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НАУЧНЫЙ ОБЗОР

ВВЕДЕНИЕ

Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ)  

объявила 05.05.2023 об окончании пандемии, тем  

не менее актуальность проблемы COVID-19 остаёт-

ся высокой. При анализе заболеваемости очевид-

ным становится снижение смертности, что обу-

словлено как ростом числа вариантов Omicron 

SARS-CoV-2 с более лёгким клиническим течением 

заболевания, так и формированием высокого уров-

ня коллективного иммунитета среди переболевших 

и вакцинированных [1]. Однако только за первые  

три недели мая 2023 года в Российской Федера-

ции заболело более 64 тыс. человек, из них более 

11,5  тыс. потребовалась госпитализация, почти 

600 человек погибли [2]. Становится очевидным, что 

в такой ситуации основная нагрузка ложится на ам-

булаторное звено медицинской помощи, при этом 

наиболее актуальный вариант лечения  — этио-

тропная терапия как один из ключевых элементов 

комплексного лечения коронавирусной инфекции. 

ЭТИОТРОПНОЕ ЛЕЧЕНИЕ COVID-19

Препараты, воздействующие на вирус SARS-

CoV-2, необходимо назначать как можно раньше — 

в первые дни от начала заболевания, чтобы не 

допустить развития гиперергического иммунного 

ответа [3]. По механизму действия их можно раз-

делить на три группы: препятствующие проникно-

вению вируса в клетку, воздействующие на репли-

кационно-транскрипционный комплекс и другие 

препараты, обладающие как прямым, так и опосре-

дованным противовирусным действием (рис. 1) [4].

Препараты, нейтрализующие вирус 

и препятствующие его проникновению 

в клетку

Умифеновир. Препарат по механизму проти-

вовирусного действия относится к ингибиторам 

слияния (фузии), взаимодействует с гемагглюти-

нином вируса и препятствует слиянию липидной 

оболочки вируса и клеточных мембран. В России 
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и Китае умифеновир одобрен и внесён в список 
препаратов для лечения COVID-19, однако, по дан-
ным метаанализа 12 клинических исследований 
(n=1052), было сделано заключение, что примене-
ние умифеновира у взрослых пациентов с лабора-
торно подтверждённым COVID-19 хотя и является 
безопасным и связано с более высокой частотой 
отрицательных результатов полимеразной цепной 
реакции на 14-й день, но не оказывает влияния на 
течение заболевания и улучшение клинических ис-
ходов [5]. Таким образом, данные по применению 
умифеновира у пациентов с COVID-19 ограничены, 
зачастую противоречивы и не позволяют сформу-
лировать однозначные рекомендации по практиче-
скому применению препарата.

Вируснейтрализующие антитела. Одним из  
наиболее современных подходов в терапии тяжёлых 
форм COVID-19 является использование вирус-
нейтрализующих антител. В начале пандемии широ-
ко рассматривалась возможность использования 
плазмы реконвалесцентных пациентов, содержа-
щей высокий титр вируснейтрализующих антител 
против SARS-CoV-2. В первую очередь, преиму-
щество антиковидной плазмы состояло в деше-

визне по сравнению с рекомбинантными антите-
лами, производство и получение которых дороже 
и сложнее. Важно отметить, что антиковидная 
плазма широко использовалась для лечения па-
циентов во время других вспышек вирусных забо-
леваний, таких как грипп A, SARS-CoV, MERS-CoV 
и вирус Эбола [6]. Ожидаемый терапевтический 
эффект заключается в уменьшении вирусемии, 
профилактике развития цитокинового шторма. 
Ограничением метода представляется достаточ-
но узкое терапевтическое окно, так как действие 
антиковидной плазмы наиболее эффективно на 
ранних стадиях заболевания. Кроме того, имеются 
сообщения о побочных эффектах, связанных с пе-
реливанием плазмы, такими как озноб, лихорадка 
и анафилактические реакции [7–9]. 

