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В работе представлены результаты клинического исследования по оценке эффективности нового проти-
вогриппозного препарата Триазавирин, проведенного в период эпидемии гриппа 2010 г. использование 
Триазавирина в этиотропной терапии гриппа способствует сокращению продолжительности основных 
симптомов заболевания (интоксикации, лихорадки, катаральных симптомов), снижению частоты разви-
тия осложнений и объема симптоматической терапии. на фоне приема Триазавирина снижается уровень 
повторного выделения вирусов гриппа a и В. Анализ групп пациентов, получавших Триазавирин, показал, 
что предпочтительной схемой терапии является прием препарата по 250 мг 3 раза в день.
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the results of the clinical trial testing the efficacy of a new anti-influenza drug triazavirin are presented in this 
work. the data of the trial were gathered during the 2010 influenza season. the treatment with oral triazavirin 
significantly reduced the duration of the main clinical symptoms of influenza (intoxication, fever, respiratory 
symptoms), decreased the incidence of the influenza-related complications and the use of symptomatic drugs. 
the re-isolation rate of the influenza a and B viruses was significantly lower in the patients who were using 
triazavirin. the analysis of the clinical data showed that the optimal prescribed dosage was 250 mg 3 times a 
day.

K e y  w o r d s :  triazavirin, influenza, clinical trial, safety, efficacy

Создание новых лекарственных средств, эффектив-
ных в отношении вирусных инфекций, является одной 
из актуальных задач современной медицины. Это про-
диктовано полиэтиологичностью и контагиозностью 
вирусных инфекций, высокой изменчивостью вирусов 
и появлением новых особо опасных агентов. Так, но-
вый высокопатогенный вирус гриппа птиц A(H5N1) 
вызвал беспрецедентную смертность (до 60%) среди 
заболевших в странах Юго-Восточной Азии [1, 10]. 
Пандемия гриппа A(H1N1)pdm 2009 г. также стала 
серьезной проблемой вследствие ограниченного вы-
бора средств противовирусной терапии, отсутствия 
инъекционных лекарственных форм для лечения тя-
желых случаев заболевания, развития резистентно-
сти [11, 13]. Это диктует необходимость разработки и 
практического внедрения новых эффективных средств 
профилактики и лечения вирусных заболеваний. Скри-

нинг соединений азоло-азинов, структурных аналогов 
пуринов, позволил выявить ряд перспективных соеди-
нений с выраженной противовирусной активностью, 
в ряду которых особое место занимает Триазавирин. 
Как показали доклинические исследования в системах 
in vitro и in vivo, он обладает высокой противовирусной 
активностью в отношении штаммов вируса гриппа, в 
том числе птичьего и свиного происхождения, виру-
сов клещевого энцефалита [1, 2, 6]. Так, при экспери-
ментальной гриппозной инфекции у мышей препарат 
в диапазоне доз 50–100 мг/кг (per os) при лечебно-
профилактической схеме введения обеспечивал вы-
сокую степень защиты инфицированных животных и 
значительно увеличивал продолжительность их жиз-
ни. Индекс защиты при использовании Триазавирина у 
мышей, инфицированных вирусом гриппа А, составил 
70–75%, вирусом гриппа В – 65% [6].
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Результаты I фазы клинического изучения показа-
ли, что Триазавирин (250 мг, капсулы) хорошо пере-
носится при использовании у здоровых добровольцев 
по 9 схемам применения в нарастающих дозировках, 
покрывающих интервал 5–20 мг/кг. Данные фармако-
кинетики Триазавирина позволили определить режи-
мы дозирования для II фазы клинического исследо-
вания по протоколу “Проспективное простое слепое 
сравнительное плацебо-контролируемое клиническое 
исследование по изучению эффективности и безопас-
ности препарата Триазавирин, капсулы 250 мг, у па-
циентов с диагнозом гриппа”.

Материалы и методы
Клиническое исследование проводили в период 

эпидемии гриппа 2010 г. в двух исследовательских 
центрах Санкт-Петербурга – ФГБУ НИИ гриппа 
Минздравсоцразвития России и ГОУ ВПО СПбГМУ 
им. И. П. Павлова.

Пациенты. В исследование было включено 114 па-
циентов от 18 до 60 лет с лабораторно подтвержден-
ным диагнозом гриппа. Длительность заболевания до 
включения в исследование не превышала 2 сут.

