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ВОЗ	 –	всемирная организация здравоохранения
ДИ	 –	доверительный интервал
НКВИ	–	новая коронавирусная инфекция 

НПР	–	нежелательные побочные реакции
ОР	 –	относительный риск
P	 –	достоверность
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В период с января 2020 по май 2023 г. мировое сообщество столкнулось с пандемией новой коронавирусной 
инфекции SARS-CoV-2. В связи с постоянной изменчивостью вируса и мутациями его основных патогенетических 
белков до сих пор не разработана специфическая терапия заболевания. Большинство исследований направлено на 
изучение эффективности и безопасности перепрофилированных препаратов и разработанных вакцин. Отсутствие 
специфического препарата, влияющего на репликацию вируса, привело к использованию уже известных противо-
вирусных препаратов в терапии COVID-19. Наиболее значимой в лечении, профилактике и предотвращении тяжёлых 
случаев заболевания является специфическая медикаментозная этиотропная и симптоматическая терапия. Таким 
образом, необходимость продолжать исследования и разработки в области подходов к лечению и профилактике 
новой коронавирусной инфекции остается актуальной.
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In the period from January 2020 to May 2023, the world community faced a pandemic of the new coronavirus infection 
SARS-CoV-2. Due to the constant variability of the virus and mutations in its key pathogenetic proteins, no specific therapy 
for the disease has yet been developed. Most studies have focused on the efficacy and safety of repurposed drugs and 
developed vaccines. The lack of a specific drug affecting the replication of the virus has led to the use of already known 
antiviral drugs in the therapy of COVID-19. Specific drug etiotropic and symptomatic therapy is the most important in the 
treatment and prevention of severe cases. Thus, the need for further research and development of treatment and prevention 
approaches for novel coronavirus infection remains urgent.
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Сянваря 2020 по май 2023 года ситуация с 
новой коронавирусной инфекцией SARS-
CoV-2, по решению Всемирной организации 

здравоохранения (ВОЗ), имела характер панде-
мии. Постоянная изменчивость вируса, мутации 
в последовательностях его основных патогене-
тических белков, участвующих в проникновении, 
распространении и вариабельности клиническо-
го течения, продолжающаяся частая обращае-
мость по поводу данного заболевания диктуют 
необходимость продолжать исследования в этой 
области. 

Несмотря на накопленный опыт и снятие ВОЗ 
«чрезвычайной ситуации по COVID-19», специфи-
ческой терапии новой коронавирусной инфекции 
(НКВИ) до сих пор не разработано. Анализ литерату-
ры свидетельствует о том, что большинство иссле-
дований направлено на изучение эффективности и 
безопасности перепрофилированных препаратов и 
разработанных вакцин. Ввиду того, что коронавирус 
претерпел множество геномных изменений, активно 
обсуждается вопрос сниженной эффективности вак-
цин, направленных на защиту человека от первона-
чальных штаммов, и это требует дальнейших иссле-
дований. 

Специфическая медикаментозная этиотропная 
и симптоматическая терапия наиболее значимы для 
лечения, профилактики и предотвращения тяжёлых 
случаев заболевания. 

Ввиду отсутствия на фармацевтическом рынке 
специфического препарата, влияющего на реплика-
цию вируса, в терапии COVID-19 использовали уже 
известные противовирусные препараты, применя-
ющиеся для лечения заболеваний другой вирусной 
этиологии.

Цель обзора – систематизировать результаты ис-
следований, посвящённых изучению эффективности 
и безопасности применения перепрофилированных 
препаратов для профилактики и лечения COVID-19.

Одним из предложенных противовирусных пре-
паратов стал ремдесивир, использование которо-
го у взрослых и детей старше 12 лет было одобрено 
FDA [1]. Это противовирусный лекарственный пре-
парат, являющийся аналогом аденозиннуклеотида, 
ингибитора РНК-полимеразы. Препарат изначально 
показал свою ингибирующую активность in vitro в от-
ношении острого респираторного синдрома (SARS-
CoV) и ближневосточного респираторного синдрома 
(MERS-CoV) [2–4]. Затем был предложен в качестве 
андидата для лечения COVID-19 [5].

