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Аннотация
Цель. Оценить эффективность и безопасность нового противовирусного препарата Рафамин, содержащего технологически обрабо-
танные аффинно очищенные антитела к интерферону γ, CD4, β1-домену молекулы главного комплекса гистосовместимости класса II 
и β2-микроглобулину главного комплекса гистосовместимости класса I, в лечении острой респираторной вирусной инфекции (ОРВИ), 
включая грипп, у взрослых.
Материалы и методы. В двойное слепое плацебо-контролируемое рандомизированное клиническое исследование III фазы (2019–2020 гг.) 
включены 240 пациентов 18–70 лет с ОРВИ. Не включались беременные, пациенты, требующие госпитализации, с подозрением на бак-
териальную инфекцию. Рафамин/плацебо назначались с 1-х суток заболевания в течение 5 дней. Первичная конечная точка – время до 
разрешения симптомов ОРВИ (подтвержденной полимеразной цепной реакцией – ПЦР). Дополнительно оценивали тяжесть течения ОРВИ, 
доли пациентов с разрешением ОРВИ, с ухудшениями, частоту приема антипиретиков, время до разрешения симптомов ОРВИ (клинически 
диагностированной и/или ПЦР-подтвержденной).
Результаты. Среднее время до разрешения всех симптомов у пациентов с ОРВИ (ПЦР-подтвержденной) в группах Рафамина и плацебо 
составило 4,1±1,9 [4,0±1,9] сут против 5,0±2,5 [5,0±2,5] сут (данные ITT- и [PP]-анализов соответственно; р=0,0155 [р=0,0114]). Длитель-
ность течения ОРВИ сокращалась на 0,89±2,23 [0,93±2,25] сут. Показано преимущество Рафамина над плацебо на всем протяжении 
терапии по критерию «доли пациентов с разрешением ОРВИ» (р=0,0014 [р=0,0005]). По тяжести течения и частоте приема антипиретиков 
статистичес ки значимых различий не достигнуто. Среди пациентов с ОРВИ (ПЦР-подтвержденной) частота осложнений составила 0 [0]% 
и 2,5 [2,8]% для групп Рафамина и плацебо соответственно. Отмечены благоприятный профиль безопасности препарата (включая оценку 
частоты и тяжести нежелательных явлений) и высокая приверженность лечению.
Заключение. Рафамин способствует значительному, практически на сутки, уменьшению длительности течения ОРВИ, включая грипп. 
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Введение
Для лечения острой респираторной вирусной инфекции 

(ОРВИ) существует ограниченное число препаратов с до-
казанной эффективностью и безопасностью. В приорите-
те – разработка средств, обладающих широким спектром 
противовирусного действия, для которых отсутствует воз-
можность развития резистентности со стороны возбудите-
ля [1]. Этим требованиям отвечают препараты, обладающие 
иммуноопосредованным противовирусным действием, на-
правленные на формирование полноценного иммунного 
ответа и обеспечивающие сокращение продолжительности 
и тяжести симптомов ОРВИ [2, 3]. К новым препаратам 
данного класса относится Рафамин, содержащий антите-
ла, подвергнутые технологической обработке (заявка на 
изобретение RU2019127186 от 29.08.2019). Компоненты 
препарата прицельно воздействуют на функциональные 
молекулы-активаторы иммунного ответа (интерферон γ – 
ИФН-γ, CD4, β1-домен молекулы главного комплекса гис-
тосовместимости класса II и β2-микроглобулин главного 
комплекса гистосовместимости класса I). Лекарственные 
средства, произведенные по данной технологии, обладают 
способностью не блокировать, а модулировать активность 
своих молекул-мишеней [4]. Сочетанное действие компо-
нентов препарата Рафамин активирует ИФН, задейство-
ванные в синтезе специфических противовирусных белков, 
ускоряет и оптимизирует процесс распознавания инфекци-
онного антигена (вирусного и антибактериального) и его 
элиминацию* [4–6], за счет чего реализуется иммуноопос-
редованное противовирусное и антибактериальное дей-
ствие [5, 6].

В статье представлены результаты исследования эффек-
тивности и безопасности Рафамина в лечении ОРВИ раз-
личной этиологии у взрослых. 