На протяжении всего периода пандемии данные 
об эффективности антиковидной плазмы у пациен-
тов с SARS-CoV-2 оставались противоречивыми. 
Ещё во время первой волны в 2020 году на базе 
ФНКЦ ФМБА России было проведено отдельное 
одноцентровое рандомизированное исследование, 
показавшее эффективность плазмы реконвалес-
центов [10], в то время как метаанализ 33 рандо-
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мизированных клинических исследований с общим 
количеством пациентов 16 477 данную эффектив-
ность не подтвердил [11]. Один из последних мета-
анализов, в который вошли 32 рандомизированных 
клинических исследования с общим числом участ-
ников 21 478, показал, что введение антиковидной 
плазмы не приводит к достоверному снижению 
28-дневной смертности у пациентов с COVID-19 
(20,0% в группе антиковидной плазмы против 
20,8% в группе сравнения). Для всех вторичных 
исходов также не было выявлено существенных 
различий между сравниваемыми группами. В связи 
с этим был сделан вывод, что введение антиковид-
ной плазмы не следует использовать в качестве ру-
тинного метода лечения пациентов с COVID-19 [12]. 
В свою очередь введение антиковидной плазмы па-
циентам с ослабленным иммунитетом, переносив-

шим COVID-19, продемонстрировало безопасность 
и эффективность её применения. У 44 иммуноком-
прометированных пациентов, перенёсших транс-
плантацию органов (59,1%), трансплантацию гемо-
поэтических клеток (22,7%), со злокачественными 
гематологическими (11,4%) и аутоиммунными (6,8%) 
заболеваниями, на фоне введения антиковидной 
плазмы с высоким титром антител отмечалось сни-
жение смертности и регистрировались лучшие кли-
нические показатели в сравнении с контрольной 
группой пациентов с ослабленным иммунитетом. 
Таким образом, антиковидная плазма с высокими 
титрами антител может рассматриваться в лечении 
пациентов с COVID-19 со сниженным иммуните-
том [13]. Следует отметить, что актуальная версия 
отечественных рекомендаций по лечению пациен-
тов с COVID-19 допускает применение антиковид-

Рис. 1. Предполагаемый механизм действия препаратов этиотропной терапии COVID-19 (адаптирован [4]).

Fig. 1. Assumed mechanism of the drugs’ action in the COVID-19 etiotropic therapy (adapted from [4]).
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ной плазмы только тем пациентам, у которых от-

сутствует значимый собственный иммунный ответ  

(IgG к S белку SARS-Cov2 менее 20 BAU/мл у не-

вакцинированных или IgG к S1 домену Spike глико-

протеина вируса SARS-CoV-2 менее 50 BAU/мл — 

у вакцинированных пациентов) [14]. 

Нейтрализующие рекомбинантные моно-
клональные антитела, по мнению ряда авторов, 

являются одним из наиболее перспективных на-

правлений в терапии COVID-19 [15]. К ним относят-

ся бебтеловимаб, бамланивимаб, этесевимаб, ка-

зиривимаб, имдевимаб, сотровимаб, регданвимаб, 

тиксагевимаб и цилгавимаб. Хотя данные in  vitro 

показывают, что этот класс препаратов по-преж-

нему эффективен против варианта коронавируса 

Delta, полученная актуальная информация сви-

детельствует об ограниченной эффективности 

против более новых, а также наиболее распро-

странённых в настоящее время штаммов, таких как 

Omicron. Более того, представленные препараты 

демонстрируют различную эффективность в от-

ношении субвариантов вируса. Так, бамланивимаб 

и этесевимаб не продемонстрировали нейтрали-

зующей активности в отношении Omicron/BA.2,  

а имдевимаб, сохранив активность в отношении 

этого штамма, не продемонстрировал её по от-

ношению к Omicron/BA.1 и Omicron/BA.1.1 [16]. То 

же касается и бебтеловимаба, который 30 ноября 

2022 года был добавлен Управлением по контролю 

качества пищевых продуктов и лекарственных 

средств США (FDA) в список авторизированных 

препаратов против COVID-19, а 6 декабря того же 

года уже исключён из него в связи с низкой эф-

фективностью против субвариантов Omicron BQ.1, 

BQ.1.1, XBB, наиболее распространённых на тот 

момент времени на территории США [17]. В этой 

связи актуален поиск эффективной терапии наи-

более «устойчивых» к биологическим препаратам 

штаммов SARS-CoV-2. В одном из таких иссле-

дований показана эффективность коктейлей ан-

тител EV053273 и EV053286 против субвариантов 

Omicron, устойчивых к так называемой REGEN-

COV-терапии, состоящей из касиривимаба и им-

девимаба [18]. Таким образом, успех терапии мо-

ноклональными антителами напрямую зависит 

от генотипирования штамма вируса, проведение 

которого практически неосуществимо в условиях 

реальной клинической практики.