ВОЗ было проведено рандомизированное кон-
тролируемое исследование «Солидарность», оцени-
вающее эффективность применения ремдесивира у 
пациентов с COVID-19. В группу исследования вошли 
1282 пациента, 634 из которых получали ремдесивир 
и 648  – стандартную терапию. Исследование пока-
зало, что у пациентов, которые находились в стаци-
онаре с COVID-19, ремдесивир в сочетании со стан-
дартной терапией уменьшал частоту потребности в 
искусственной вентиляции легких. Относительный 
риск (ОР) составил 0,53; 95 % доверительный интер-
вал (ДИ) [0,38–0,75] [6].

Результаты метаанализа, проведенного в 
2021 году, с общим числом участников 10 751 показа-
ли статистически значимое уменьшение смертности 
у пациентов, нуждающихся в ИВЛ, но не находящихся 
в тяжёлом состоянии. Отношение риска смертности 
при сравнении группы ремдесивира с контрольной 

группой составило OR=0,77; [ДИ 0,5–1,19] для паци-
ентов, которым не требовалась дотация кислорода; 
0,89 [ДИ 0,79–0,99] для пациентов, не находящихся 
на ИВЛ, но нуждающихся в дотации кислорода, и 1,08 
[ДИ 0,88–1,31] для пациентов, нуждающихся в ИВЛ 
[7].

Важно отметить, что ремдесивир не является 
препаратом выбора и не заменяет другие подходы к 
лечению COVID-19, такие как поддерживающая те-
рапия, кислородотерапия и вакцинация. Решение о 
применении ремдесивира должно быть индивидуаль-
ным и основываться на оценке врачом соотношения 
«риск/польза».

Кроме того, необходимо учитывать фармакоге-
нетические особенности пациентов, влияющие на 
индивидуальный ответ на ремдесивир. Некоторые из 
ключевых генетических маркеров, изучаемых в фар-
макогенетике ремдесивира, включают полиморфиз-
мы в генах, отвечающих за метаболизм и транспорт 
лекарства.

Например, ряд зарубежных исследований пока-
зал, что полиморфизмы в гене CYP3A4, ответствен-
ном за метаболизм ремдесивира, могут влиять на 
его фармакокинетику в организме. Это может при-
вести к изменению концентрации препарата в крови 
и, следовательно, к изменению его эффективности и  
безопасности [8–10].

Важно отметить, что изучение фармакогенетики 
ремдесивира все еще продолжается и необходимы 
дополнительные исследования, чтобы полностью 
оценить влияние генетических факторов на эффек-
тивность и безопасность препарата.

Ещё одним потенциальным кандидатом лече-
ния НКВИ является фавипиравир. Этот противови-
русный препарат был одобрен в Японии в качестве 
противогриппозного средства [11]. Он показал свою 
эффективность в комбинированной терапии гемор-
рагической лихорадки Эбола и тяжелой лихорадки с 
синдромом тромбоцитопении [12, 13].

Было проведено адаптивное многоцентровое от-
крытое рандомизированное клиническое исследова-
ние фазы II/III Авифавира (фавипиравира) в сравне-
нии со стандартным лечением госпитализированных 
пациентов с разной степенью поражения лёгких, 
больных COVID-19 (КТ-2). 60 пациентов, госпитали-
зированных с пневмонией вирусного генеза, были 
рандомизированы в соотношении 1:1:1, получавших 
Авифавир 1600 мг 2 раза в день в 1-й день, затем 
600 мг 2 раза в день в 2–14 дни либо 1800 мг 2 раза 
в день в 1-й день, а затем 800 мг 2 раза в день в 2– 
14 дни, либо терапию в соответствии с Временными 
методическими рекомендациями «Профилактика, 
диагностика и лечение новой коронавирусной ин-
фекции (COVID-19)». Терапия продемонстрировала 
быстрый противовирусный ответ против возбудите-
ля НКВИ у пациентов со средней тяжестью заболева-
ния. На 5-й день элиминация вируса была достигнута 
у 62,5 % пациентов первых двух групп и у 30 % паци-
ентов третьей группы. Достоверность (P) составила 
0,018. На 10-й день элиминацию вируса отметили у 
92,5  % и 80  % пациентов первой и второй групп со-
ответственно (p=0,155). В связи с этим в России 
авифавир был зарегистрирован как единственный 
одобренный пероральный препарат против вируса 
SARS-CoV-2 у пациентов со среднетяжелым течени-
ем инфекции [14].

