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В статье рассматриваются возможности комбинированной противовирусной терапии пациентов с COVID-19 
на основании анализа механизма действия известных противовирусных препаратов в рамках медицинской 
гипотезы. Обсуждается потенциальная эффективность совместного применения ингибиторов вирусных 
РНК-полимераз (рибавирина, риамиловира, фавипиравира) и ингибитора фузии при данной патологии 
(умифеновира). Проанализирован профиль эффективности и безопасности данных препаратов, в том чис-
ле опыт их применения в клинических исследованиях, проведённых в период пандемии COVID-19, а также 
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Введение
Поиск эффективных методов терапии новой корона- 

вирусной инфекции SARS-CoV-2, вызывающей 
COVID-19, привёл к внедрению в схемы лечения про-
тивовирусных препаратов, применяемых при других 
заболеваниях, заставил представителей медицинско-
го сообщества во всём мире вспомнить о давно из-
вестных препаратах и приступить к изучению новых 
лекарственных средств [1–4].

SARS-CoV-2, как представитель семейства Coro-
naviridae, обладает самым большим РНК-геномом 
среди РНК-содержащих вирусов. Исходя из взаимо-
отношений вируса и хозяина, основные задачи для 
вируса заключаются в проникновении в клетку хо-
зяина и активном размножении в ней, что, в свою 
очередь, является патогенетически обоснованными 
направлениями воздействия на вирус и развитие за-
болевания. Первое направление – препятствие сли-
янию оболочки вируса и клеточной мембраны клет-
ки хозяина –может быть реализовано применением 
препаратов, относящихся по механизму действия 
к ингибиторам слияния (фузии). Второе направление 
– воздействие на репликацию вируса и торможение 
синтеза вирусных РНК – может быть реализовано 
с использованием препаратов, относящихся по ме-
ханизму действия к ингибиторам РНК-полимераз 
вирусов. Можно предположить, что оптимальной 
стратегией должна стать комбинированная терапия 
препаратами первой и второй группы. В настоящем 
обзоре проанализированы данные об относящихся 
к этим группам препаратах российского производ-
ства, широко доступных для клинического приме-
нения; их можно рассматривать в качестве средств, 
обладающих потенциалом для комбинированной те-
рапии пациентов с COVID-19.

Рибавирин
Противовирусный препарат рибавирин был синте-

зирован в 1972 г. Механизм его действия обусловлен 
влиянием на репликацию вируса путём ингибиро-
вания дегидрогеназы инозинмонофосфата и тормо-
жения синтеза вирусных ДНК и РНК [5]. Показана 
эффективность рибавирина против вирусов гриппа, 
инфекций, вызванных респираторным синцитиаль-
ным вирусом, вирусом лихорадки Ласса, а также 
многих вирусных геморрагических лихорадок [6], 
но в официальной инструкции к препарату основ-
ными нозологиями являются хронический гепатит С  
и геморрагическая лихорадка с почечным синдромом 
[7]. В последних исследованиях была подтверждена 
роль рибавирина в ингибировании репликации виру-
са парагриппа [8]. Синтезированы новые изостериче-
ские аналоги рибавирина, эффективность некоторых 
из них в отношении вируса гепатита С, простого гер-
песа и вируса гриппа A сопоставима с рибавирином 
[9].

В инструкции указаны ограничения к применению 
препарата: заболевания сердца, тяжёлые заболева-
ния лёгких (в частности, хроническая обструктив-
ная болезнь лёгких), сахарный диабет с приступами 

кето ацидоза, нарушения свёртываемости крови, зна-
чительное угнетение кроветворной функции кост-
ного мозга. Препарат противопоказан при гипер-
чувствительности, тяжёлых заболеваниях сердца 
(включая нестабильные формы), неконтролируемых 
медикаментозно заболеваниях щитовидной железы, 
гемоглобинопатиях (в том числе талассемии, серпо-
видно-клеточной анемии), выраженной депрессии, 
суицидальных мыслях, аутоиммунных заболеваниях, 
почечной и тяжёлой печёночной недостаточности, 
декомпенсированном циррозе печени, беременно-
сти, кормлении грудью, а также для лиц в возрасте 
до 18 лет [7].