Материалы и методы
Двойное слепое плацебо-контролируемое рандоми-

зированное клиническое исследование в параллельных 
группах, III фаза, проводилось в 2019–2020 гг. на базах 
39 исследовательских центров Российской Федерации. 
Включенные пациенты 18–70 лет с клиническими про-
явлениями ОРВИ случайным образом рандомизированы 
(1:1) в группы Рафамина (ООО «НПФ “Материа Медика 

Холдинг”» – ООО «НПФ ММХ», Россия) или плацебо. Па-
циенты начинали прием Рафамина/плацебо в течение 24 ч 
от появления первых симптомов заболевания по идентич-
ной схеме, соответствующей инструкции по медицинскому 
применению*, в течение 5 дней.

По внешнему виду и органолептическим свойствам 
препарат Рафамин и плацебо не отличались. Раскрытие 
группы терапии и персонального кода пациента проводи-
лось только после окончания участия в исследовании всех 
пациентов и закрытия клинической базы данных.

Критерии соответствия пациентов. Включали паци-
ентов в течение 1-х суток от начала ОРВИ с наличием ак-
силлярной температуры ≥38,0ºС, общих симптомов ≥4 бал-
лов и симптомов со стороны носа/горла и грудной клетки  
≥2 баллов по шкале «Тяжесть симптомов ОРВИ». До приема 
1-й дозы исследуемого препарата проводили забор мазков из 
носа и ротоглотки для подтверждения вирусной этиологии 
ОРВИ с помощью метода real-time RT-PCR (детекция ан-
тигенов вируса не являлась критерием включения в иссле-
дование)**. Не включали беременных женщин, а также па-
циентов с признаками тяжелого гриппа/ОРВИ, требующих 
госпитализации; пациентов с подозрением на пневмонию 
или другую бактериальную инфекцию, требующую назна-
чения антибактериальных препаратов, с подозрением на на-
чальные проявления заболеваний, имеющих в дебюте сход-
ную с ОРВИ симптоматику. Для симптоматической терапии 
ОРВИ разрешалось принимать парацетамол, ибупрофен, 
оксиметазолин, нафазолин, бутамират, амброксол, бромгек-
син, гвайфенезин, ацетилцистеин. Противовирусные, проти-
вомикробные и иммуномодулирующие средства относились 
к группе запрещенной терапии.

Клинический и лабораторный мониторинг. В иссле-
довании использовался электронный дневник пациента, в 
котором отмечались значения аксиллярной температуры 
тела и симптомы заболевания 2 раза в день; случаи ухудше-
ния состояния и прием антипиретиков. На визитах в 1, 5 и 
7-й дни врач проводил осмотр, контролировал прием сопут-
ствующей терапии и заполнение дневника. Лабораторные 
анализы безопасности (общий и биохимический анализы 
крови и общий анализ мочи, женщинам – тест на беремен-
ность на 1-й день) выполняли на 1 и 7-й дни. Для получения 
информации о нежелательных явлениях (НЯ) и вторичных 

Abstract
Aim. To evaluate the efficacy and safety of Raphamin, containing technologically processed affinity-purified antibodies to interferon γ, CD4 receptor, 
β1 domain of the major histocompatibility complex class II and β2 microglobulin major histocompatibility complex class I in the treatment of acute 
respiratory viral infection (ARVI), including influenza, in adults. 
Materials and methods. 240 patients 18–70 years old with ARVI were included in a phase III (2019–2020), randomized, double-blind, placebo-
controlled trial. Pregnant women, patients with suspected bacterial infections were excluded from the study. Raphamin/placebo was prescribed 
for 5 days within 24 hours of the illness onset. Primary endpoint was a time to resolution of ARVI (Polymerase chain reaction – PCR-confirmed). 
Additionally, the severity of ARVI, proportion of patients with ARVI resolution/worsening/complications, frequency of antipyretics prescription, 
and time to resolution of symptoms of ARVI (including PCR non confirmed) were assessed.
Results. The average time to resolution of ARVI (PCR-confirmed) was 4.1±1.9 [4.0±1.9] and 5.0±2.5 [5.0±2.5] days in the Raphamin/placebo 
groups (ITT and [PP] analysis, р=0.0155 and [р=0.0114], respectively). The duration of ARVI decreased by 0.89±2.23 [0.93±2.25] days. 
Superiority of Raphamin was shown during therapy period according to the ARVI resolution criterion (р=0.0014 [р=0.0005]). There were no 
statistically significant difference in the severity of ARVI and frequency of antipyretics prescription. The proportion of patients with worsening/
complications was 0 [0]% and 2.5 [2.8]% in the Raphamin and placebo groups, respectively. Favorable safety profile of Raphamin (including 
the incidence and severity of adverse events) and high compliance were shown.
Conclusion. Raphamin promotes significant decrease, practically by a day, the duration of ARVI, including influenza. 
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бактериальных/вирусных осложнениях проводился «Теле-
фонный визит» на 14-й день.