Еще одним исследованием фавипиравира было 
открытое нерандомизированное контролируемое 
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исследование больных НКВИ. В исследование во-
шел 91 пациент, 45 из которых попали в контрольную 
группу. По результатам наблюдалось уменьшение 
периода элиминации вируса в группе лечения фави-
пиравиром (p<0,001). К 14-му дню лечения частота 
улучшения изменений КТ грудной клетки в группе фа-
випиравира была значительно выше, чем в контроль-
ной группе (91,4 % и 62,2 %, 32/35 и 28/45 соответ-
ственно, p=0,004). Общее количество нежелательных 
реакций в группе фавипиравира составило четыре 
(11,43 %), что значительно меньше, чем 25 (55,56 %) 
в контрольной группе (p<0,001) [15].

В другом проспективном многоцентровом откры-
том рандомизированном исследовании была показа-
на более высокая эффективность фавипиравира по 
сравнению с умифеновиром. Применение фавипира-
вира позволило в более короткие сроки обеспечить 
клиническое выздоровление, с купированием сим-
птомов лихорадки и кашля уже в первые дни приема 
препарата. Положительная динамика клинико-лабо-
раторных показателей статистически значимо отли-
чалась в пользу группы пациентов, получавших фави-
пиравир (p<0,0001) [16].

Важно отметить, что фавипиравир не является 
одобренным лекарственным средством для лечения 
COVID-19 во многих странах. Он может использовать-
ся только в рамках клинических исследований или в 
экстренных случаях (of-labbel), когда другие доступ-
ные лекарства противопоказаны или ограничены. По-
скольку фавипиравир является относительно новым 
противовирусным препаратом, в настоящее время 
проводятся исследования, чтобы понять потенциаль-
ные генетические факторы, которые могут влиять на 
его эффективность и безопасность [17].

Другим ингибитором РНК-полимеразы является 
рибавирин. С использованием молекулярных мето-
дов in vitro и in silico была показана противовирус-
ная активность в клетках Vero E6 после заражения 
SARS-CoV-2, в то время как проявления токсичности 
в тестируемом диапазоне концентраций не наблю-
далось. Также отмечалось, что препарат подавляет 
экспрессию белка АПФ2 (ACE2) и снижает экспрес-
сию мембранно-связанной сериновой протеазы 
(TMPRSS2), что может обеспечивать противовирус-
ную активность [18].

Были опубликованы результаты многоцентро-
вого рандомизированного открытого исследования 
фазы  II у больных COVID-19 с применением тройной 
комбинации инъекционного интерферона (интерфе-
рон бета-1b), лопинавира – ритонавира и рибавири-
на. Среди 127 пациентов 86 вошли в группу комби-
нированной терапии, а 41  – в контрольную. Данная 
комбинация сократила время от начала лечения в 
срок 7  дней до отрицательного ПЦР-теста, по срав-
нению с группами, в которых препараты назначались 
отдельно [ДИ 1,86–10,24], p=0,0010 [19].

Результаты другого ретроспективного открыто-
го исследования показывают, что рибавирин в виде 
аэрозоля может быть безопасным и эффективным 
средством для лечения взрослых с респиратор-
ным дистресс-синдромом, вызванным инфекцией 
SARS-Cov-2. Было установлено, что из 51 пациента 
у 16  (31,4  %) наблюдалось уменьшение степени тя-
жести клинического состояния в конце терапии и у 
40 (78,4 %) – на 30-й день [20].

Несмотря на то что в некоторых исследованиях 
было показано проявление активности рибавирина 
против коронавирусов, включая вирус SARS-CoV-2, 

его эффективность и безопасность при лечении 
COVID-19 остаются предметом дискуссий. Рибави-
рин обычно используется в комбинации с другими 
противовирусными препаратами, такими как лопина-
вир/ритонавир и интерфероны, для создания комби-
нированных протоколов лечения COVID-19.

Важно отметить, что рибавирин может иметь се-
рьезные нежелательные побочные эффекты, включая 
гематологические нарушения, печёночную дисфунк-
цию и тератогенность [21]. Поэтому решение о на-
значении рибавирина при лечении COVID-19 должно 
быть основано на оценке пользы и риска, с учетом 
клинических рекомендаций и состояния пациентов.