В разгар эпидемии COVID-19 представители меди-
цинского научного сообщества предлагали более ши-
роко использовать рибавирин в карантинных зонах 
(зонах самоизоляции) для инфицированных и неин-
фицированных людей по следующим причинам: до-
казанная эффективность в отношении традиционных 
и новых вирусов; известные механизмы противови-
русного действия; ясный и прогнозируемый профиль 
побочных эффектов; большой клинический опыт 
применения у разных слоёв населения; доступность 
и низкая стоимость [10].

В исследовании A. Omrani и соавт. было подтверж-
дено, что терапия рибавирином и интерфероном аль-
фа-2а ассоциирована со значительно лучшей выжива-
емостью пациентов с тяжёлой формой MERS-CoV-ин-
фекции через 14 дней лечения. В это ретроспективное 
когортное исследование были включены пациенты 
(в возрасте ≥ 16 лет), госпитализированные в период 
с 23 октября 2012 г. по 1 мая 2014 г. в военно-меди-
цинский госпиталь (Эр-Рияд, Саудовская Аравия) 
с лабораторно подтверждённой инфекцией MERS-CoV 
и пневмонией и нуждающиеся в искусственной венти-
ляции лёгких (n = 44). Все пациенты получали поддер-
живающую терапию. Но пациенты, госпитализиро-
ванные по данным показаниям (n = 20) после 16 сен-
тября 2013 г., также получали перорально рибавирин 
(дозу, основанную на расчётном клиренсе креатинина, 
в течение 8–10 дней) и подкожно пегилированный ин-
терферон альфа-2а (180 мкг/нед в течение 2 нед). Позд-
няя инициация терапии (в среднем через 3 дня после 
постановки диагноза) не приводила к существенным 
различиям в долгосрочном прогнозе между группами 
лечения (рибавирин и интерферон альфа-2а) и сравне-
ния (только поддерживающая терапия) [11].

В исследовании D. Falzarano и соавт. оценива-
ли влияние интерферона альфа-2b и рибавирина на 
репликацию вируса nCoV hCoV-EMC/2012. Вирус 
nCoV-EMC/2012 был чувствителен как к интерферо-
ну альфа-2b, так и к рибавирину, но только в относи-
тельно высоких концентрациях. При комбинирован-
ном применении препаратов более низкие концентра-
ции интерферона альфа-2b и рибавирина достигали 
сопоставимых конечных точек. Авторы отметили, что 
комбинация интерферона альфа-2b и рибавирина мо-
жет рассматриваться как эффективная лекарственная 
стратегия в случае будущих эпидемических рециди-
вов коронавирусных инфекций [12].
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Недавно проведённый систематический обзор/
метаанализ исследований в период эпидемий SARS 
и MERS посвящён эффективности и безопасности 
разных вариантов лекарственной терапии COVID-19 
[13]. Он был проведён в основных международных 
базах данных и системах цитирования научной ин-
формации: PubMed, EMBASE, Cochrane Library, Chi-
na National Knowledge Infrastructure, China Science and 
Technology Journal Database (VIP), and WANFANG 
DATA. В него включены результаты рандомизиро-
ванных контролируемых исследований (РКИ), про-
спективных и ретроспективных когортных исследо-
ваний, которые оценивали разные методы лечения 
(гидроксихлорохин, лопинавир/ритонавир, рибави-
рин и др.) при SARS, MERS и COVID-19. Первич-
ными конечными точками в этом исследовании были 
смертность, эрадикация вируса и клиническое улуч-
шение; вторичными – положительная динамика об-
щего состояния пациента и результатов контрольной 
томографии/рентгенографии грудной клетки, разре-
шение симптомов тяжёлого острого респираторно-
го синдрома (ТОРС) и применение искусственной 
вентиляции лёгких, анализ нежелательных явлений. 
Анализ в подгруппах показал, что комбинация ри-
бавирина и кортикостероидов значительно снижала 
смертность (относительный риск 0,43, 95% довери-
тельный интервал 0,27–0,68). В то же время отмечен 
недостаточный профиль безопасности рибавирина: 
он часто вызывал брадикардию, анемию и повы-
шение уровня печёночных трансаминаз. Вероятно, 
именно из-за неоднозначных данных об эффективно-
сти и безопасности рибавирина его стали реже при-
менять в клинической практике. Стоит отметить, что 
рибавирин входил в список возможных к назначению 
лекарственных средств для лечения коронавирусной 
инфекции у взрослых в первых версиях Временных 
рекомендаций Минздрава России (1–3), но из после-
дующих версий рекомендаций препарат был исклю-
чён [1].