Конечные точки эффективности и безопасности. 
Первичной конечной точкой эффективности было время 
до разрешения симптомов ОРВИ (подтвержденной поли-
меразной цепной реакцией – ПЦР), а именно: достижение 
температуры ≤37,3ºС в течение 24 ч без последующего 
повышения, суммарная выраженность общих симптомов 
ОРВИ ≤2 баллов. Дополнительно оценивали тяжесть тече-
ния ОРВИ, частоту приема антипиретиков, доли пациентов 
с разрешением симптомов ОРВИ и с ухудшениями, при-
ведшими к применению антибиотиков с 4-го по 14-й день 
исследования. 

Тяжесть течения ОРВИ определялась в условных еди-
ницах (у.е., баллы × дни) по результатам «площади под 
кривой» (Area Under Curve – AUC) для суммарного ин-
декса тяжести заболевания с учетом всех симптомов. При 
этом значения температуры тела переводились в баллы: 
≤37,3ºС=0 баллов; 37,4–38,0ºС=1 балл; 38,1–39,0ºС=2 бал-
ла; ≥39,1ºС=3 балла. Шкала «Тяжесть симптомов ОРВИ» 
включала 3 группы симптомов: общие (головная боль, оз-
ноб, потливость, слабость, мышечная боль, сонливость), 
связанные с носом (выделения из носа, заложенность носа/
затрудненное носовое дыхание, чихание), горлом и грудной 
клеткой (боль в горле, хрипота/охриплость голоса, кашель, 
боль/тяжесть в груди). Симптомы оценивалась в баллах от 
0 до 3, где 0 – симптом отсутствовал, а 3 балла – тяжелая 
степень выраженности.

Безопасность терапии оценивалась с учетом динамики 
показателей жизненно важных функций, наличия и харак-
тера НЯ, клинически значимых отклонений лабораторных 
показателей.

Статистический анализ. С учетом мощности исследо-
вания 90% и при уровне ошибок α=0,05, β=0,2 рассчитан 
достаточный размер выборки в количестве 240 пациентов. 
Предполагаемая разница в среднем значении времени до 
разрешения симптомов ОРВИ (ПЦР-подтвержденной) 
между группами Рафамина и плацебо – не менее 0,71 сут 
при стандартном отклонении SD=1,38.

Первичный критерий эффективности рассчитывался 
на основе выборки Intention-to-treat (ITT population), в ко-
торую вошли все рандомизированные пациенты с ОРВИ 
(ПЦР-подтвержденной), получившие хотя бы 1 дозу иссле-
дуемого препарата.

Остальные критерии рассчитывались с учетом дан-
ных всех пациентов, как с клинически диагностирован-
ной ОРВИ, так и ПЦР-подтвержденной, получивших хотя 
бы 1 дозу исследуемого препарата (ITT population, Safety 
population). Все пациенты, завершившие исследование в 
соответствии с протоколом, включены в выборку для Per 
Protocol (PP) анализа эффективности (результаты представ-
лены в квадратных скобках после ITT-анализа).

В зависимости от характера переменных применяли 
двухвыборочный t-критерий Стьюдента, критерии Вил-
коксона, Краскела–Уоллиса, Шапиро–Уилка, Фишера, 
Кохрана–Мантеля–Хензеля, дисперсионный анализ (Mixed 
Procedure в SAS), а также тест Бреслоу–Дей. Пропущенные 
данные обрабатывались по методу LOCF (Last Observation 
Carried Forward).

Результаты
Движение пациентов в ходе исследования и характе-

ристика пациентов. В ITT-анализ включены данные всех 
240 пациентов, прошедших рандомизацию (n=118, группа 
Рафамина, n=122, группа плацебо), из них у 151 пациента 

подтверждена этиология ОРВИ (n=78, группа Рафамина; 
n=73, группа плацебо). Движение пациентов в ходе иссле-
дования представлено на рис. 1.