Иммуноглобулин человека против COVID-19. 
Применение препарата основано на концепции пас-

сивной иммунизации. Действующим началом явля-

ются иммуноглобулины класса  G (не менее 95%),  

полученные из пула плазмы доноров и обладаю-

щие активностью к SARS-CoV-2 [14]. Польза тера-

пии внутривенным иммуноглобулином человека 

при COVID-19 остаётся спорной, а число качест-

венно проведённых РКИ — недостаточным. В ме-

таанализе, включившем 4 РКИ (из них только одно 

плацебоконтролируемое) и 3 когортных исследо-

вания с общим числом пациентов 825, авторы так 

же указывают на «низкую степень доказательно-

сти» из-за неоднородности анализируемых данных 

и приходят к неоднозначным выводам. С одной сто-

роны, раннее введение иммуноглобулина человека 

пациентам с крайне тяжёлым течением приводило 

к снижению риска смерти (у нетяжёлых пациентов 

такого влияния не выявлено), с другой — к увели-

чению сроков пребывания в стационаре крайне 

тяжёлых/тяжёлых пациентов и к снижению сро-

ков — у нетяжёлых [19]. 

Ивермектин. Противопаразитарный препарат 

продемонстрировал in  vitro противовирусный эф-

фект в отношении нескольких вирусных агентов, 

включая SARS-CoV-2. В экспериментах было пока-

зано, что ивермектин препятствует прикреплению 

вируса к клеточной мембране, снижая концентра-

цию вирусной РНК почти в 5000  раз. Эти данные 

способствовали широкому использованию препа-

рата для терапии COVID-19 в некоторых странах, 

особенно в Латинской Америке. Однако метаанализ 

25  РКИ (n=6310) не продемонстрировал влияния 

терапевтических доз ивермектина на летальность 

и риск перевода на искусственную вентиляцию 

лёгких у пациентов с COVID-19 вне зависимости от 

тяжести течения заболевания. Это может объяс-

няться недостаточной дозой препарата, так как 

ранее было установлено, что достижение противо-

вирусного эффекта у человека возможно при уве-

личении максимально безопасной суточной дозы 

в 17 раз [20]. Поскольку актуальные данные об эф-

фективности и безопасности ивермектина для ле-

чения пациентов с COVID-19 являются спорными, 

использование препарата в рутинной практике не 

рекомендовано ВОЗ. 

Другие препараты, обладающие  
прямыми и опосредованными 
противовирусными свойствами
Макролиды. В открытом нерандомизирован-

ном клиническом исследовании, проведённом во 

Франции в марте 2020 года, было показано, что 

на фоне приёма гидроксихлорохина и азитроми-
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цина в значительной степени снижается вирусная 

нагрузка за счёт их синергичного действия [21]. 

Принимая во внимание эти результаты, комбини-

рованный приём гидроксихлорохина и азитроми-

цина был внесён в клинические рекомендации по 

лечению COVID-19. Однако позже независимая 

группа авторов провела повторную качественную 

статистическую обработку данных этого исследо-

вания и опровергла первоначальные выводы об 

эффективности применяемой комбинированной 

терапии  [22]. Несколько позднее гидроксихлоро-

хин не показал эффективности как у госпитали-

зированных пациентов с новой коронавирусной 

инфекцией, так и при приёме с целью постэкспо-

зиционной профилактики [23, 24]. Несмотря на это, 

интерес к макролидам не был потерян, и, учиты-

вая их успех в лечении различных респираторных 

заболеваний и полагаясь на их возможное про-

тивовирусное и иммуномодулирующее действие, 

препараты данной группы были вновь включены 

в исследование уже как самостоятельная группа. 

