВП), 
у пациентов с бронхиальной астмой, 
страдающим непереносимостью аспи-
рина (так называемой аспириновой 
астмой), язвенной болезнью, гемо-
филией, детей в возрасте до 12 лет, 
беременных и кормящих женщин. 
Парацетамол рекомендуется в ка-
честве первой линии лечения боли, 
связанной с остеоартрозом. Механизм 
действия является сложным и вклю-
чает эффекты как антиноцицептив-
ных, так и периферических (COX-
ингибирование) и центральных (COX, 
серотонинергический нисходящий 
нейрональный путь, L-аргинин / 
NO-путь, каннабиноидная система) 
процессов антиноцицепции и окис-
лительно-восстановительного меха-
низма [48].

Максимально допустимая су-
точная доза парацетамола ограни-
чена 4 000 мг в сутки, у пациентов 
с патологией почек рекомендована 
доза парацетамола не более 2000 мг 
в сутки. [49]. Исследование 2011–
2016 годов 14 481 пациента показа-
ло, что 6,3 % пациентов превышали 
дневной максимум приема парацета-
мола 4 000 мг в сутки по различным 
причинам, в том числе при использо-
вании комбинированных препаратов 
с максимальной дозой парацетамола, 
отпускаемых без рецепта. В связи 
с превышением дозы парацетамола 
стали чаще регистрироваться случаи 

парацетамол-индуцированной ин-
токсикации печени и другие побочные 
эффекты [50].

Из-за легкой передозировки пара-
цетамола Управление по санитарному 
контролю за продуктами и медика-
ментами США (FDA) предложило 
уменьшение максимально допустимой 
разовой дозы парацетамола от 1 000 
до 650 мг. Более того, FDA предложи-
ло ограничить список многочислен-
ных ОТС-препаратов с парацетамолом 
дозой парацетамола не более 325 мг, 
а препараты, содержащие парацетамол 
в одной дозе превышающей в одной 
таблетке или саше 325 мг, вывести 
в разряд рецептурных препаратов; 
также обсуждается максимальная од-
норазовая доза парацетамола 650 мг 
[www.fda.gov/drugs/information-drug-
class/acetaminophen-information]. 
В этих дозах парацетамол является 
хорошо переносимым лекарственным 
средством и не вызывает изменений 
со стороны печени и почек, а диарея 
очень редка и незначительна.

Лоратадин  (этиловый эфир 
4-(8-хлор‑5,6-дигидро‑11H-бен-
зо-[5,6]циклогепта[1,2-b]пири-
дин‑11-илиден)-1-пиперидинкарбо-
новой кислоты) – ​селектиный бло-
катор H1-гистаминовых рецепторов 
длительного действия (до 24 часов). 
Лоратадин – ​один из наиболее безо-
пасных Н1ГБ и в связи с этим широко 
используется, отпускается без рецеп-
та в России, США, Европе и других 
странах. Лоратадин тормозит дегра-
нуляцию тучных клеток в высво-
бождение гистамина лейкотриенов, 
которые при ОРВИ провоцируют 
заложенность и отек носовых ходов, 
бронхоспазм, сухой надсадный кашель. 
Противоотечный эффект лоратадина 
быстро развивается через 1–3 часа, до-
стигает максимума через 8–12 часов 
и удерживается до суток. В отличие 
от других Н1ГБ, лоратадин не про-
ходит через гематоэнцефалический 
барьер и обладает незначительной 
бронхорасширяющей активностью. 
Бронхорасширяющий эффект лората-
дина особенно важен при ОРВИ у па-
циентов с респираторными аллергоза-
ми, бронхиальной астмой. Применение 
лоратадина в составе комплексного 
препарата АнвиМакс в острый период 
ОРВИ предполагает короткий прием – ​
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3–7 дней. При применении лоратадина 
не наблюдается привыкания и сниже-
ния эффективности при использовании 
даже 3–4 недели.

Подавляет высвобождение гистами-
на и лейкотриена С4. Предупреждает 
развитие и облегчает течение аллер-
гических реакций. Обладает проти-
воаллергическим, противозудным, 
противоэкссудативным действиями. 
Уменьшает проницаемость капилляров, 
предупреждает развитие отека тканей, 
снимает спазмы гладкой мускулатуры. 
Противоаллергический эффект разви-
вается через 30 минут, достигает мак-
симума через 8–12 ч и длится 24 часа. 
Не влияет на центральную нервную 
систему и не вызывает привыкания 
(так как не проникает через гемато-
энцефалический барьер).

При использовании комбинации 
лоратадина и парацетамола жаро-
понижающий эффект парацетамола 
достигается при более низких дозах. 
Например, в препарате АнвиМакс 
доза парацетамола в саше составляет 
всего 360 мг в комбинации с лората-
дином (3 мг), при этом эффективность 
купирования повышенной темпера-
туры такой комбинации превосходит 
эффеты парацетамола в более высокой 
дозе (500–1 000 мг) в виде монотрепии. 
При этом монотерапия парацетамолом 
неэффективна на аллергический ком-
понент воспаления [51].

Важно отметить, что лоратадин 
и парацетамол могут профилакти-
ровать развитие случайных аллер-
гических реакций при проведении 
гемотрансфузионной терапии. Такая 

терапия проводится пациентам в тя-
желом состоянии, поэтому для преду-
преждения возможных аллергических 
осложнений используется комбинация 
парацетамола и лоратадина [52].

При лечении коронавирусной 
пневмонии проводится инфузион-
ная терапия; например, исследуется 
эффективность внутривенного введе-
ния мезенхимальных стволовых кле-
ток человека (MSC) [53]. Пациентам, 
получающим гемотрансфузионную 
терапию, также рекомендуется ком-
бинирование парацетамола и лора-
тадина для предупредения развития 
возможных внезапных аллергических 
реакций и др. [52].

Лоратадин включают с первых 
дней не только в комплексную тера-
пию ОРВИ, но и в терапию аллер-
гических и псевдоаллергических 
реакций для профилактики нежела-
тельных эффектов вакцинации [54]. 
Антигистаминные препараты действу-
ют как антагонисты гистаминовых 
рецепторов первого типа и блоки-
руют дегрануляцию тучных клеток. 
Антигистаминные препараты перво-
го поколения (димедрол, супрастин 
и др.) отличаются серьезными неже-
лательными эффектами, в том чис-
ле выраженной седацией, сухостью 
слизистых дыхательных путей, сни-
женным мукоцилиарным клиренсом 
и повышением вязкости мокроты [55]. 
У пожилых пациентов антигистамин-
ные препараты первого поколения по-
вышают риск развития мерцательной 
аритмии. Антигистаминные препара-
ты второго поколения лоратадин и бе-

та-гистин отличаются наименьшим 
риском развития аритмических ослож-
нений. Прием лоратадина не влияет 
на интервал QT. Важно отметить, что 
лоратадин тормозит один из главных 
путей развития цитокинового штор-
ма – ​каскад NF-kB [55].