Не выявлено статистически значимых различий в демо-
графических характеристиках пациентов между группами 
(табл. 1). 

Все участники исследования имели типичные проявле-
ния респираторной инфекции: лихорадку в сочетании с об-
щими и респираторными симптомами, выраженность кото-
рых не имела различий между двумя группами (Прил. 1).

Антигены вирусов выявлены у 151 пациента (у 78 груп-
пы Рафамина и 73 группы плацебо), в том числе вирусы 
гриппа А, В (Influenza virus – Iv – A, IvA/H1N1pdm2009, 
IvB) – у 28,0 [27,8]% и 29,5 [30,3]%, риновирус (Human 
Rhinovirus) – 18,6 [19,1]% и 18,0 [18,5]%, коронавирус 
(Human coronavirus – HCoV – OC43, HCoV 229E, HCoV 
HKU1, HCoV NL63) – 9,3 [9,6]% и 9,8 [9,2]%, аденовиру-
сы человека групп B, C и E (Human Adenovirus B, C, E) – 
4,2 [4,4]% и 1,6 [1,7]%, вирусы парагриппа человека 1, 2, 
3 и 4-го типов (Human Parainfluenza virus) – 3,4 [3,5]% и 
0,8 [0,8]%, респираторно-синцитиальный вирус человека 
(Human Respiratory Syncytial virus) – 3,4 [2,6]% и 0,8 [0,8]%, 
метапневмовирус человека (Human Metapneumovirus) – 
2,5 [2,6]% и 0,0 [0,0]%, бокавирус человека (Human 
Bocavirus) – 1,7 [1,7]% и 1,6 [1,7]% пациентов двух групп 
соответственно. Частота детекции различных респиратор-
ных вирусов в назофарингеальных образцах пациентов не 
имела различий в группах Рафамина и плацебо.

Включены в РР-анализ 
эффективности плацебо (n=119), 

в том числе с ОРВИ, 
ПЦР-подтвержденной (n=72)

Включение

240 пациентов с ОРВИ 
включены в исследование

Рандомизация

Рандомизированы 
в группу Рафамина (n=118)

Рандомизированы 
в группу плацебо (n=122)

Принимали Рафамин
(n=118)

Принимали плацебо
(n=122)

Окончание исследования

Исключены из ITT-анализа 
(n=0)

Исключены из ITT-анализа 
(n=0)

Анализ

Включены в ITT-анализ 
эффективности Рафамина (n=118), 

в том числе с ОРВИ, 
ПЦР-подтвержденной (n=78)

Включены в ITT-анализ 
эффективности плацебо (n=122), 

в том числе с ОРВИ, 
ПЦР-подтвержденной (n=73)

Исключены из PP-анализа 
по причине приема запрещенной 

терапии (n=3)

Исключены из PP-анализа 
по причине приема запрещенной 

терапии (n=3)

Включены в РР-анализ 
эффективности Рафамина (n=115), 

в том числе с ОРВИ, 
ПЦР-подтвержденной (n=76)

Рис. 1. Движение пациентов в ходе исследования.
Fig. 1. Study design flow diagram
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Сопутствующие заболевания со стороны системы кро-
вообращения, органов дыхания, костно-мышечной, эн-
докринной, мочеполовой системы, а также расстройства 
питания и нарушения обмена веществ, болезни крови, кро-
ветворных органов и другое выявлены у 36,4% участников 
группы Рафамина и 35,2% группы плацебо (р=0,89). Па-
циенты обеих групп принимали препараты, влияющие на 
ренин-ангиотензиновую систему, блокаторы кальциевых 
каналов, β-адреноблокаторы, препараты для лечения об-
структивных заболеваний дыхательных путей, антигиста-
минные средства.

С целью симптоматической терапии ОРВИ пациенты 
групп Рафамина и плацебо соответственно применяли на-
зальные препараты (50,0 и 48,4%), жаропонижающие пре-
параты (26,3 и 36,9%), противокашлевые и отхаркивающие 
препараты (26,3 и 27,9%).

Клиническая эффективность. Среднее время до раз-
решения всех симптомов заболевания у пациентов с ОРВИ, 
подтвержденной методом ПЦР, было меньшим в груп-
пе Рафамина, чем в группе плацебо, и составило 4,1±1,9 
[4,0±1,9] сут против 5,0±2,5 [5,0±2,5] сут соответственно 
(р=0,0155 [р=0,0114]); рис. 2 (Прил. 2). 