Дизайн исследования. Пациентам, обратившимся в 
исследовательские центры с симптомами гриппа, по-
сле подписания информированного согласия ставили 
диагноз гриппа А или гриппа В на основании резуль-
татов иммунохроматографического экспресс-теста 
[iCHECK Influenza А+В (“CerTest Biotec”, Испания)] 
для качественного выявления антигенов вируса грип-
па типов А и В. Для выявления антигенов использова-
ли материал со слизистой носа.

Участники были разделены на 3 группы – 38 паци-
ентов в опытной группе I (Триазавирин), 38 пациен-
тов в опытной группе II (Триазавирин) и 38 пациентов 
в контрольной группе (плацебо).

Лабораторно-инструментальные исследования про-
водили на 1, 5, 8 и 14-е сутки после включения в ис-
следование (экспресс-тест на грипп А и В, общий и 
биохимический анализ крови, общий анализ мочи, 
ЭКГ, определение АД, ЧСС и температуры тела, 
взятие мазков из носа на выделение вируса гриппа). 
Выделение вируса проводили в вирусологической ла-
боратории в соответствии с Методическими рекомен-
дациями [3, 4]. Период приема препарата составлял 
5–7 дней. Наблюдение после окончания курса приема 
Триазавирина длилось 7 дней, общее наблюдение за 
пациентами каждой группы – 14 дней.

Исследуемый препарат. Препарат Триазавирин (на-
триевая соль 7-метилтио-3-нитро-4-оксо-1,4-дигид-
ро[1,2,4]триазоло[5,1-С] [1,2,4]-триазин-1-ид диги-
драта) выпущен ООО “Завод Медсинтез” в капсулах 
по 250 мг. Плацебо (капсулы, 250 мг) представляет со-
бой основу, состоящую из вспомогательных веществ 
(крахмал, кальция стеарат).

Пациенты принимали препараты согласно следую-
щим схемам:

• группа I – Триазавирин внутрь по 250 мг (1 капсу-
ла) 2 раза в сутки;

• группа II – Триазавирин внутрь по 250 мг (1 кап-
сула) 3 раза в сутки;

• группа III – Плацебо по 250 мг (1 капсула) 2 раза 
в сутки.

Для отработки режима дозирования во время 2-го 
визита (5-й день приема препарата) принималось ре-

шение о завершении или продолжении терапии до 7 
дней на основании оценки объективного состояния 
пациента (отсутствие симптомов интоксикации и 
температуры тела выше 37oC в течение последних 2 
дней). Всем больным предусматривалась симптома-
тическая терапия по показаниям: жаропонижающие 
(парацетамол), отхаркивающие, противорвотные пре-
параты.

Критерии безопасности и переносимости. Основ-
ными показателями безопасности и переносимости 
являлись частота возникновения и тип нежелатель-
ных явлений, их тяжесть и связь с приемом препара-
та; динамика лабораторных и инструментальных по-
казателей.

Критерии эффективности. Эффективность препа-
рата оценивали по следующим параметрам: длитель-
ность основных симптомов заболевания (темпера-
турная реакция, основные симптомы интоксикации, 
катаральные симптомы). Дополнительными параме-
трами эффективности препарата служили уровень 
повторного выделения вируса (5-е сутки от начала те-
рапии), частота развития осложнений, длительность 
использования препарата (5 или 7 дней), длитель-
ность и объем симптоматической терапии.

Статистический анализ. Анализ результатов ис-
следования проводили в соответствии со стандарт-
ными алгоритмами вариационной статистики с по-
мощью программы SPSS. В качестве статистических 
характеристик групп использовали средние вели-
чины, медианы, стандартные ошибки средних. Для 
сравнительного анализа длительности симптомов ис-
пользовали анализ выживаемости Каплана–Мейера, 
для статистической обработки количественных при-
знаков – методы дисперсионного анализа и непараме-
трические методы (критерии Фридмана и Вилкоксо-
на, Краскела–Уоллиса и Манна–Уитни). Для анализа 
качественных и ранговых признаков был применен 
точный критерий Фишера.

Результаты и обсуждение
Группы больных были репрезентативны по демо-

графическим (возраст, пол), клиническим характери-
стикам (пиковая температура тела за время исследова-
ния) и этиологической структуре заболевания. У всех 
пациентов до начала терапии был лабораторно под-
твержден диагноза гриппа. Из 114 пациентов методом 
экспресс-диагностики у 20 (17,5%) был подтвержден 
грипп В и у 94 (82,5%) – грипп А.