Кальция глюконат при использо-
вании внутрь оказывает не только ан-
гиопротекторное действие (синергизм 
с рутозидом), но и антиаллергическое. 
Глюконат кальция per os до появления 
антигистаминных препаратов долгое 
время использовался для профилакти-
ки аллергических реакций. Например, 
в работе, опубликованной в 1948 году, 
авторы рекомендуют комплекс глю-
коната кальция и витамина С для 
улучшения состояния пациентов, 
страдающих туберкулезом, и для па-
циентов с бронхиальной астмой [57]. 
Тем не менее механизм антиаллерги-
ческого действия глюконата кальция 
можно обьяснить в контексте постге-
номной медицины.

Из 23 500 белков протеома чело-
века функции 2 145 белков в той или 
иной мере зависят от уровней каль-
ция (например, изменяются уровни 
экспрессии белка), а 625 из 2 145 бел-
ков непосредственно связывают ион 
кальция как кофактор (рис. 1) [56]. 
Физиологические роли кальция мно-
гообразны, и существует сложная 
пространственно-временная иерар-
хия активации тех или иных групп 
кальциевых белков. Если, например, 
сигнальные кальций-зависимые бел-
ки «живут» секунды и даже доли се-
кунды, то кальций-зависимые белки 
дентина зубов и других видов костной 
ткани обновляются в течение недель 
и месяцев.

Кальций-зависимые ферменты 
принципиально необходимы для ре-
гуляции воспаления, поддержке мем-
бран клеток иммунитета и др (рис. 1).

В сложнейших каскадах внутри-
клеточной передачи сигналов кальций 
выступает в качестве эссенциального 
передатчика сигнала (так называемого 
вторичного мессенджера). Внутри 
клеток имеются специальные ком-
партменты – ​хранилища кальция, 
которые высвобождают Са2+ при 
передаче внутриклеточного сигна-
ла, мышечном сокращении и других 
кальций-зависимых процессах. В со-

Рисунок 1. Молекулярно-физиологические роли кальций-связывающих белков. Размеры 
сектора соответствуют числу различных типов белков, выполняющих соответствующую дан-
ному сектору функцию.
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стоянии покоя (сигнал отсутствует), 
внутриклеточная концентрация каль-
ция составляет около 100 нмоль/л, 
а в процессе прохождения сигнала 
увеличивается в 10–100 раз. При 
дефиците кальция активность всех 
этих процессов будет нарушаться. 
Например, при отсутствии кальция 
семь из Ca2+-зависимых белков непо-
средственно связаны с иммунодефи-
цитом и повышенной восприимчиво-
стью к инфекциям, 12 Ca2+-зависимых 
белков – ​с респираторными заболева-
ниями и уменьшением объема лег-
ких, 21 Ca2+-зависимый белок связан 
с формированием функциональных 
аномалий органов дыхания, 32 Ca2+-
зависимых белка связаны с наруше-
ниями строения носа и аносмией.

Кальций-зависимая эктонукле-
отидпирофосфатаза (ген ENPP3, 
рис. 2А) гидролизует внеклеточные 
нуклотиды АТФ, ГТФ, уридинтри-
фосфат с цитидинтрифосфатом, тем 
самым ограничивая отклик тучных 
клеток и базофилов при воспалении 
и хронических аллергических реак-
циях [57].

Ca2+-эозинофил-пероксидаза (ген 
EPX) осуществляет нитрирование 
остатков тирозина в белках гранул 
зрелых эозинофиллов (рис. 2Б). Это 
поддерживает плотную структуру ги-
стаминовых гранул и тормозит их де-
грануляцию и выход из них медиаторов 
аллергического воспаления – ​гистами-
на, брадикинина и др. Нарушение ак-
тивности кальций-содержащего белка – ​
гена EPX – ​ассоцировано с японским 
аллергическим поллинозом, который 
проявляется неукротимым чиханием 
и обильными водянистыми выделе-
ниями из носа [56, 57].

Анализ диагнозов по МКБ‑10, 
специфически ассоциированных 
с генетическими дефектами в каль-
ций-зависимых белках, связанных 
с повышенным риском ОРВИ, кариеса, 
пнемонии и нарушениями иммуните-
та, представлен в табл. 1.

Данные фармакологии указыва-
ют на эффективность и безопасность 
использования органических солей 
второго поколения – ​кальция глюко-
ната, кальция цитрата для коррекции 
дефицита кальция, которые полно-
стью растворяются в воде без осадка 
(табл. 2)

		  А				                Б
Рисунок 2. Структура Са2+-эктонуклеотидпирофосфатазы (А), Ca2+-эозинофил-пероксида-
за (Б). Зеленые сферы – ​ионы Ca2+.

Таблица 1
Кальций-зависимые белки и гены, снижение активности которых специфически 

ассоциировано с соответствующей симптоматикой

Симптом, патология Гены / Сa2+-белки

Геморрагическое расстройство 
вследствие нарушений коагуляции

F2 F5 F7 F8 F9 F10 F13B F13A1 FGA FGB FGG KNG1 GGCX 
VKORC 1

Множественный кариес ELANE GALNS GLB 1 TRPV3 COL3A1 GJA1 GJB 2 GJB 6 
CREBBP EP300 GNAS CDH3 USH2A GPR 98 DFNB 31 PDZD 7

Нарушения адаптивного иммунитета

PRF1 STX11 UNC 13D STXBP2 ORAI1 STIM1 IL2RA IL7R CD 3D 
CD 3E CD 247 CASP10 FAS FASLG CASP8 NRAS CD 19 CR 2 
CD 81 LRBA ITK PLCG2 IGHM IGLL1 LRRC 8A CD 79A CD 79B 

BLNK JAK3 CD 40LG CD 40 PTPRC ZAP70 BTK

Атрезия, стеноз трахеи FRAS 1 FREM2 GRIP1 FBN 1 ADAMTSL2 WNT3 MGP

Кровотечение из десен JAK2 MPL TET2 FGA FGB FGG

Таблица 2
Поколения препаратов кальция

I поколение: неоганические соли кальция

Кальция хлорид CaCl2
Хорошо растворим в воде, использование внутрь 

ограничено

Кальция бромид СаBr2
Хорошо растворим в воде, использование внутрь 

с остороностью: угроза отравления бромом

Кальция иодид СaI2
Хорошо растворим в воде, использование внутрь 
с остороностью: угроза передозирования йода

Кальция нитрат Ca(NO3)2
Хорошо растворим в воде, не используется 

в медицинских целях, угроза отравления нитратами

Кальция карбонат CaCO3

Нерастворим в воде, не рекомендуется при моче-
каменной болезни, низкой кислотности желудочного 
сока, атрофическом гастрите, полипах кишечника, 