Одним из возможных вариантов этиотропных 
средств терапии COVID-19 стал осельтамивир, про-
тивовирусный препарат, ингибирующий нейрамини-
дазу. Было выдвинуто предположение, что в случае 
с SARS-CoV-2 ингибирование нейраминидазы по-
зволит снизить вероятность проникновения вируса в 
клетки человека [22, 23]. Однако в качестве моноте-
рапии препарат не проявил терапевтический эффект. 
Некоторые специалисты предложили комбинирован-
ную терапию препарата с лопинавиром или ритона-
виром. Удалось достигнуть более заметного облегче-
ния симптомов [24]. 

Позднее было дано объяснение неэффективности 
осельтамивира при SARS-CoV-2. Оказалось, что ви-
рус SARS-CoV-2 лишен нейраминидазы и проникает в 
клетку используя другие, более сложные механизмы 
[25–27].

Тем не менее в настоящее время продолжаются 
исследования по использованию осельтамивира в 
качестве препарата для терапии COVID-19. Предва-
рительные результаты исследований показали, что 
выживаемость не различалась между группами, но 
продолжительность госпитализации была короче в 
группе, получавшей осельтамивир (p=0,003). Безо- 
пасность осельтамивира была лучше с точки зре-
ния электрокардиографических параметров. Авторы 
сделали вывод, что необходимы дополнительные ис-
следования для получения надежных доказательств 
эффективности осельтамивира в лечении COVID-19 
[28].

Препарат ивермектин, являющийся производным 
авермектина, противопаразитарное средство, широ-
ко использующееся для лечения паразитозов в здра-
воохранении и ветеринарии [29–31]. 

Для оценки эффективности противовирусной ак-
тивности ивермектина в отношении коронавирусной 
инфекции была заражена культура клеток изоля-
том SARS-CoV-2 с последующим добавлением ле-
карственного препарата. Через сутки наблюдалось 
снижение вирусной РНК на 93  %. Также выявлялось 
уменьшение вирусной РНК, ассоциированной с клет-
кой, на 99,8  %. Спустя двое суток отмечалось прак-
тически 5000-кратное снижение вирусной РНК в об-
работанных препаратом образцах по сравнению с 
контрольными образцами. Был сделан вывод о том, 
что ивермектин эффективно освобождает клетку от 
вирусного материала уже в первые двое суток его 
применения. Токсичности при применении ивермек-
тина зарегистрировано не было [32].

В других исследованиях было показано, что одно-
кратный приём ивермектина способен контроли-
ровать репликацию вируса в организме спустя 24–
48 часов после приема препарата [33].

Gong-Yi Hu с соавт. в систематическом обзоре, 
включившем рандомизированные и когортные иссле-
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дования, показали возможность применения ивер-
мектина при COVID-19 с профилактической целью 
[ДИ 0,16–0,44]. Ивермектин показал более низкий 
риск инфицирования COVID-19 [0,12–0,40] до экспо-
зиции, тогда как у пациентов после заражения про-
тивовирусного эффекта не наблюдалось [0,09–1,67]. 
Хотя эффективность ивермектина и была продемон-
стрирована, результаты оказались ненадежными из-
за низкого качества доказательств [34].

В другом исследовании было показано, что введе-
ние ивермектина in vitro в концентрации 5 мкМ сни-
жало уровень вирусной РНК в 5000 раз. Но для до-
стижения такой ингибирующей концентрации (IC50) 
в лёгких потребовалось бы использование более 
чем 35-кратной установленной еженедельной дозы. 
Сравнение группы 704 пациентов, получивших одну 
дозу ивермектина, с контрольной группой показало 
снижение смертности и необходимости искусствен-
ной вентиляции лёгких у пациентов, получавших 
препарат ([ДИ 0,11–0,37], p<0,0001) [35]. Противо-
воспалительный эффект ивермектина был продемон-
стрирован in vivo и in vitro, за счет снижения синтеза 
воспалительных цитокинов и иммуноглобулинов в 
бронхоальвеолярном лаваже [36].

Было показано, что ивермектин демонстрирует эф-
фективность при разной степени тяжести проявления 
инфекции: бессимптомном, лёгком, среднетяжёлом, 
тяжёлом и крайне тяжёлом. Однако данный вывод, по 
мнению авторов, нуждается в продолжении исследо-
вания с формированием группы контроля [37].