Триазавирин
Триазавирин – противовирусный препарат, кото-

рый относится к азолоазинам, и, исходя из механизма 
действия, может также рассматриваться как препарат 
для лечения коронавирусной инфекции. Активное ве-
щество препарата – метилтионитрооксодигидротри-
азолотриазинид натрия – представляет собой синте-
тический аналог оснований пуриновых нуклеозидов 
(гуанина) с выраженным противовирусным действи-
ем. Препарат обладает широким спектром противо-
вирусной активности в отношении РНК-содержащих 
вирусов. Основным механизмом действия триазави-
рина является ингибирование синтеза вирусных РНК 
и репликации геномных фрагментов. Противовирус-
ный эффект триазавирина основан, с одной сторо-
ны, на конкуренции с «нормальными» нуклеотидами 
за встраивание в вирусную РНК, а с другой – на им-
мунотропном действии, опосредуемом модуляцией 
цитокинового спектра (через регуляцию синтеза пу-
риновых нуклеотидов) [14, 15]. В экспериментальном 

исследовании на основании компьютерного модели-
рования и применения метода плазменного резонанса 
было установлено, что вероятными мишенями дей-
ствия триазавирина являются вирусный белок гема-
гглютинин и фермент протеиндисульфидизомераза, 
воздействующий на жизненный цикл вирусных бел-
ков, содержащих SH-фрагменты цистеина [15].

В исследовании, основанном на модели молеку-
лярной динамики противовирусного эффекта три-
азавирина, было показано, что он также влияет на 
образование амилоидоподобных фибрилл модельно-
го пептида, способен образовывать линейные супра-
молекулярные структуры, которые могут действо-
вать как «экраны» и предотвращать взаимодействие 
мономеров модельного пептида [16]. Препарат был 
выпущен на российский рынок в 2014 г., а в 2018 г. 
фармацевтическая субстанция была перерегистриро-
вана под названием «Риамиловир». В настоящее вре-
мя данные о РКИ по применению данного препарата 
отсутствуют.

Терапевтическую активность триазавирина в от-
ношении экспериментального гриппа A изучали на 
мышах-альбиносах, интраназально инфицирован-
ных вирусом гриппа A/Chicken/Kurgan/Russia/02/05 
(H5N1). Исследование показало, что в терапевтиче-
ской дозе 1 мг/кг триазавирин эффективно защищал 
опытных животных от смерти при вирусной инфек-
ции. Его защитная терапевтическая эффективность 
(36,7 ± 1,7%) была близка к показателям осельта-
мивира (50,0 ± 0,0%), сравнима с римантадином 
(38,3 ± 1,7%) и выше, чем у арбидола (11,7 ± 1,7%). 
В течение всего периода наблюдения (вплоть до тер-
минальной фазы) триазавирин ингибировал накопле-
ние вируса гриппа А в лёгких инфицированных мы-
шей-альбиносов более чем на 3 мкг [17].