низкорослости у детей

Кальция фторид CaF2 Нерастворим в воде, угроза отравления фтором

Кальция сульфат CaSO4 Нерастворим в воде, не используется в медицинских целях

Кальция ортофосфат Ca3(PO4)2
Нерастворим в воде, не рекомендован при 

гиперфосфорной диете

Кальция оксалат СаС2О4
Нерастворим в воде, не рекомендуется при моче-

каменной болезни

II поколение: органические соли кальция

Кальция цитрат Ca3(C6H5O7)2 Полное растворение в воде без осадка

Кальция глюконат C12H22CaO14 Полное растворение в воде без осадка

Кальция глицинат CH2NH2 COOH Хорошо растворим в воде

Кальция ацетат (CH3COO)2Ca Хорошо растворим в воде
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В АнвиМакс входит глюконат 
кальция в порошке для приготовления 
раствора для питья. Комплекс быстро 
растворяется в воде и образует рас-
твор без осадка. Для усвоения каль-
ция глюконата в желудке необходимо 
создать достаточную кислотность. 
В состав АнвиМакса входят лимонная 
кислота, которая потенцируют быс-
трое растворение глюконата кальция, 
а также витамин С и рутозид, которые 
немного подкисляют среду желудка 
и улучшают биодоступность не только 
кальция, но и других компонентов 
препарата (римантадина, парацета-
мола и лоратадина).

Глюконат кальция в форме раство-
ра обладает более высокой биодоступ-
ностью, чем в виде таблеток.

Пациенты часто характеризуются 
широким разбросом значений кис-
лотности – ​от ахлоргидрии (значе-
ние рН близко к 6,7) до повышенной 
кислотности (рН менее 2,0). На усво-
ение различных фармацевтических 
форм кальция кислотность желудка 
влияет по-разному. Например, распад 
и растворение таблеток повсеместно 
используемого карбоната кальция 
существенно зависит от рН: при уве-
личении рН растворимость таблеток 
существенно замедляется, снижаясь 
от с 96 % при рН = 1,0 до 23 % при 
рН = 6,0.

С л ед уе т  п оч е р к н у т ь ,  ч то 
АнвиМакс используется для приготов-
ления раствора для питья. Во время 
приготовления водного раствора про-
исходит химическое взаимодействие 
глюконата кальция с лимонной кисло-
той с образованием цитрата кальция

Лимонная кислота входит в состав 
одного саше препарата АнвиМакс 
в количестве 1 662 мг, что достаточно 
для полного растворения карбоната 
кальция в составе таблетки: в соответ-
ствии с приведенным выше уравне-
нием реакции для растворения 875 мг 
карбоната кальция достаточно около 
1 20 мг лимонной кислоты в виде 
моногидрата.

П от е н ц и а л ь н о  в   т е р ап и и 
COVID‑19 могут использоваться про-
тивовирусные препараты, показавшие 
себя в терапии других коронавирус-
ных инфеций и гриппа. Исследование 
10 клинических изолятов SARS-
коронавируса продемонстрировало, 

что рибавирин, лопинавир, риманта-
дин проявляют противовирусную ак-
тивность на разных культурах клеток 
in vitro [58].

Римантадин (активное вещество 
альфа-метилтрицикло[3.3.1.1/3,7]
декан‑1-метанамин в виде гидрохло-
рида) ингибирует высвобождение 
вирусного генома в клетке.

Римантадин воздействует на виру-
сы гриппа, снижая их контагиозность, 
гемагглютинацию, нейроаминидазную 
активность вирусов, повышает вы-
работку интерферонов альфа и гам-
ма. При этом отмечается снижение 
синтеза вирусных белков (М-белка, 
спайк-белка), снижение матурации 
гемаглютинина и снижение числа 
спайк-белков на поверхности вириона. 
Показано, что при гриппе, вызванном 
вирусом В, римантадин оказывает 
также антитоксическое действие [59]. 
Блокируя М2-каналы вируса гриппа 
А, нарушает способность вируса грип-
па проникать в клетки и высвобождать 
рибонуклеопротеид, ингибируя тем 
самым важнейшую стадию реплика-
ции вирусов. Римантадин обладает 
противовирусной активностью в от-
ношении вируса гриппа А. Блокируя 
М2-каналы вируса гриппа А, наруша-
ет его способность проникать в клетки 
и высвобождать рибонуклеопротеид, 
ингибируя тем самым важнейшую 
стадию репликации вирусов.

Но фармакологические свойства 
римантадина шире и не ограничива-
ются исключительно прямым про-
тивовирусным действием. Препарат 
индуцирует выработку интерферонов 
альфа и гамма и оказывает антиток-
сическое действие.

Эффекты римантадина опосредо-
ваны также влиянием на выработку 
двух типов (α, γ) из четырех типов 
интерферонов (α, β, λ и γ). Действие 
римантадина на интерферон-α и ин-
терферон-γ в  противовирусной 
защите реализуется различными 
путями. Воздействие римантадина 
на α-интерфероны тормозит репли-
кацию вирусов, влияние римантадина 
на γ-интерфероны реализуется в виде 
иммунотропного действия в виде сти-
муляции фагоцитоза, направленного 
на инфицированные клетки, бактерии, 
и на стимуляцию антителообразова-
ние [59].

В 1969 году во время эпидемии 
гриппа римантадин продемонстри-
ровал высокую клиническую эффек-
тивность. В этом же году группой 
советских ученых под руководством 
Яниса Полиса и Ильзе Граве в Рижском 
институте органического синтеза была 
предложена оригинальная методика 
синтеза римантадина. С тех пор в тече-
ние нескольких десятилетий риманта-
дин был единственным противовирус-
ным препаратом, демонстрирующим 
высокую клиническую эффективность 
[60]. Медленная метаболизация пре-
парата обусловливает его длительную 
циркуляцию в организме человека, 
что позволяет применять римантадин 
не только с терапевтической, но и про-
филактической целью. Проведенные 
многочисленные исследования пока-
зали, что римантадин также индуци-
рует выработку интерферонов альфа 
и гамма, увеличивает функциональную 
активность естественных киллеров, 
T- и B-лимфоцитов.

Римантадин в дозах 4,5 мг/кг 
в сутки используется в лечении грип-
па А и гриппа В у детей, в том чис-
ле при смешанных инфекциях. 
Противовирусный эффект особенно 
заметен уже в первые 3 дня заболе-
вания [59, 60].

При оценке фенотипической чув-
ствительности штамма вируса гриппа 
А/Anhui/1/2013 (H7N 9) к противо-
вирусным препаратам (Тамифлю, 
Римантадин и Ингавирин) в культу-
ре клеток MDCK и в экспериментах 
на аутбредных мышах ICR показано, 
что ингаверин не проявил активно-
сти, а римантадин несколько усту-
пал в противовирусной активности 
тамифлю. Противовирусная актив-
ность римантадина максимально раз-
вивалась к 3-му дню заболевания [61]. 
Длительный опыт использования ри-
мантадина демонстрирует высокую 
профиактическую активность пре-
парата к вирусу гриппа, то есть ис-
пользование римантадина здоровыми 
людьми, находящимися в контакте 
с пациентами, приводит к повыше-
нию α-, γ-интерферонов, что снижа-
ет риск инфицирования и тяжесть 
инфекции [59].