В 2021 году в сравнительном плацебоконтролиру-

емом РКИ (n=305) по оценке эффективности азит-

ромицина и кларитромицина, предусматриваю-

щем раннее назначение макролидов у пациентов 

с COVID-19, оба препарата продемонстрировали 

достоверное влияние на улучшение симптомов (ли-

хорадка, одышка и кашель), скорость элиминации 

вируса, уменьшение объёма поражения лёгких по 

данным компьютерной томографии органов груд-

ной клетки на 14-й день от начала лечения по срав-

нению с группой плацебо без значимых различий 

между группами [25]. В связи с этим целесообразно 

дальнейшее изучение влияния макролидов на те-

чение COVID-19 при применении именно на ранних 

стадиях заболевания.

Препараты, воздействующие  
на репликационно-транскрипционный 
комплекс 

Фавипиравир — синтетический селективный 

ингибитор РНК-полимеразы, активный в отноше-

нии РНК-содержащих вирусов. Данные клиниче-

ских исследований по применению фавипиравира 

у пациентов с COVID-19 противоречивы. С одной 

стороны, препарат продемонстрировал преиму-

щество перед комбинацией лопинавир+ритонавир 

во времени элиминации вируса и скорости улучше-

ния рентгенологической картины при достоверно 

меньшем количестве нежелательных явлений [26]. 

При этом, по данным исследования RECOVERY, 

лопинавир/ритонавир не оказывал влияния на те-

чение COVID-19 у госпитализированных пациен-

тов. С другой стороны, сочетание фавипиравира 

с интерфероном бета-1b у госпитализированных 

пациентов с COVID-19-ассоциированным пораже-

нием лёгких не показало различий в клинических 

исходах по сравнению с группой гидроксихлорохи-

на [27], который был признан неэффективным пре-

паратом как для лечения, так и для профилактики 

COVID-19 [28, 29]. В исследовании, опубликованном 

в декабре 2022 года, авторы пришли к выводу, что 

фавипиравир не улучшает клинических исходов 

у госпитализированных пациентов, однако у паци-

ентов младше 60 лет наблюдается более благопри-

ятный клинический ответ [30]. Противоречивость 

данных об эффективности фавипиравира застав-

ляет относиться к его назначению в клинической 

практике с осторожностью и требует дальнейших 

исследований.

Ремдесивир. Имеется ряд неоднозначных со-

общений об эффективности применения в кли-

нической практике ингибитора РНК-полимеразы 

SARS-CoV-2 ремдесивира. Так, авторы метаана-

лиза, посвящённого ремдесивиру при COVID-19, 

изначально включили в него 2634 уникальных ис-

следования, из которых только 6 были отобраны 

для анализа. Этот метаанализ показал, что лече-

ние ремдесивиром снижает летальность и риск 

перевода на искусственную вентиляцию лёгких, 

ускоряет выздоровление по сравнению со стан-

дартной терапией у кислородзависимых пациентов 

COVID-19 [31]. Необходимо отметить, что ремдеси-

вир является препаратом для внутривенного вве-

дения, что существенно ограничивает его примене-

ние в амбулаторной практике, и абсолютное число 

клинических исследований проводилось с участи-

ем госпитализированных пациентов.

Риамиловир — эффективный противовирусный 

препарат широкого спектра действия с благопри-

ятными токсикологическими свойствами. В Китае 

было организовано двойное слепое РКИ с участи-

ем госпитализированных пациентов с COVID-19 

(n=52). В группе риамиловира процент пациентов 

с клиническим улучшением был почти в 2  раза 

выше, чем в группе плацебо, а среднее время до 

клинического улучшения было на 5  дней короче. 