При анализе влияния препарата Триазавирин на 
длительность основных симптомов заболевания уста-
новлено сокращение продолжительности лихорадоч-
ного периода, интоксикационного и катарального 
синдромов, а также острого периода заболевания. 
Так, сроки нормализации температуры и лихорадоч-
ный период (температура тела ≥ 37,7oC) в группах 
лечения сокращались более чем в 2 раза по сравне-
нию с группой, получавшей плацебо (см. таблицу). 
При этом не наблюдалось существенной разницы в 
продолжительности данных симптомов между паци-
ентами с гриппом А и пациентами с гриппом В. Про-
должительность лихорадочного периода у пациентов 
с гриппом А в группе I составила 1,83 дня, в группе 
II – 1,6 дня. У пациентов с гриппом В эти показатели 
равнялись 1,85 и 1,51 дня соответственно. При анали-
зе процентного соотношения пациентов с нормальной 
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температурой тела (≤ 37oC) через 1 и 2 сут после на-
чала приема препарата выявлены статистически зна-
чимые различия (точный критерий Фишера) между 
группами I и III (р = 0,005), II и III (р = 0,001), а также 
между группами I и II (р = 0,011). Через 1 сут после 
начала приема препарата в группе I удельный вес па-
циентов с нормальной температурой тела составил 
45,9%, в группе II – 51,35%, в группе III – 13,5% (рис. 
1). Через 2 сут после приема препарата этот показа-
тель составил 54,05, 83,78 и 21,62% соответственно. 
Таким образом, использование Триазавирина по схе-
ме 250 мг 3 раза в день (группа II) приводит к более 
быстрой нормализации температуры по сравнению 
с пациентами, получавшими плацебо, и пациентами 
группы I, получавшими Триазавирин 2 раза в день. 
У пациентов, получавших Триазавирин, было отме-
чено статистически значимое сокращение продолжи-
тельности симптомов интоксикации – головной бо-
ли, миалгий, резей в глазных яблоках (см. таблицу). 
Катаральные симптомы были ярко выражены у всех 
пациентов, в большей степени у пациентов с гриппом 
А. Основным проявлением катарального синдрома 
был сухой кашель. Анализ влияния терапии на сроки 
обратного развития симптомов поражения верхних 
дыхательных путей показал сокращение средней про-
должительности кашля и першения в горле у пациен-
тов, получавших Триазавирин (см. таблицу).

Преимущества лечения у 12 пациентов, отнесен-
ных к группе риска (бронхиальная астма, сахарный 
диабет, сердечно-сосудистые заболевания), были ана-
логичны таковым в общей популяции исследования.

Вирусы гриппа до начала терапии были выделены 
у 80 (70,2%) пациентов: типа В – у 12 (15%) человек, 
A(H1N1)pdm – у 68 (85%) пациентов. Уровень повтор-
ного выделения вирусов гриппа (5-е сутки) у паци-

ентов, получавших плацебо, существенно превышал 
данный показатель в группе пациентов, получавших 
Триазавирин (рис. 2), т. е. имели место статистиче-
ски значимые различия (точный критерий Фишера) 
между группами I и III и II и III.

В качестве дополнительного параметра эффектив-
ности оценивали частоту развития осложнений. Сум-
марная частота осложнений в группе III (19,4%) зна-
чимо отличалась от таковой в группах I и II (2,7%).

В соответствии с протоколом исследования паци-
ентам назначали средства симптоматической терапии 
по показаниям. Анализ вероятности необходимости 
симптоматической терапии на определенный момент 
времени, выполненный с использованием метода 
Каплана–Мейера, показал, что в группах лечения она 
достоверно ниже, чем в группе, получавшей плацебо. 
Установлено, что применение препарата Триазавирин 
существенно сокращает продолжительность исполь-
зования средств симптоматической терапии. Пациен-
ты, получавшие Триазавирин, принимали парацета-
мол на 60% меньше, чем пациенты группы плацебо, 
а длительность приема сократилась в среднем на 2 
дня.

Средняя продолжительность приема Триазавирина 
составила 5 дней. Триазавирин хорошо переносился 
участниками исследования. Нежелательные явления, 
связанные с приемом препарата, не отмечены.