Например, в препарате АнвиМакс 
римантадина гидрохлорид (50 мг) 
сочетается с действующими веще-
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ствами – ​лоратадин (3 мг), кальция 
глюконат (100 мг) (компонент уси-
ливает противоаллергические свой-
ства лоратадина), рутозид (20 мг) 
и аскорбиновая кислота (300 мг), 
которые способствуют торможению 
острого и хронического воспаления. 
Компоненты дополняют действие друг 
друга. Рассмотрим это положение бо-
лее детально.

Грипп, коронавирусная инфекция 
и витамин С

Витамин С избирательно концен-
трируется в клетках иммуной системы, 
в том числе в лимфоцитах и макрофа-
гах. Накопление витамина С в лимфо-
цитах повышает их выживаемость при 
вирусной инфекции [62]. В экспери-
менте дотации цинка и аскорбиновой 
кислоты в условиях теплового стрес-
са способствовали росту популяции 
лимфоцитов. Аскорбиновая кислота 
подходит для приготовления раство-
ров для питья, которые рекомендованы 
при гриппе и коронавирусных ОРВИ. 
Витамин С хорошо растворяется 
в воде – ​без осадка может раствориться 
до 33 г. Витамин С характеризуется 
очень низкой токсичностью (LD 50 при 
приеме внутрь составляет 11,9 г/кг). 
Витамин С называется кислотой из-
за низкого значения рН в растворе 
(константа кислотной диссоциации 
составляет pKa = 4,10).

Ц и то к и н о в ы й  ш то рм  п р и 
COVID‑19 может быть частично бло-
кирован посредством парентерального 
применения витамина С [43]. Витамин 
С оказывает антиоксидантный эффект, 
активирует выработку глутатиона, по-
вышает фагоцитарную активность 
и синтез противовирусных антител 
при переохлаждении [63]. Сочетание 
витамина С с фитотерапией черным 
тмином, женьшенем сокращает время 
разрешения всех симптомов ОРЗ на 4 
дня (95 % ДИ: 3–6; р < 0,001) и также 
снижает средний балл тяжести прояв-
ления симптомов (P < 0,01) [64].

Метаанализ 29 рандомизирован-
ных слепых плацебо-контролируе-
мых исследований показал, что при-
ем витамина С (в дозах 0,25–2,00 г 
в сутки) для профилактики простуды 
(n = 10 708) показал 3 %-ное сниже-
ние заболеваемости ОРЗ (ОШ = 0,97; 
95 % ДИ: 0,94–1,00; P = 0,050), что 

указывает на слабое, но достоверное 
влияние витамина С на профилакти-
ку ОРЗ. Защитное влияние витами-
на С на вероятность заболеть и на тя-
жесть течения ОРВИ повышается от 3 
до 52 % в условиях переохлаждения. 
Проведенное изучение влияния ви-
тамина С на ОРВИ у спортсменов 
(лыжников и солдат, несущих служ-
бу в Арктике [n = 598], показало его 
достоверно более выраженный эффект 
на профилактику ОРЗ (ОР 0,48; 95 % 
ДИ: 0,35–0,64) [65, 66].

Прием витамина С укорачива-
ет длительность ОРВИ у взрослых 
на 8 %, у детей – ​на 14 %. Тяжесть 
протекания ОРВИ у взрослых умень-
шается при приеме высоких доз ви-
тамина С (200–1000 мг в сутки) [67]. 
В дозе препарата АнвиМакс содер-
жится 300 мг витамина С, что в три 
раза больше ежедневной рекомедуе-
мов дозы (РД), восполняющей физио-
логическую потребность в витамине 
у здорового человека (90–120 мг в сут-
ки), и составляет 300 % РД. При ОРВИ 
потребность в витамине С повышена, 
поэтому доза, соответствующая суточ-
ной потребности в витамине С, выше. 
В препарате АнвиМакс доза витами-
на С утраивается и составляет 300 мг, 
при приеме препарата 3–4 раза в сутки 
пациент получает 900–1200 мг вита-
мина С. Таким образом, в препарате 
АнвиМакс содержится повышенная 
доза витамина С, необходимая паци-
енту с ОРВИ, при этом положение 
о соблюдении правил безопасного до-
зирования витамина С соблюдается: 
300 мг на саше, 300 мг на шипучую 
таблетку не превышает максималь-
но допустимый предел потребления 
витамина С [51]. Кальция глюконат 
в составе Анвимакс является источни-
ком ионов кальция, что предотвращает 
развитие повышенной проницаемости 
и ломкости сосудов, носовых крово-
течений и других геморрагических 
осложнений при гриппе и ОРВИ.

Полифенольные экстракты: 
нутрицевтики ресвератрол, 
куркумин, рутозид

Цитокиновый шторм, обуслов-
ленный нарушениями регуляции 
провоспалительных каскадов NF-
kB, mTOR, простагландинов и др., 
может стихать под воздействием 

полифенольных нутрицевтиков: ре-
свератрола (GO:1904638), куркумина 
(GO:1904644), флавоноидов (флавоны, 
изофлавоны, антоцианы, антоциани-
дины, катехины, кверцетин, рутозид). 
Полифенолы представляют собой при-
родные антиоксиданты и противовос-
палительные средства, проявляющие 
противовирусные свойства.

Например, ресвератрол тормо-
зит избыточное воспаление в острой 
и хронической фазах. Ресвератрол 
ингибирует активность арахидо-
нат липоксигеназ, синтезирующих 
провоспалительные лейкотриены 
и циклооксигеназ, синтезирующих 
провоспалительные простагландины, 
ослабляет эффекты ФНО-α посред-
ством снижения активности каскада 
NF-kB [68].

Продемонстрировано антиате-
росклеротическое действие ресве-
ратрола, обусловленное снижением 
адгезии лейкоцитов к эндотелию со-
судов и ингибированием агрегации 
бляшек на поверхности эндотелия. 
Ресвератрол способствует ингибирова-
нию агрегации тромбоцитов и процес-
сов окисления липопопротеинов [69]. 
Экспериментальные исследования 
на моделях с СД2 у крыс показали 
наличие у ресвератрола гипогликеми-
ческих и гиполипидемических эффек-
тов [70]. Кроме того, ресвератрол по-
давляет репликацию различных виру-
сов, в том числе простого герпеса [71], 
цитомегаловируса, вируса ветряной 
оспы, вируса лихорадки денге [72], 
гепатита В, зика, вирусов гриппа [73] 
и ряда коронавирусов. Показано инги-
бирование ресвератролом репликации 
коронавируса энтерита, коронавиру-
сов атипичной пневмонии MERS-CoV 
и SARS-CoV1 [74].