Триазавирин показал себя как эффективный новый 
ингибитор вирусов гриппа A и B человека, который 
подавлял репликацию вируса гриппа в клеточной 
культуре, в хорион-аллантоисных мембранах кур 
и защищал мышей от гибели, вызванной вирусами 
гриппа A и B. Tриазавирин эффективен против штам-
ма вируса гриппа, устойчивого к римантадину, и про-
тив штаммов вируса птичьего гриппа A (H5N1) [14], 
а также в отношении экспериментального клещевого 
энцефалита у мышей [18].

В сравнительном исследовании оценивали влияние 
противовирусных препаратов (римантадин, рибави-
рин и триазавирин) на репликацию вируса гриппа 
в клеточных культурах человека. Все противовирус-
ные препараты ингибировали синтез вирусных ну-
клеопротеинов, но наиболее сильный эффект оказал 
рибавирин в клетках карциномы лёгкого A-549 и эн-
дотелиальных клетках ECV-304 [19].

Клиническое испытание эффективности триазави-
рина как противогриппозного препарата было прове-
дено во время эпидемического сезона гриппа 2010 г. 
Лечение пероральным триазавирином значительно 
уменьшило продолжительность основных клиниче-
ских проявлений гриппа (интоксикация, лихорадка, 
респираторные симптомы), снизило частоту ослож-



170

ВОПРОСЫ ВИРУСОЛОГИИ. 2020; 65(3)
DOI: https://doi.org/10.36233/0507-4088-2020-65-3-167-175

ДИСКУССИЯ 

нений, связанных с гриппом, и использования симп-
томатических препаратов. Частота повторного выде-
ления вирусов гриппа A и B была значительно ниже 
у пациентов, принимавших триазавирин. Анализ кли-
нических данных показал, что оптимальная дозиров-
ка препарата составляла 250 мг 3 раза в день [20].

Умифеновир
Умифеновир – российский противовирусный пре-

парат, созданный в 1974 г. и зарегистрированный под 
названием «Арбидол». Промышленный выпуск арби-
дола в России был начат в 1992 г. В 2011 г. Всемирная 
организация здравоохранения присвоила этому пре-
парату международное непатентованное наименова-
ние «умифеновир» [21]. В настоящее время он произ-
водится в России, Белоруссии, Украине, Китае и Ни-
дерландах.

В официальной инструкции к применению указа-
но, что умифеновир эффективен в отношении вируса 
гриппа А и В, включая высокопатогенные подтипы, 
риновируса, аденовируса, респираторно-синцитиаль-
ного вируса, вируса парагриппа, а также коронавиру-
са, ассоциированного с ТОРС [22]. Именно поэтому 
его активно использовали китайские врачи в период 
эпидемии COVID-19 в Ухане на основании рекомен-
даций, указанных в справочнике по профилактике 
и лечению COVID-19, выпущенном Медицинским 
факультетом университета Чжэцзян [23].

По механизму противовирусного действия уми-
феновир относится к ингибиторам слияния (фузии), 
взаимодействуя с гемагглютинином вируса и препят-
ствуя таким образом слиянию липидной оболочки ви-
руса и клеточных мембран [22]. Побочные действия 
вещества умифеновир в инструкции к применению 
препарата не описаны, за исключением редко встре-
чающихся аллергических реакций.

Истинная клиническая эффективность данного 
препарата всегда подвергалась сомнению междуна-
родным медицинским сообществом в связи с отсут-
ствием данных РКИ. Но в 2019 г. были опубликованы 
результаты рандомизированного двойного слепого 
многоцентрового исследования ARBITR (A Study of 
Arbidol (Umifenovir) for Treatment and Prophylaxis of 
Influenza and Common Cold (ARBITR)) IV фазы, про-
ведённого с ноября 2011 г. по апрель 2016 г. на ба-
зе 15 исследовательских центров.