Одним из таких контролируемых исследований 
явилось рандомизированное, плацебо-контролируе-
мое изучение эффективности и безопасности ивер-
мектина у пациентов с положительным результатом 
на COVID-19. Больные были случайным образом рас-
пределены для получения однократной дозы ивер-
мектина или плацебо. В исследование были отобра-
ны 3515 пациентов, из них 679 получали ивермектин, 
679 – плацебо и 2157 были распределены случайным 
образом в другие группы. Конечной точкой была го-
спитализация или направление в отделения неотлож-
ной помощи из-за прогрессирования заболевания 
в течение 28 дней. Оказалось, что использование 
ивермектина не приводило к снижению частоты го-
спитализаций или перевода в отделения неотложной 
помощи ([ДИ 0,70–1,16], p>0,05), что делает вопрос о 
применении ивермектина спорным и нуждающимся в 
продолжении изучения [38].

Умифеновир (Арбидол) – это противовирусный 
препарат, который используется для профилактики 
и лечения ряда вирусных инфекций, включая грипп 
и другие респираторные вирусные инфекции. Раз-
работан для предупреждения проникновения виру-
сов в клетки организма и снижения их репликации. 
Умифеновир был изначально разработан в России и 
широко используется в странах СНГ и Восточной Ев-
ропы. В  пандемию COVID-19 препарат применялся 
достаточно широко во многих странах. Однако его 
эффективность и безопасность в лечении COVID-19 
до сих пор остаются предметом исследований и об-
суждений [39].

Так, была проведена сравнительная оценка эф-
фективности умифеновира у пациентов с легким 
и умеренным течением COVID-19. Для пациентов 
с легким течением основным показателем эффек-
тивности было время от момента случайной вы-
борки до отрицательного результата мазка из но-
соглотки по результатам двух тестов ОТ-ПЦР на 
антигены SARS-Cov-2, с интервалом 24 часа. Для 
пациентов со среднетяжёлым течением болезни ос-
новным показателем было время до улучшения на 
одну категорию по порядковой шкале клинического  
улучшения (Ordinal Scale for Clinical Improvement), 
определенной Всемирной организацией здравоох-
ранения (ВОЗ).

Умифеновир хорошо переносился в двух груп-
пах наблюдения, серьезных нежелательных явлений 
не наблюдалось. Из группы 123 человек 63 получа-
ли плацебо, а 60 – умифеновир. Анализ результатов 
показал, что у 73  % пациентов в группе умифенови-
ра результаты ПЦР были отрицательными уже на 5-й 
день (p=0,004) по сравнению только с 40 % пациентов 
группы плацебо. Оценка по порядковой шкале ВОЗ 
на 5-й день была ниже на 48,9 % в группе умифено-
вира (p=0,019). У 14 пациентов отмечались незначи-
тельные побочные эффекты, такие как головная боль, 
боль в животе, тошнота и рвота. При этом их частота 
оказалась сопоставимой в группе получающих уми-
феновир и в группе плацебо [40].

По мнению ряда исследователей, умифеновир 
может быть эффективен только в отношении легких 
форм COVID-19 [41]. Интересным обстоятельством 
является то, что в доступной литературе нами не 
было найдено указаний на необходимость соблюде-
ния режима назначения препарата с обязательным 
6-часовым интервалом между приемами, поскольку 
период T 1/2 для умифеновира составляет 6 часов.  
В противном случае могут наблюдаться значитель-
ные колебания концентрации препарата в плазме 
крови с недостижением терапевтической, что также 
может влиять на формирование различий в индиви-
дуальном ответе к умифеновиру.

Дальнейшие исследования фармакогенетики 
умифеновира могут помочь в понимании взаимос-
вязи между генетическими факторами и ответом на 
лечение, что будет способствовать персонализиро-
ванному подходу к его назначению.

Заключение. Несмотря на то что ВОЗ объ-
явила о прекращении чрезвычайной ситуации по 
SARS-CoV-2, видимо, данное заболевание будет 
достаточно часто встречаться в нашей повсед-
невной практике, что не снижает актуальности ис-
следований по поиску и разработке эффективных 
средств этиопатогенетического лечения COVID-19. 
Считаем, что дальнейшие фармакогенетические ис-
следования позволят осуществлять более эффек-
тивное и безопасное применение уже имеющихся 
переориентированных препаратов и откроют пер-
спективы для создания новых этиопатогенетических  
средств. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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