Например, в цельных ягодах еже-
вики и шелковицы установлено самое 
высокое содержание ресвератрола 
(50,61 мкг на 100 мл веса [75]. Более 
высокая концентрация ресвератро-
ла, нежели в красном вине, отмечена 
в ягодах черного винограда, чернике, 
голубике, шелковице, арахисе, манго, 
гранате, клюкве и листьях винограда, 
используемых для приготовления дол-
мы и других блюд [76, 77].

Производное полифенолов ру-
тозид (рутин, витамин Р) занимает 
оособое место среди микронутри-
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ентов, обеспечивающих противо-
вирусную защиту. Рутозид и его 
производное кверцетин проявляют 
противовоспалительные и антиал-
лергические свойства (ингибируют 
высвобождение гистамина, ограни-
чивают образование антиген-специ-
фических антител IgE), улучшают 
баланс Т-клеток Th1/Th2, поддер-
живают уровни глутатиона и актив-
ность антиоксидантного фермента 
Cu-, Zn-супероксиддисмутазы [77]. 
Рутозид снижает экспрессию ЦОГ‑2, 
подавляет секрецию провоспалитель-
ного цитокина ФНО-α и активность 
сигнального каскада NF-kB посред-
ством ингибирования mTOR [78]. 
Образующийся из рутина флавоноид 
кверцетин проявляет противирусную 
активность [79] против различных 
коронавирусов, вируса лихорадки 
денге [80], вируса гриппа [81], RS-

вируса [82] и др. Рутозид совместно 
с ионами кальция предотвращает раз-
витие повышенной проницаемости 
и ломкости капилляров, обусловлива-
ющих геморрагические осложенния 
при гриппе.

Также подчеркнем, что прием по-
лифенольных нутрицевтиков, вита-
минов и микронутриентов важен еще 
и потому, что подавляющее большин-
ство современных фармакологических 
препаратов проявляют выраженные 
антивитаминные и антимикрону-
триентные свойства [83]. Хорошо 
известно, что антибиотики, диуре-
тики, цитостатики вызывают дефи-
цит магния [10]; дефицит витаминов 
группы В ассоциирован с приемом 
антибиотиков, эстрогенов, препаратов 
для химиотерапии и др. Регулярные 
дотации нутрицевтиков могут не толь-
ко проявлять противовоспалительный 

и противирусный эффекты, но и про-
тиводействовать развитию побочных 
эффектов фармакотерапии.

Например, рутозид тормозит раз-
витие фиброза легких в результате 
осложнений химитерапии блеоми-
цином. При воспроизведении блео-
мициновой модели фиброза легких 
рутин значительно снижал актив-
ность лактатдегидрогеназы, общее 
количество макрофагов и лимфоцитов, 
малонового диальдегида, повышал 
содержание глутатиона, активность 
супероксиддисмутазы в бронхоальве-
олярном лаваже. Рутозид вводили пе-
рорально (50 и 100 мг/кг) в течение 3 
недель. Рутозид уменьшал экспрес-
сию трансформирующего фактора 
роста бета‑1 и других биомаркеров, 
связанных с фиброзом (Col I, Col III 
и α-SMA), снижал фибротические из-
менения в легких, отложение в них 
коллагена и гидроксипролина [84]. 
Рутозид повышает биоусвояемость 
и противовирусный потенциал ви-
тамина С, в связи с чем предприни-
маются попытки создать сочетанные 
препараты, повышающие биодоступ-
ность и фармакологические эффекты 
обоих компонентов [85].

Многочисленные исследования 
показывают, что полифенолы рутозид, 
ресвератрол и др. полифенольные со-
единения могут улучшать барьерные 
функции эндотелиального гликока-
ликса (ГК) [86]. Рутозид является мо-
дулятором активности хлоридного 
канала эпителиоцитов CFTR (англ. 
conductance fibrosis transmembrane 
regulator). Рутозид индуцирует на-
растание и выстраивание разветвлен-

Рисунок 3. Влияние рутозида на синтез гликокаликса в легких.

Таблица 3
Компоненты препарата АнвиМакс

Основной компонент Доза в саше или шипучей таблетке Максимальная доза за сутки (4 саше/табл.)

Лекарственные компоненты, мг

Римантадин 59 236

Лоратадин 3 12

Парацетамол 360 1 440

Микронутриентные компоненты, мг ФП, мг/сут. ВДУП, мг/сут.

Витамин С 300 1 200 90 2000

Рутозид 20 80 30 100

Кальция глюконат 100 400 1200 2500

Лимонная кислота 716 2 864 - -

Примечание: ФП – ​физиологическая потребность; ВДУП – ​верхний допустимый уровень потребления. При растворении саше или шипучей 
таблетки лимонная кислота переходит в цитрата анион.
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ной структуры ГК из нитей и других 
белков, приводит к увлажнению и на-
буханию ГК, изменяет поверхностное 
натяжение, что затрудняет проникно-
вение вирусов и аллергенов в клетки 
легких, мочевого пузыря, сосудов и др. 
(рис. 3).

Содержание рутозида в АнвиМаксе 
составляет 20 мг в саше, 20 мг в таблет-
ке. При приеме 3–4 саше препарата 
АнвиМакс в сутки пациент получает 
60–80 мг рутозида. Физиологическая 
потребность в полифенольных соеди-
нениях флавоноидах – ​30 мг в сутки 
в пересчете на рутин, верхний допусти-
мый уровень потребления составляет 
100 мг в сутки [87].

Та к и м  о б р а зом ,  п р е п а р ат 
АнвиМакс включает синергидную 
комбинацию противовирусных, жа-
ропонижающих, антигистаминных 
и нутрицевтических средств, кото-
рые повышают потенциал организма 
в борьбе с вирусными инфекциями 
(табл. 3).

Заключение
Анвимакс – ​многокомпонентный 

препарат, рецептура которого обес-
печивает ему противовирусный, ин-
терфероногенный, жаропонижающий, 
обезболивающий, антигистаминный 
и ангиопротекторный эффекты. Для 
терапии гриппа типа А АнвиМакс – ​
этиотропный препарат, для терапии 
ОРВИ и простудных заболеваний – ​
симптоматическое средство.

Систематический анализ показал, 
что восполнение микронутриентных 
дефицитов важно для поддержания 
врожденного противовирусного им-
мунитета. В основе профилактики 
гриппа лежит ежегодная вакцинация 
от гриппа. Несмотря на это, в популя-
ции россиян по-прежнему по разным 
причинам имеется высокий процент 
непривитых пациентов. Изоляция, 
обильное теплое питье, раннее лече-
ние комплексными препаратами для 
лечения простуды и гриппа улучша-
ют состояние пациентов. В препарате 
АнвиМакс соблюдаются правила дози-
рования микронутриентов при ОРВИ, 
которые действуют в синергизме с ан-
тигистаминными и противовирусны-
ми препаратами, существенно усили-
вая эффективность последних [88] 
(табл. 1).