Длительность течения ОРВИ на фоне приема Рафами-
на была на 0,89±2,23 [0,93±2,25] сут короче, чем в группе 
плацебо.

Среднее время до разрешения симптомов клиничес-
ки диагностированной, в том числе ПЦР-подтвержден-
ной, ОРВИ (дополнительная конечная точка) составило 
4,4±2,2 [4,3±2,3] сут в группе Рафамина против 4,8±2,4 
[4,8±2,5] сут в группе плацебо, p=0,1927 [p=0,1101].

Тяжесть течения заболевания по данным AUC в груп-
пе Рафамина составила 48,5±21,7 [48,5±21,9] у.е. про-
тив 52,6±24,0 [53,1±24,1] у.е. в группе плацебо, p=0,1839 
[p=0,1258]. При оценке данного показателя среди популя-

Таблица 1. Демографические характеристики пациентов 
с ОРВИ (клинически диагностированной, в том числе 
ПЦР-подтвержденной)
Table 1. Demographic characteristics of patients 
with acute respiratory viral infection (including PCR-
confirmed)

Показатель
Группа 

Рафами-
на

Группа 
плацебо Всего

Статис­
тические 
показа-

тели

ITT-анализ n=118 n=122 n=240

Возраст, лет:

Mean±SD 38,5±12,6 38,5±11,6 38,5±12,1

Z=0,22;
p=0,83*

Медиана 36,5 37 37

Минимум 18 19 18

Максимум 69 66 69

Q1–Q3 30–47 29–46 29,5–46,5

Пол, абс. (%):

Мужчины 39 (33,1) 54 (44,3) 93 (38,8)
p=0,09#

Женщины 79 (66,9) 68 (55,7) 147 
(61,2)

PP-анализ n=115 n=119 n=234

Возраст, лет:

Mean±SD 38,3±12,4 38,7±11,6 38,5±12,0

Z=0,41
p=0,68*

Медиана 36 37 37

Минимум 18 19 18

Максимум 68 66 68

Q1–Q3 30–47 30–47 30–47

Пол, абс. (%):

Мужчины 38 (33,0) 53 (44,5) 91 (38,9)
p=0,08#

Женщины 77 (67,0) 66 (55,5) 143 
(61,1)

Примечание. Mean±SD – среднее значение и его стандартное 
отклонение, Q1–Q3 – 1 и 3-й квартили. 
*Анализ проведен с помощью критерия Вилкоксона. #Анализ 
проведен с помощью точного критерия Фишера. 
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Рис. 2. Время до разрешения симптомов ОРВИ  
(ПЦР-подтвержденной). Данные ITT-анализа.
Fig. 2. Time to resolution of all ARVI symptoms [Polymerase 
chain reaction (PCR)-confirmed]. ITT analysis data
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Рис. 3. Доля пациентов с разрешением симптомов ОРВИ 
(ПЦР-подтвержденной). Данные РР-анализа.
Примечание. Статистические расчеты выполнены с 
использованием критерия Кохрана–Мантеля–Хензеля.
Fig. 3. Proportion of patients with resolution of all ARVI 
symptoms (PCR-confirmed). PP resolution data.
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ции с ПЦР-верифицированной ОРВИ разница между зна-
чениями в группах Рафамина и плацебо достигла 6,7±22,9 
[6,9±23,1] у.е. при значениях AUC 48,3±21,2 [48,2±21,5] у.е. 
против 55,0±24,6 [55,1±24,7] у.е. для группы Рафамина и 
плацебо соответственно, p=0,0983 [p=0,0846]. 

Доля пациентов с разрешением симптомов заболевания 
прогрессивно увеличивалась начиная с 3-го дня лечения, 
при этом более выраженная динамика отмечена среди па-
циентов с ПЦР-подтвержденной ОРВИ (рис. 3).

На 3-й день лечения доля пациентов с отсутствием/ми-
нимальными проявлениями симптомов ПЦР-подтвержден-
ной ОРВИ в группе Рафамина составила 15,4 [15,8]% про-
тив 4,1 [4,2]% пациентов группы плацебо. По окончании 
5-дневного курса терапии симптомы разрешились у 76,9 
[77,6]% пациентов группы Рафамина против 65,8 [65,3]% 
в группе плацебо. Статистический анализ Кохрана–Ман-
теля–Хензеля показал преимущества терапии Рафами-
ном над плацебо на всем протяжении терапии, p=0,0014 
[p=0,0005].