Пациентов рандомизировали в две группы: па-
циенты 1-й группы (n = 181) получали умифено-
вир 200 мг 4 раза в сутки в течение 5 дней, пациенты 
группы сравнения (n = 178) получали плацебо 4 раза 
в сутки в течение 5 дней. Первичными (основны-
ми) конечными точками исследования были общая 
продолжительность заболевания гриппом/острой 
респираторной вирусной инфекцией (ОРВИ), про-
должительность и выраженность основных симпто-
мов гриппа/ОРВИ. Вторичной конечной точкой была 
частота развития осложнений при гриппе/ОРВИ. Ре-
зультаты исследования показали безопасность уми-
феновира и подтвердили его эффективность по срав-
нению с плацебо в терапии гриппа и других ОРВИ 

у взрослых пациентов. Установлено, что противови-
русный эффект наиболее выражен в остром периоде 
заболевания и проявляется в сокращении сроков раз-
решения всех симптомов болезни и снижении тяже-
сти заболевания [24].

В исследовании J. Haviernik и соавт. приведены 
данные о том, что умифеновир оказывает микромо-
лярное противовирусное действие. Его полумакси-
мальная эффективная концентрация (EC50) варьирует 
от 10,57 ± 0,74 до 19,16 ± 0,29 мкм в клетках Vero, 
инфицированных вирусами Зика, лихорадки Запад-
ного Нила и клещевого энцефалита, относящимися 
к семейству Flaviviridae. Интересно, что противови-
русные эффекты умифеновира не наблюдались в ин-
фицированных вирусом стабильных клетках почек 
свиней, клетках нейробластомы и гепатомы человека. 
Это указывает на то, что противовирусный эффект 
умифеновира сильно зависит от клеточного типа. 
Противовирусная активность и приемлемые профили 
цитотоксичности позволили предположить, что уми-
феновир может быть перспективным кандидатом для 
дальнейшего изучения в качестве потенциального те-
рапевтического агента при селективном лечении фла-
вивирусных инфекций [25].

Что касается воздействия на интерлейкины как ос-
новные элементы «цитокинового шторма» в развитии 
повреждения лёгких при ТОРС, то определённый 
интерес представляют результаты исследования воз-
действия умифеновира на вирус Коксаки, опублико-
ванные китайскими учеными [26]. Интерлейкин-10 
(IL-10) играет решающую роль в течении персисти-
рующей вирусной инфекции. Умифеновир является 
противовирусным препаратом широкого спектра дей-
ствия на вирусную инфекцию Коксаки. Ранее было 
показано, что в дополнение к ингибированию инфек-
ции Коксаки умифеновир также снижает уровень IL-
10, индуцированный персистирующей вирусной ин-
фекцией in vitro и in vivo. В этом исследовании клетки 
селезёнки мыши, инфицированные вирусом Коксаки, 
были использованы в качестве модели для изучения 
механизма влияния умифеновира на экспрессию IL-
10. Установлено, что субклеточная локализация p38 
и MAPK-активированной протеинкиназы играет 
очень важную роль в секреции IL-10, а умифеновир 
значительно препятствует выходу комплекса p38-
MK2 из ядра клетки. Это, в свою очередь, блокирует 
биологические функции последнего пути и ингибиру-
ет высокую экспрессию IL-10, индуцированную ви-
русом Коксаки.