Мегадозы витамина С (по 5–10 г 
в сутки не оказали доказанного эффек-
та при ОРВИ, а, напротив, повышали 
риск патологии почек, уровень глю-
козы в крови и т. д. [11]. Для лечения 
ОРВИ эффекты витамина С следует 
усиливать рутозидом, повышающим 
барьерные функции эндотелия и пре-
дупреждающим фиброзные изменения 
в легочной ткани. Такие компоненты 
препарата АнвиМакс, как лоратадин 
(снижает уровень аллергического вос-
паления, тормозит эозинофильную 
инфильтрацию эпителия бронхиол 
и бронхов) и парацетамол (жаропо-
нижающее и умеренное противовос-
палительное действие), при комби-
нированном использовании снижают 
симптомы вирусной ринореи, кашля, 
нормализуют температуру. Включение 
в комплекс АнвиМакс препарата ри-
мантадин направлено на специфиче-
ское блокирование активности вируса 
гриппа и опосредованно защищает 
от других вирусов. Римантадин по-
вышает синтез α- и γ-интерферонов, 
необходимых для поддержки проти-
вовирусного иммунитета.
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ПРИЛОЖЕНИЕ
Таблица

Функции белков, активность которых зависит от кальция

N Р (χ2) Категория GO Функция белка
87 < 10–20 GO:0007204 Повышение цитозольной концентрации ионов кальция

661 < 10–20 GO:0005509 Связывание ионов кальция

59 < 10–20 GO:0006874 Внутриклеточный гомеостаз ионов кальция

43 9,13E‑20 GO:0006816 Транспорт ионов кальция (дифференцированная доставка кальция в типы клеток, клеточные органеллы, 
ткани и органы, в том числе всасывание в ЖКТ)

40 1,96E‑18 GO:0005262 Активность кальциевых каналов

38 1,51E‑17 GO:0019722 Кальций-опосредованная внутриклеточная сигнализация

31 1,95E‑14 GO:0005245 Управляемая напряжением активность кальциевых каналов

26 3,26E‑12 GO:0005544 Кальций-зависимое связывание фосфолипидов

26 3,26E‑12 GO:0016339 Кальций-зависимая межклеточная адгезия

41 7,04E‑11 GO:0007202 Активизация активности фосфолипазы С

22 1,98E‑10 GO:0051928 Положительное регулирование транспорта ионов кальция

25 1,32E‑09 GO:0004435 Фосфатидилинозитол фосфолипаза С

19 4,34E‑09 GO:0004653 N-ацетилгалактозаминил трансфераза

18 1,22E‑08 GO:0050850 Положительное регулирование кальций-опосредованной сигнализации

16 9,56E‑08 GO:0004198 Кальций-зависимая цистеиновая эндопептидаза

16 9,56E‑08 GO:0004623 Активность фосфолипазы А2 (простагландиновые каскады, противовоспалительный эффект)

16 9,56E‑08 GO:0005246 Регулятор активности кальциевых каналов

19 1,18E‑07 GO:0033017 Саркоплазматического ретикулума мембрана

15 2,69E‑07 GO:0051281 Положительное регулирование выпуска поглощенных ионов кальция в цитозоле

19 4,81E‑07 GO:0036152 Фосфатидилэтаноламин ацил – цепи ремоделирование

24 5,06E‑07 GO:0007200 Фосфолипаза C – активирующие G-белок сигнальные пути

14 7,56E‑07 GO:0015269 Кальций-активированная активность К-канала (перспективы исследования в кардиологии и эпилептологии)

14 7,56E‑07 GO:0070509 Импорт ионов кальция

15 1,44E‑06 GO:0036148 Фосфатидилглицерин ацил – цепи ремоделирования

13 2,13E‑06 GO:0010524 Положительное регулирование транспорта ионов кальция в цитозоле

13 2,13E‑06 GO:0050482 Секреция арахидоновой кислоты (противовоспалительный эффект)

13 2,13E‑06 GO:0051482 Повышение цитозольной концентрации ионов кальция в фосфолипаза C – активируемом G-белком 
сигнальном пути

16 2,33E‑06 GO:0051899 Деполяризация мембраны

12 6,01E‑06 GO:0004065 Арилсульфатаза (стероидогенез, развитие лейкоцитов, структура сердечных клапанов)

12 6,01E‑06 GO:0051924 Регулирование транспорта ионов кальция

18 1,36E‑05 GO:0008305 Интегрина комплекс

11 1,7E‑05 GO:0002407 Дендритные клетки, хемотаксис

11 1,7E‑05 GO:0017156 Са-зависимый экзоцитоз

12 3,01E‑05 GO:0004683 Кальмодулин-зависимая активность протеинкиназы

17 3,36E‑05 GO:0043278 Ответ на морфин (болезни зависимости)

10 4,81E‑05 GO:0007223 Wnt рецептора сигнальный путь, Са-модуляция

10 4,81E‑05 GO:0017187 Пептидил-глутаминовой кислоты карбоксилирование

10 4,81E‑05 GO:0043267 Негативная регуляция транспорта ионов калия

10 4,81E‑05 GO:0055074 Гомеостаз ионов кальция

10 4,81E‑05 GO:0060402 Транспорт ионов кальция в цитозоль

21 9,74E‑05 GO:0007416 Сборка синапса (нейрогенез, нейропластичность, нейротрофический эффект)

21 9,74E‑05 GO:0030593 Хемотаксис нейтрофилов (иммунитет, фагоцитоз)

9 0,000137 GO:0005388 Кальций-транспортные АТФазы

9 0,000137 GO:0005513 Сенсор ионов кальция

9 0,000137 GO:0014701 Мембрана саркоплазматического ретикулума

9 0,000137 GO:0015279 Управляемых кальциевых каналов активность

9 0,000137 GO:0090026 Положительное регулирование хемотаксиса моноцитов (иммунитет, фагоцитоз)

20 0,000212 GO:0007193 Аденилатциклазы ингибирующего G-белком рецептор сигнального пути

23 0,000344 GO:0030049 Скольжение мышечных филаментов (нитей)

8 0,000389 GO:0003810 Белок-глютамин гамма-глутамилтрансфераза

8 0,000389 GO:0004016 Аденилатциклаза (ответ на стимуляцию катехоламинами)
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8 0,000389 GO:0005861 Тропонина комплекс

8 0,000389 GO:0031095 Формирование плотных трубчатых сетей тромбоцитов (гомеостаз)

8 0,000389 GO:0051480 Цитозольный гомеостаз ионов кальция

8 0,000389 GO:0051481 Снижение цитозольной концентрации ионов кальция

13 0,000438 GO:0033280 Ответ на витамин D (осуществление биологических эффектов витамина D)