При анализе приемов жаропонижающих препаратов от-
мечено, что ибупрофен/парацетамол назначался по показа-
ниям преимущественно в 1–3-й дни терапии, статистичес-
кий анализ с применением критерия Вилкоксона не показал 
значимых различий между группами по числу приемов ан-
типиретиков (Прил. 3).

Среди пациентов групп Рафамина и плацебо с клини-
чески диагностированной и/или ПЦР-подтвержденной 
ОРВИ осложнения/ухудшения, потребовавшие назначения 
антибактериальной терапии или госпитализации с 4-го по 
14-й дни от начала наблюдения, выявлены в 0,8 [0,9]% и 2,5 
[2,5]% случаев соответственно, p=0,62 [p=0,62]. Частота 
осложнений/ухудшений среди пациентов с ПЦР-подтверж-
денной ОРВИ составила 0 [0]% и 2,5 [2,8]% для групп Ра-
фамина и плацебо соответственно, p=0,23 [p=0,24]. Все 
случаи осложнений были связаны с присоединением вто-
ричной бактериальной инфекции и потребовали приема 
антибактериальной терапии. В группе Рафамина зарегис-
трирован 1 случай острого бронхита, а в группе плаце-
бо – 3 случая бактериальных осложнений: внебольничная 
пневмония (n=1), острый гнойный бронхит (n=1) и двусто-
ронний гайморит (n=1); все случаи завершились выздоров-
лением.

Оценка безопасности. НЯ среди всех включенных па-
циентов (n=240) зарегистрированы у 9 (7,6%) пациентов 
группы Рафамина (всего 9 НЯ) и у 9 (7,4%) участников 
группы плацебо (всего 11 НЯ). Значимых различий по чис-
лу пациентов с НЯ и частоте НЯ, имеющих отношение к 
тому или иному коду по системе классификации органов 
MedDRA, между группами не выявлено, р˃0,05. Среди 
пациентов, принимавших Рафамин, выявлены боль в эпи-
гастрии (n=2), сухость в ротовой полости (n=1), гнойный 
бронхит (n=1), острый назофарингит (n=1), острый тубо-
отит (n=1), простой герпес (n=1), межреберная невралгия 
(n=1), мигрень (n=1). У пациентов из группы плацебо от-
мечены жидкий стул (n=1), тошнота (n=1), гайморит (n=1), 
гнойный бронхит (n=1), простой герпес (n=1), лейкоцитоз 
(n=2), обострение астмы (n=1), отек губ и лица (n=1), 
ухудшение заболевания (n=1) и внебольничная пневмо-
ния (n=1). Пациенту с внебольничной пневмонией потре-
бовалась госпитализация, НЯ было отнесено к категории 
серьезного. Все НЯ в группе исследуемого препарата были 
легкой степени тяжести, причинно-следственная связь НЯ 

с приемом Рафамина либо отсутствовала (n=8), либо была 
вероятной (n=1). 

Терапия Рафамином не сопровождалась клинически 
значимыми изменениями лабораторных параметров в об-
щеклинических и биохимических анализах крови и мочи, 
не оказывала влияния на показатели жизненно важных 
функций участников исследования. Лечение хорошо пере-
носилось пациентами и имело высокий процент компла-
ентности (99,4±2,1% и 99,1±2,7% для групп Рафамина и 
плацебо соответственно), p=0,43.

Обсуждение 
Многоцентровое двойное слепое плацебо-контролиру-

емое исследование продемонстрировало эффективность 
препарата Рафамин в лечении ОРВИ, включая грипп, у 
пациентов 18–70 лет при начале терапии в первые 24 ч от 
появления симптомов заболевания. У пациентов с верифи-
цированной ПЦР-методом вирусной инфекцией выявлено 
сокращение времени до разрешения всех симптомов забо-
левания на 0,93±2,25 сут по сравнению с плацебо. Средняя 
продолжительность заболевания в группе Рафамина со-
ставила 4,1±1,9 [4,0±1,9] сут против 5,0±2,5 [5,0±2,5] сут в 
группе плацебо, р=0,0155 [р=0,0114].