В другом китайском исследовании оценили про-
тивовирусные эффекты и безопасность лопинавира/
ритонавира и умифеновира у пациентов с COVID-19 
[27]. 50 пациентов с лабораторно подтверждённым 
COVID-19 были разделены на две группы: группу ло-
пинавира/ритонавира (n = 34) и группу умифеновира 
(n = 16). Пациенты группы лопинавира/ритонавира 
получали 400 мг / 100 мг препарата 2 раза в день в те-
чение 1 нед, а группы умифеновира – по 200 мг препа-
рата 3 раза в день. При проведении противовирусной 
терапии контролировали циклические пороговые зна-
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чения целевых генов: открытой рамки считывания 1ab 
(ORF1ab) и нуклеокапсидного белка (N) – методом 
полимеразной цепной реакции с обратной транскрип-
цией (RT-qPCR). Ни у одного пациента не развились 
тяжёлая пневмония или ТОРС. Между двумя группа-
ми не выявлено различий по продолжительности ли-
хорадки (р = 0,61). На 14-е сутки после начала терапии 
в группе умифеновира вирусная нагрузка не установле-
на, в то же время она обнаружена у 15 (44,1%) пациен-
тов, получавших лопинавир/ритонавир. В группе уми-
феновира отмечена более короткая продолжительность 
положительного РНК-теста по сравнению с пациентами 
в группе лопинавира/ритонавира (р < 0,01). Никаких 
явных побочных эффектов в обеих группах не обнару-
жено. В заключение исследования авторы указывают 
на то, что результаты монотерапии умифеновиром (ар-
бидолом) могут превосходить таковые с применением 
лопинавира/ритонавира в лечении COVID-19.

Вероятно, совокупность полученных данных спо-
собствовала включению умифеновира во временные 
клинические рекомендации по лекарственной тера-
пии как самой новой коронавирусной инфекции, так 
и острых респираторных инфекций в амбулаторной 
практике в период эпидемии COVID-19 [1, 28].

Фавипиравир
Фавипиравир – противовирусный препарат, облада-

ющий широким спектром действия против РНК-содер-
жащих вирусов, включая респираторно-синцитиальный 
вирус, риновирус, вирусы гриппа A и B, резистентные 
к адамантану, осельтамивиру или занамивиру [29–32].

Первая информация об этом экспериментальном 
противовирусном препарате, который первоначально 
обозначали индексом T-705, появилась в 2002 г. [32]. 
Фавипиравир – производное противотуберкулёзного 
препарата пиразинкарбоксамида, который был разра-
ботан в Японии для лечения гриппа [29] и зарегистри-
рован под торговым наименованием «Авиган».

Фавипиравир не эффективен против ДHК-содержа-
щих вирусов [32] и не оказывает ингибирующего дей-
ствия на ДНК человека. Принцип действия основан 
на избирательном ингибировании РНК-зависимой 
РНК-полимеразы, участвующей в репликации вируса 
путём тeрминирования удлинeния формирующейся 
цепи РНК [33]. В клетках фавипиравир метаболизи-
руется до активной субстанции рибозилтрифосфат 
фавипиравира [30]. Ещё один механизм действия 
фавипиравира основан на том, что он индуцирует 
летальные мутации РНК-трансверсии, что приводит 
к гибели вируса [34, 35].

Фавипиравир изучали как потенциальное средство 
для лечения ряда опасных вирусных инфекций, та-
ких как лихорадка Западного Нила, лихорадка Ласса 
и геморрагическая лихорадка Эбола [35–38]. Однако 
к проведённому в Гвинее клиническому исследова-
нию применения фавипиравира при лечении паци-
ентов с вирусом Эбола у медицинского сообщества 
возникло много вопросов, как в отношении дизайна 
исследования, так и в интерпретации полученных ре-
зультатов [38–40].

В последующем были получены данные о том, 
что фавипиравир ингибирует вирус SARS-CoV-2, 
вызывающий новую коронавирусную инфекцию 
(COVID-19): EC50 в клетках Vero E6 составляет  
61,88 мкмоль, что соответствует 9,72 мкг/мл [41]. Эти 
результаты заставили рассматривать фавипиравир 
как реальный препарат в борьбе с COVID-19 наряду 
с другими лекарственными средствами [42].