14 0,000473 GO:0007194 Негативная регуляция активность аденилатциклазы

16 0,000497 GO:0030315 Т-канальцы мышечных клеток

9 0,000617 GO:0006937 Регулирование мышечного сокращения

9 0,000617 GO:0016493 C–C рецептор хемокинов активности

10 0,000815 GO:0002028 Регулирование транспорта ионов натрия (защитные антигипертонический и противоотечный эффекты)

10 0,000815 GO:0048265 Реакция на боль

11 0,000964 GO:0002026 Регулирование силы сердечных сокращений

7 0,00111 GO:0017146 N-метил-D-аспартат-селективный комплекс рецептора глутамата

7 0,00111 GO:0034704 Комплекс кальциевых каналов

7 0,00111 GO:0048245 Хемотаксис эозинофилов (аллергия)

7 0,00111 GO:0060314 Регулирование рианодин-чувствительных кальций-секретирующих каналов

7 0,00111 GO:0070679 Связывание инозитол‑1,4,5-трисфосфата (сигнальные каскады)

14 0,001125 GO:0016529 Саркоплазматический ретикулум

14 0,001125 GO:0030574 Катаболизм коллагена

8 0,001675 GO:0035815 Положительное регулирование почечной экскреции натрия (защитные антигипертонический 
и противоотечный эффекты)

9 0,002106 GO:0010460 Положительная регуляция сердечного ритма

10 0,002385 GO:0051968 Положительное регулирование глутаматергической синаптической передачи

14 0,002429 GO:0007159 Межклеточная адгезия лейкоцитов (иммунитет)

6 0,003177 GO:0001614 Рецептор пуринергических нуклеотидов

6 0,003177 GO:0004571 Маннозил-олигосахарид 1,2-альфа-маннозидаза

6 0,003177 GO:0004931 Внеклеточная активность АТФ-управляемого канала

6 0,003177 GO:0004972 НМДА рецептор

6 0,003177 GO:0010759 Положительное регулирование хемотаксиса макрофагов (иммунитет)

6 0,003177 GO:0010881 Регуляция сердечного сокращения регулирования секреции ионов кальция

6 0,003177 GO:0019369 Арахидоновой кислоты метаболизм (воспаление)

6 0,003177 GO:0031622 Положительное регулирование температуры

6 0,003177 GO:0032026 Ответ на ион магния

6 0,003177 GO:0032308 Положительное регулирование секреции простагландина

6 0,003177 GO:0032471 Снижение концентрации ионов кальция эндоплазматического ретикулума

6 0,003177 GO:0033018 Просвет саркоплазматического ретикулума

6 0,003177 GO:0042165 Связывание нейромедиатора

6 0,003177 GO:0045822 Регуляция частоты сердечных сокращений (снижение)

6 0,003177 GO:0048247 Хемотаксис лимфоцитов (иммунитет, воспаление)

6 0,003177 GO:0070098 Хемокин-опосредованный сигнальный путь

6 0,003177 GO:0071870 Клеточный ответ на катехоламины (регуляция вегетативной нервной системы)

33 0,00371 GO:0007229 Интегрин-опосредованный сигнальный путь

7 0,004517 GO:0046488 Метаболизм фосфатидилинозитола

8 0,005374 GO:0048246 Хемотаксис макрофагов (иммунитет)

22 0,005379 GO:0007613 Память (ноотропный эффект)

11 0,005804 GO:0050840 Связывание внеклеточной матрицы

9 0,005805 GO:0014911 Положительное регулирование миграции гладких мышечных клеток

9 0,005805 GO:0019228 Регулирование потенциала действия в нейроне

10 0,005915 GO:0004950 Активность рецептора хемокинов (иммунитет)

10 0,005915 GO:0090023 Положительное регулирование хемотаксиса нейтрофилов (иммунитет)

16 0,007122 GO:0030666 Эндоцитотических мембранных везикул

22 0,008261 GO:0030672 Синаптических везикул мембран

5 0,009126 GO:0001867 Активация комплемента, лектиновый путь (иммунитет)

5 0,009126 GO:0002523 Миграция лейкоцитов, участвующих в воспалительной реакции (иммунитет)

5 0,009126 GO:0004668 Белок-аргинин деиминаза

5 0,009126 GO:0005227 Са-активированная активность ионных каналов

5 0,009126 GO:0008048 Активатор Са-чувствительной гуанилатциклазы

5 0,009126 GO:0008294 Са/кальмодулин аденилатциклазная активность (регуляция вегетативной нервной системы)
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5 0,009126 GO:0014808 Выпуск поглощенных ионов кальция в цитозоле из саркоплазматического ретикулума

5 0,009126 GO:0017158 Регулирование Са-зависимого экзоцитоза

5 0,009126 GO:0018101 Пептидил-цитруллин биосинтетических процессов с пептидил-аргинин

5 0,009126 GO:0021819 Формирование архитектоники коры головного мозга (нейротрофический эффект)

5 0,009126 GO:0030130 Клатриновая оболочка секреторных пузырьков транс-Гольджи сети

5 0,009126 GO:0030314 Соединительный комплекс мембран

5 0,009126 GO:0032237 Активация депо-управляемых Са каналов при истощении кальциевого депо клетки

5 0,009126 GO:0032469 Гомеостаз ионов кальция эндоплазматического ретикулума

5 0,009126 GO:0032589 Нейрональная мембрана (ноотропный эффект)

5 0,009126 GO:0035584 Кальций-опосредованная внутриклеточная сигнализация

5 0,009126 GO:0042053 Регулирование метаболического процесса дофамина

5 0,009126 GO:0042538 Гиперосмотический ответ на хлорид натрия (отеки)

5 0,009126 GO:0045588 Положительное регулирование дифференциации гамма-дельта Т-клеток (иммунитет)

5 0,009126 GO:0045760 Положительное регулирование потенциала действия

5 0,009126 GO:0045956 Положительное регулирование кальций-зависимого экзоцитоза

5 0,009126 GO:0048304 Положительное регулирование перехода на IgG изотипы (иммунитет)

5 0,009126 GO:0050848 Регулирование кальций-опосредованной сигнализации

5 0,009126 GO:0051279 Регулирование выпуска поглощенных ионов кальция в цитозоле

5 0,009126 GO:0051561 Повышение митохондриальной концентрации ионов кальция

5 0,009126 GO:0060315 Негативная регуляция рианодин-чувствительных кальций-выпускающих каналов

5 0,009126 GO:0071313 Клеточный ответ на кофеин

5 0,009126 GO:0071318 Клеточный ответ на АТФ

5 0,009126 GO:0090279 Регулирование импорта иона кальция

5 0,009126 GO:0090280 Положительное регулирование импорта иона кальция

5 0,009126 GO:2000503 Положительное регулирование хемотаксиса естественных клеток-киллеров (иммунитет)

13 0,009906 GO:0045776 Регуляция артериального давления (снижение)