Выраженность терапевтического эффекта исследуемо-
го препарата соотносится с эффектом препаратов прямого 
противовирусного действия. Известно, что балоксавир со-
кращает продолжительность симптомов гриппа на 23,4–
28,2 ч по сравнению с плацебо (р<0,05) [7]. Осельтамивир 
сокращает время до облегчения симптомов у взрослых 
на 16,8 ч (95% доверительный интервал – ДИ – от 8,4 до 
25,1 ч, р<0,0001), а занамивир – на 0,6 дня (95% ДИ от 
0,39 до 0,81 дня, р<0,00001) [8]. Умифеновир сокращает 
продолжительность интоксикации при гриппе по сравне-
нию с плацебо-терапией с 88,91 до 77,76 ч, p=0,013 [9].

В данном исследовании максимальный эффект отмечен 
у пациентов с ОРВИ, подтвержденной ПЦР-методом (вы-
званной вирусами гриппа и парагриппа, аденовирусной, 
риновирусной, бокавирусной, метапневмовирусной, рес-
пираторно-синцитиальной, сезонной коронавирусной ин-
фекцией). Вместе с тем у 1/3 участников вирусный агент не 
детектирован. При оценке эффективности среди общей по-
пуляции пациентов, включая пациентов как с клинически 
диагностированной, так и ПЦР-подтвержденной ОРВИ, 
статистически значимых различий между группами по 
продолжительности симптомов ОРВИ не выявлено. Такая 
разница эффектов в описанных выборках, возможно, свя-
зана с включением пациентов, имеющих сходные с ОРВИ/
гриппом симптомы, но с другой этиологией (бактериаль-
ной, аллергической и др.).

Примененный в данном исследовании набор реаген-
тов для выявления и дифференциации специфических 
фрагментов возбудителей ОРВИ «АмплиСенс» позво-
лил выявить наиболее распространенных возбудителей 
ОРВИ и гриппа, включая сезонные коронавирусы (Human 
coronavirus OC43, 229E; HKU1 и NL63). С учетом того, что 
исследование закончилось весной 2020 г. (дата завершения 
участия последнего пациента – 09.04.2020), т.е. до момента 
масштабного распространения в РФ новой коронавирусной 
инфекции (первые случаи заболевания среди вернувшихся 
из заграничных поездок россиян отмечены лишь в марте 
2020 г.)***, детекция вирусов возбудителей SARS-CoV-2  
не проводилась. 

***Отчет о текущей ситуации по борьбе с коронавирусом. Коммуникационный центр правительства РФ, 25 марта 2020 г. Режим доступа: 
https://xn--80aesfpebagmfblc0a.xn--p1ai/ai/doc/72/attach/2020-03-25_coronavirus_government_report.pdf. Ссылка активна на 22.11.2021.
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Вирусная нагрузка в ходе исследования не изучалась 
в связи с колебаниями в широких пределах сроков эли-
минации различных вирусов-возбудителей ОРВИ [10–12]. 
Данный критерий эффективности не запланирован в про-
токоле исследования из-за высокого разброса значений и 
возможной потребности дополнительного формирования 
подгрупп в зависимости от возбудителя для достижения 
статистически значимого эффекта терапии.

Антибактериальное действие препарата оценивалось 
по количеству пациентов с бактериальными осложнениями 
ОРВИ. Несмотря на то, что в группе исследуемого препа-
рата количество случаев ухудшений, потребовавших при-
менения системных антибактериальных препаратов, было 
меньше, чем в группе плацебо (0 пациентов против 2 па-
циентов среди участников с ПЦР-подтвержденной ОРВИ 
соответственно), не достигнуто статистически значимых 
различий между группами, что может быть обусловлено 
малой выборкой пациентов. Для изучения влияния Рафа-
мина на профилактику бактериальных осложнений ОРВИ 
и антибактериального эффекта препарата требуется прове-
дение дополнительных клинических исследований, в том 
числе у пациентов со смешанными вирусно-бактериальны-
ми инфекциями.