Таким образом, использование Триазавирина в эти-
отропной терапии гриппа способствует сокращению 
продолжительности основных симптомов заболе-
вания (интоксикации, лихорадки, катаральных сим-
птомов), снижению частоты развития осложнений и 
объема симптоматической терапии. Обращает на себя 
внимание быстрая нормализация температуры в тера-
певтических группах. На фоне приема Триазавирина 
снижается уровень повторного выделения вирусов 
гриппа как А, так и В. Анализ групп пациентов, полу-

Длительность основных симптомов гриппа при использовании Триазавирина

Груп-
па

Длительность симптомов, дни

температура > 37oC лихорадка ≥ 37,7oC головная боль миалгии боли в глазных 
яблоках

першение  
в горле кашель

среднее ± СКО среднее ± СКО

I 2,92 ± 1,14* 1,84 ± 0,96* 3,05 ± 2,28* 2,30 ± 1,35* 1,95 ± 1,99 3,41 ± 2,60* 6,84 ± 3,15*
II 2,59 ± 0,93** 1,59 ± 0,69** 2,32 ± 1,38** 1,89 ± 0,97** 1,57 ± 1,19** 3,14 ± 2,70** 5,41 ± 2,94**

III 6,41 ± 2,55 3,46 ± 1,71 5,73 ± 2,69 3,46 ± 1,88 2,24 ±  1,83 5,33 ± 3,55 8,84 ± 2,94
П р и м е ч а н и е . * – достоверные различия при сравнении групп I и III (метод Мантеля–Кокса); ** – достоверные различия при сравне-

нии групп II и III (метод Мантеля–Кокса); СКО – среднеквадратичная ошибка.

Рис. 1. Динамика нормализации температуры тела у пациентов.
Рис. 2. Уровень повторного вирусовыделения на 5-е сутки по-

сле начала терапии препаратом Триазавирин.
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вируса. Таким образом, полученные данные позво-
ляют рассматривать Триазавирин как универсальный 
препарат для лечения гриппа, обладающий явными 
преимуществами над ингибиторами нейраминидазы, 
эффективность которых напрямую зависит от изме-
нений в структуре нейраминидазы вирусов гриппа А 
и В [12].
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чавших Триазавирин, показал, что предпочтительной 
схемой лечения является прием препарата по 250 мг 3 
раза в день (группа II).

В исследовании показана эффективность препарата 
Триазавирин в этиотропной терапии гриппа, вызван-
ного вирусами как гриппа А, так и гриппа В. Данное 
исследование являлось плацебо-контролируемым. Од-
нако, обращаясь к исследованиям ингибиторов нейра-
минидазы, рекомендованных ВОЗ для лечения гриппа 
типов А и В, можно отметить ряд преимуществ Триа-
завирина. По литературным данным, Озельтамивир 
(Тамифлю) наиболее эффективен в терапии гриппа 
А. В клинических исследованиях [7–9] показано, что 
продолжительность лихорадочного периода при тера-
пии Озелтамивиром значительно короче у пациентов 
с гриппом А. В нашем исследовании мы не зафикси-
ровали значимой разницы в продолжительности ли-
хорадочного периода у пациентов с гриппом А или В. 
Так, длительность лихорадки у пациентов с гриппом 
А при использовании Триазавирина составила 1,6 ± 
0,69 дня, с гриппом В – 1,5 ± 0,57 дня. Для Озельтами-
вира этот период составил 35,5 ± 23,9 ч (1,5 ± 1,0 дня) 
и 52,7 ± 31,3 ч (2,2 ± 1,3 дня) соответственно [9].

Исследование Триазавирина также показало, что 
уровни повторного выделения вирусов гриппа A и B в 
группе II (на 5-е сутки от начала терапии) равнялись 8 
и 0% соответственно. В опубликованных ранее сооб-
щениях [7, 8] указано, что изоляция вируса на 4–6-й 
день от начала терапии Озельтамивиром была значи-
тельно выше для гриппа В (по разным источникам 
33,3 и 51,6%), чем для гриппа А (12,8 и 15,9%). Од-
нако в этих исследованиях преобладал вирус гриппа 
A(H3N2). В нашем исследовании основным этиоло-
гическим агентом, изолированным от пациентов, был 
вирус гриппа A(H1N1)pdm (85%), который реизоли-
ровали на 5-е сутки терапии у 8% пациентов. Уровень 
повторного выделения вируса гриппа A(H1N1)pdm в 
этот же срок при терапии Озельтамивиром составлял 
26% [5], как показало исследование методом РТ-ПЦР. 
Однако, несмотря на разные методы, используемые 
для выявления вируса в этих исследованиях, их ре-
зультаты дают возможность судить о степени воздей-
ствия препаратов на снижение пула инфекционного 