Кроме того, в крови пациентов группы риамилови-

ра наблюдалась более высокая скорость норма-

лизации содержания нейтрофилов, лимфоцитов, 

уровня С-реактивного белка, D-димера, трансами-

наз и лактатдегидрогеназы [32]. Эти данные соот-
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носятся с результатами отечественного открытого 

когортного многоцентрового исследования, вклю-

чившего 214 пациентов со среднетяжёлой формой 

заболевания, в котором было установлено, что 

среднее время наступления улучшения состояния 

пациентов на фоне лечения препаратом составило 

6–7 дней [33]. Полученные данные позволили вклю-

чить препарат в основанные на принципе множе-

ственных воздействий алгоритмы амбулаторной 

лекарственной терапии пациентов с COVID-19 [3], 

а также в клинический протокол лечения пациен-

тов COVID-19, находящихся на стационарном лече-

нии в медицинских организациях Москвы [34].

Синтетическая малая интерферирующая ри-
бонуклеиновая кислота (миРНК) [двуцепочечная] 

представляет собой комбинированное лекарст-

венное средство, обладающее противовирусным 

эффектом в отношении SARS-CoV-2. В Российской 

Федерации данный препарат выпускается под тор-

говым названием «МИР-19». Противовирусное дей-

ствие миРНК основано на механизме РНК-интерфе-

ренции и включает специфическое распознавание 

геномных мишеней вируса с последующим привле-

чением собственных белковых комплексов клетки, 

разрушающих вирусный геном (и его мРНК-транс-

крипты) и тем самым нарушающих процесс репли-

кации вируса [14]. «МИР-19» продемонстрировал 

значительное снижение титра вируса и воспале-

ния в дыхательных путях у животных, заражённых 

SARS-CoV-2 [35]. В 2022 году завершено исследо-

вание с участием пациентов с COVID-19, результаты 

которого пока не опубликованы. К настоящему вре-

мени препарат отсутствует в свободном доступе, 

и его применение возможно только в условиях ста-

ционарной медицинской помощи с использованием 

небулайзера. При этом заявлено, что максималь-

ная эффективность достигается при применении 

препарата в первые дни заболевания у пациентов 

с нетяжёлым течением болезни, что накладыва-

ет существенные ограничения на использование  

миРНК в рутинной клинической практике. 

Молнупиравир, нирматрелвир/ритонавир. Наи-

больший интерес представляют два новых перо-

ральных противовирусных препарата  — молну-

пиравир и нирматрелвир/ритонавир, показавших 

эффективность при амбулаторном применении. 

Молнупиравир — аналог нуклеозида, который ин-

гибирует репликацию SARS-CoV-2. Нирматрелвир 

является ингибитором основной 3C-подобной про-

теазы (3CLpro) SARS-CoV-2, ингибирование которой 

приводит к предотвращению вирусной репликации, 

а ритонавир выступает в качестве фармакокине-

тического усилителя, увеличивая плазменную кон-

центрацию нирматрелвира. В метаанализе 3  РКИ 

с участием 4241 пациента с нетяжёлым течением 

COVID-19 продемонстрировано, что приём этих 

противовирусных препаратов приводил к сниже-

нию риска госпитализации или смерти по сравне-

нию с плацебо [36]. Однако в этих исследованиях 

участвовали только невакцинированные пациенты, 

что при современном масштабе вакцинации не по-

зволяет экстраполировать полученные результаты 

на всех амбулаторных пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на обилие средств этиотропной те-

рапии, на сегодняшний день отсутствует универ-

сальный препарат с доказанной эффективностью 

и безопасностью при SARS-CoV-2. 

Максимальная эффективность этиотропных пре-

паратов достигается при их назначении в раннюю  

стадию заболевания, что особенно актуально для 

коморбидных и иммунокомпрометированных па-

циентов, подверженных повышенному риску раз-

вития тяжёлого течения заболевания и развития 

жизнеугрожающих осложнений.

Наиболее перспективными препаратами данной 

группы, зарекомендовавшими себя в клинической 

практике, стали ремдесивир, нирматрелвир/рито-

навир, молнупиравир и риамиловир. Однако, учи-

тывая имеющуюся недостаточную доказательную 

базу, требуется проведение широкомасштабных 

исследований с участием этих препаратов.

Несмотря на то, что ВОЗ объявила об окончании 

пандемии COVID-19, мы не застрахованы от новой 

вспышки коронавирусной инфекции, поэтому акту-

альность разработки и изучения новых препаратов 

этиотропной терапии не вызывает сомнений. 
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