20 0,010933 GO:0048661 Положительное регулирование роста гладкомышечных клеток

6 0,012064 GO:0002544 Хронический воспалительный ответ

6 0,012064 GO:0006942 Регулирование поперечно-полосатых мышц

6 0,012064 GO:0008140 цАМФ-зависимый белок CREB

6 0,012064 GO:0010820 Положительное регулирование хемотаксиса Т-клеток (иммунитет)

6 0,012064 GO:0014059 Регулирование секреции дофамина (регуляция вегетативной нервной системы)

6 0,012064 GO:0035240 Связывание дофамина (регуляция вегетативной нервной системы)

22 0,012324 GO:0031424 Ороговение кожи

10 0,012819 GO:0004601 Активность пероксидазы

7 0,013477 GO:0007191 Аденилатциклаза-активирующий сигнальный путь рецептора дофамина (регуляция вегетативной нервной 
системы)

7 0,013477 GO:0032230 Положительное регулирование передачи сигнала через ГАМКергических синапсы (ноотропный эффект)

7 0,013477 GO:0048266 Поведенческая реакция на боль (анальгетический эффект)

9 0,013519 GO:0002027 Регуляция сердечного ритма

9 0,013519 GO:0004697 Протеинкиназы С активность

9 0,013519 GO:0045987 Положительное регулирование гладких мышц

15 0,013615 GO:0010811 Положительное регуляции адгезии к клеточному субстрату

8 0,013831 GO:0009395 Катаболизм фосфолипидов

18 0,014475 GO:0034332 Организация скрепления межклеточного контакта

14 0,015469 GO:0001975 Ответ на амфетамин (болезни зависимости)

19 0,019 GO:0019233 Восприятие боли (анальгетический эффект)

12 0,019803 GO:0032570 Ответ на прогестероновый стимул  
(регуляция менструального цикла и беременности)

23 0,021889 GO:0042734 Пресинаптическая мембрана

11 0,022264 GO:0035094 Ответ на никотин (болезни зависимости)

11 0,022264 GO:0042813 Wnt-активированный рецептор

10 0,024871 GO:0005537 Связывание маннозы

10 0,024871 GO:0046697 Децидуализация

4 0,026299 GO:0001821 Секреция гистамина (аллергическое воспаление, иммунитет)

4 0,026299 GO:0002286 Активация Т-клеток, участвующих в иммунном ответе (иммунитет)

4 0,026299 GO:0003300 Гипертрофия мышцы сердца

4 0,026299 GO:0004974 Активность рецепторов лейкотриенов (аллергическое воспаление)
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4 0,026299 GO:0005220 Активность инозитол 1,4,5-трисфосфат чувствительных кальций-выпускающих каналов

4 0,026299 GO:0005432 Кальций-натрий антипортер

4 0,026299 GO:0005862 Тонкие нити тропомиозина в мышцах

4 0,026299 GO:0005954 Кальция и кальмодулин-зависимой протеинкиназы комплекс

4 0,026299 GO:0005955 Комплекс кальциневрина

4 0,026299 GO:0016286 SK калиевые каналы

4 0,026299 GO:0017121 Скремблирование фосфолипидов

4 0,026299 GO:0022417 Созревание белка при свертывании

4 0,026299 GO:0030132 Клатриновый слой

4 0,026299 GO:0031340 Положительное регулирование слияния пузырьков

4 0,026299 GO:0031394 Положительное регулирование биосинтеза простагландинов (аллергия, воспаление, иммунитет)

4 0,026299 GO:0032060 Сборка транспортных пузырьков

4 0,026299 GO:0032224 Положительное регулирование холинергической передачи в синапсах (ноотропный эффект)

4 0,026299 GO:0032417 Положительное регулирование натрия: активность водорода антипортера

4 0,026299 GO:0033631 Межклеточная адгезия опосредованная интегринами

4 0,026299 GO:0040011 Передвижение клеток

4 0,026299 GO:0043462 Регулирование активности АТФазы

4 0,026299 GO:0043497 Регулирование активности белка гетеродимеризации

4 0,026299 GO:0045134 Уридин-дифосфотаза

4 0,026299 GO:0046005 Положительное регулирование циркадианного цикла сна/бодрствования и REM сна (седативный 
эффект)

4 0,026299 GO:0050921 Положительное регулирование хемотаксиса

4 0,026299 GO:0051208 Секвестирование ионов кальция

4 0,026299 GO:0051533 Положительное регулирование NFAT импорта белков в ядре

4 0,026299 GO:0060252 Положительное регулирование пролиферации глиальных клеток (ноотропный эффект)

4 0,026299 GO:0070474 Положительное регулирование гладких мышц матки

4 0,026299 GO:0071361 Клеточный ответ на этанол (болезни зависимости)

4 0,026299 GO:0097104 Постсинаптическая сборка мембраны

4 0,026299 GO:2000107 Негативная регуляция процесса апоптоза лейкоцитов

4 0,026299 GO:2000353 Положительное регулирование апоптоза эндотелиальных клеток

9 0,027527 GO:0034199 Активация протеинкиназы активности

19 0,027807 GO:0009612 Ответ на механический стимул

8 0,030046 GO:0016079 Экзоцитоз синаптических везикул

8 0,030046 GO:0051044 Положительное регулирование протеолиза эктодоменов мембранных белков

5 0,031763 GO:0005021 Фактора роста эндотелия активированного рецептора активности

5 0,031763 GO:0009629 Ответ на гравитацию

5 0,031763 GO:0016595 Связывание глутамата

5 0,031763 GO:0034695 Ответ на стимул простагландина Е (аллергия, воспаление, иммунитет)

5 0,031763 GO:0048016 Передача сигналов через инозитолфосфат

5 0,031763 GO:0050862 Положительное регулирование Т-клеточного рецептора сигнального пути (иммунитет)

5 0,031763 GO:0050927 Положительное регулирование хемотаксиса

5 0,031763 GO:0051635 Связывание бактериальных клеток (иммунитет)

7 0,032089 GO:0001963 Передача дофаминергического сигнала через синапсы, (регуляция вегетативной нервной системы)

7 0,032089 GO:0005261 Активность катионных каналов

6 0,033036 GO:2000310 Регулирование N-метил-D-аспартат избирательной активности рецептора глутамата (ноотропный 
эффект)

15 0,034117 GO:0022617 Демонтаж внеклеточного матрикса

11 0,03843 GO:0007220 Обработка рецепторов Notch

76 0,039844 GO:0030168 Активация тромбоцитов

33 0,046765 GO:0045471 Ответ на этанол (болезни зависимости)

12 0,053321 GO:0031623 Интернализация рецепторов

8 0,05716 GO:0002548 Хемотаксис моноцитов (иммунитет)

8 0,05716 GO:0008306 Ассоциативное обучение (ноотропный эффект)

Примечание: N – ​число белков; Р (χ2) – ​статистическая достоверность по критерию χ2.
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