Q. Cai и соавт. исследовали влияние фавипиравира 
по сравнению с лопинавиром/ритонавиром для ле-
чения пациентов с COVID-19 в Китае [43]. В иссле-
дование были включены 35 пациентов с лаборатор-
но подтверждённым COVID-19, которые получали 
перорально фавипиравир (1-й день: 1600 мг 2 раза 
в сутки; 2–14-й дни: 600 мг 2 раза в сутки) и интер-
ферон-α (5 МЕ 2 раза в сутки). Группу сравнения со-
ставили 45 пациентов, которые получали лопинавир/
ритонавир (1–14-й дни: 400 мг/100 мг 2 раза в сутки) 
и интерферон-α (5 МЕ 2 раза в сутки). Базовые харак-
теристики обеих групп были сопоставимы. Группы 
сравнивали по динамике изменений при компьютер-
ной томографии органов грудной клетки, клиренсу 
вируса и безопасности лекарственного средства. Бо-
лее короткое время вирусного клиренса было в груп-
пе фавипиравира по сравнению с контрольной груп-
пой (медиана 4 дня (межквартильный диапазон 2,5–9) 
против 11 дней (8–13), р < 0,001). В группе фавипира-
вира также отмечена существенно большая положи-
тельная динамика при компьютерной томографии ор-
ганов грудной клетки на фоне лечения по сравнению 
с контрольной группой (положительная динамика 
в 91,43% случаев против 62,22% (р = 0,004)). Анализ, 
проведённый методом многовариантной регрессии 
Кокса, показал, что применение фавипиравира было 
независимо связано с более быстрой элиминацией 
вируса. Кроме того, в группе фавипиравира отмечено 
меньше нежелательных явлений, чем в группе кон-
троля [43].

Поскольку не было информации о фармакокине-
тике фавипиравира у пациентов с COVID-19, нахо-
дящихся в критическом состоянии, японские учёные 
провели клиническое исследование [44]. У пациентов 
с тяжёлой формой COVID-19, госпитализированных 
в отделение интенсивной терапии и находившихся на 
искусственной вентиляции лёгких, определяли кон-
центрацию фавипиравира в сыворотке крови методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии. Па-
циенты получали фавипиравир в дозе 1600 мг 2 раза 
в сутки в 1-й день исследования, 600 мг 2 раза в сут-
ки со 2-го по 5-й день и далее в той же дозе, если это 
было необходимо. Суспензию фавипиравира вводили 
пациентам через назогастральный зонд. В это иссле-
дование были включены всего 7 пациентов, от которых 
получено 49 образцов крови для последующей оценки 
концентраций фавипиравира. Концентрация препарата 
(через 8–12 ч) в большинстве случаев была ниже, чем 
нижний предел количественного определения (1 мкг/
мл) и EC50 (9,7 мкг/мл), который ранее был определён 
для SARS-CoV-2 в исследовании in vitro. Концентра-
ция фавипиравира у пациентов с COVID-19 в крити-
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ческом состоянии была намного ниже, чем у здоровых 
людей в предыдущем клиническом исследовании. Это 
вызвало серьёзную обеспокоенность у авторов насто-
ящего исследования. В заключение они отметили, что 
необходимы дальнейшие исследования для определе-
ния оптимальной стратегии лечения пациентов с тяжё-
лой формой COVID-19 [44].

Действие патентной защиты для оригинального 
японского препарата фавипиравира «Авиган» ис-
текло в конце 2019 г. В марте 2020 г. наблюдатель-
ный совет Российского фонда прямых инвeстиций 
(РФПИ) одобрил создание совместного предприятия 
с группой компаний «ХимРар» для производства ле-
карственного препарата фавипиравир в Российской 
Федерации. В мае 2020 г. компания «ПромоМед» на 
базе АО «Биохимик» (Россия) начала производство 
лекарственного средства, содержащего действующее 
вещество фавипиравир, под торговым наименовани-
ем «Арепливир». Другой дженерик фавипиравира, 
зарегистрированный ООО «Кромис» в Российской 
Федерации 29.05.2020, получил название «Авифа-
вир» (регистрационное удостоверение № ЛП-006225, 
производитель АО «Исследовательский институт хи-
мического разнообразия» (Россия)) [31].

Противопоказания к применению отражены в офи-
циальной инструкции препарата: повышенная чув-
ствительность к фавипиравиру или любому компо-
ненту препарата; печёночная и почечная недоста-
точность тяжёлой степени (скорость клубочковой 
фильтрации < 30 мл/мин); беременность или плани-
рование беременности; период грудного вскармлива-
ния; возраст до 18 лет.

В настоящее время фавипиравир активно изуча-
ют как препарат для лечения COVID-19, в том числе 
в России, где проводятся 3 клинических исследова-
ния III фазы [45].

Для оценки безопасности фавипиравира как по-
тенциального средства для лечения COVID-19 был 
проведён систематический обзор и анализ данных 
выполненных к настоящему моменту клинических 
исследований, размещённых в основных междуна-
родных научных базах цитирования медицинской 
информации [46]. 29 исследований были определены 
как потенциальные источники для получения инфор-
мации о доказательствах клинической безопасности 
фавипиравира; шесть из них – исследования II и III 
фазы, в которых представлены соответствующие дан-
ные по профилю безопасности для статистического 
сравнения. В общей сложности проанализированы 
данные 4299 пациентов. Препаратами группы сравне-
ния (контроля) были осельтамивир, умифеновир, ло-
пинавир/ритонавир или плацебо. Продолжительность 
исследований варьировала от 5 до 21 дня. В результа-
те фавипиравир продемонстрировал благоприятный 
профиль безопасности в отношении всех нежелатель-
ных реакций. Однако основные вопросы, связанные 
с безопасностью применения препарата (гиперури-
кемия, тератогенность и пролонгация интервала QT), 
ещё не изучены должным образом. Фавипиравир мо-
жет быть безопасным препаратом с хорошей перено-

симостью при кратковременном применении, но для 
оценки отдалённых последствий лечения необходимы 
дополнительные доказательства. Их можно получить 
при проведении специально спланированных РКИ. 
В заключение данного исследования авторы отмети-
ли, что, учитывая ограниченность фактических дан-
ных и нерешённые проблемы безопасности, следует 
проявлять осторожность при широком использовании 
фавипиравира для лечения пациентов во время панде-
мии COVID-19 [46].

Заключение
В качестве патогенетически оправданного подхода 

к лечению пациентов с новой коронавирусной инфек-
цией стоит рассматривать этиотропную лекарствен-
ную терапию. Она препятствует проникновению ви-
руса в клетку и блокирует его репликацию, что мо-
жет быть реализовано через прямое противовирусное 
действие препаратов из группы ингибиторов вирус-
ных РНК-полимераз и ингибитора слияния (фузии), 
взаимодействующего с гемагглютинином вируса. Ак-
цент должен быть сделан именно на комбинирован-
ной терапии, обладающей преимуществами над мо-
нотерапией препаратом одного механизма действия. 
Усилить данную терапию позволит добавление пре-
паратов интеферона [3, 12].

При этом эффективность противовирусной тера-
пии зависит от своевременности её начала: как можно 
раньше, с момента появления первых симптомов (же-
лательно в первые 24 ч заболевания, не позднее 48 ч 
от его начала). Позднее начало противовирусной тера-
пии, особенно у пациентов в критическом состоянии, 
не оставляет шансов на положительный прогноз [47].

Перспективными для изучения представляются 
комбинации умифеновира с рибавирином, триазави-
рином (риамиловиром) или фавипиравиром в лече-
нии пациентов с COVID-19, поскольку эти препараты 
реализуют патогенетически обоснованный механизм 
действия, производятся в России и доступны для рос-
сийской клинической практики, однако данная ме-
дицинская гипотеза требует уточнения и проведения 
РКИ.
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