Клинический эффект препарата обусловлен влиянием на 
молекулы и рецепторы, участвующие в реализации противо-
вирусного иммунного ответа. Как было показано, входящие 
в состав препарата компоненты способствуют повышению 
эффективности неспецифических иммунных реакций за 
счет увеличения количества ИФН-γ, связавшегося с рецеп-
тором, а также способствуют активации процессинга и пре-
зентации антигена и формированию адекватного иммунного 
ответа при инфекционном процессе (более эффективного 
Т-клеточного иммунного ответа) [5, 6].

Заключение
Данное исследование является первым клиническим 

исследованием III фазы препарата Рафамин, в настоящее 
время продолжается изучение клинической эффективности 
препарата Рафамин у пациентов с гриппом, а также у детей 
12–17 лет с ОРВИ [13, 14].

Полученные в данном исследовании результаты сви-
детельствуют об эффективности препарата Рафамин в ле-
чении ОРВИ у взрослых. Клинический эффект выражался 
в значительном, практически на сутки, сокращении про-
должительности заболевания, вызванного различными 
вирусами – основными возбудителями гриппа и сезонных 
ОРВИ. 
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Приложение 1

Выраженность симптомов ОРВИ (клинически диагностированной, в том числе ПЦР-подтвержденной) при включении 
в исследование
Severity of acute respiratory viral infection symptoms (including PCR-confirmed) upon inclusion in the study

Показатель

Группа Статистические  
показателиРафамин Плацебо

ITT PP ITT PP
ITT PP

n=118 n=115 n=122 n=119
Температура тела, ˚С:
Mean±SD 38,4±0,4 38,4±0,4 38,4±0,4 38,4±0,4

 Z=0,31; 
p=0,76

Z=0,24; 
p=0,81

Медиана 38,3 38,3 38,3 38,3
Минимум 38 38 37,8 37,8
Максимум 39,9 39,9 39,8 39,8
Q1–Q3 38,2–38,5 38,2–38,5 38,1–38,5 38,1–38,5
Температура тела, баллы:
Mean±SD 2±0,4 2±0,4 2±0,4 2±0,4

Z=0,30; 
p=0,77

Z=0,31; 
p=0,76

Медиана 2 2 2 2
Минимум 1 1 1 1
Максимум 3 3 3 3
Q1–Q3 2–2 2–2 2–2 2–2
Головная боль, баллы:
Mean±SD 1,8±0,7 1,7±0,7 1,7±0,8 1,7±0,8

Z=0,17; 
p=0,87

Z=0,06; 
p=0,95

Медиана 2 2 2 2
Минимум 0 0 0 0
Максимум 3 3 3 3
Q1–Q3 1–2 1–2 1–2 1–2
Озноб, баллы:
Mean±SD 1,7±0,7 1,7±0,7 1,7±0,8 1,7±0,8

Z=0,45; 
p=0,65

Z=0,27; 
p=0,79

Медиана 2 2 2 2
Минимум 0 0 0 0
Максимум 3 3 3 3
Q1–Q3 1–2 1–2 1–2 1–2
Потливость, баллы:
Mean±SD 1,1±1 1,1±1 1,1±0,9 1,1±0,9

Z=0,69; 
p=0,49

Z=0,70; 
p=0,49

Медиана 1 1 1 1
Минимум 0 0 0 0
Максимум 3 3 3 3
Q1–Q3 0–2 0–2 0–2 0–2
Слабость, баллы:
Mean±SD 2±0,6 2±0,6 2±0,6 2±0,6

Z=0,28; 
p=0,78

Z=0,06; 
p=0,95

Медиана 2 2 2 2
Минимум 0 0 0 0
Максимум 3 3 3 3
Q1–Q3 2–2 2–2 2–2 2–2
Мышечная боль, баллы:
Mean±SD 1,3±0,9 1,3±0,9 1,3±0,9 1,3±0,9

Z=0,28; 
p=0,78

Z=0,13; 
p=0,90

Медиана 1 1 1 1
Минимум 0 0 0 0
Максимум 3 3 3 3
Q1–Q3 1–2 1–2 1–2 1–2
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Выраженность симптомов ОРВИ (клинически диагностированной, в том числе ПЦР-подтвержденной) при включении 
в исследование
Severity of acute respiratory viral infection symptoms (including PCR-confirmed) upon inclusion in the study

Показатель

Группа Статистические  
показателиРафамин Плацебо

ITT PP ITT PP
ITT PP

n=118 n=115 n=122 n=119
Сонливость, баллы:
Mean±SD 1,2±0,9 1,2±0,9 1,3±0,9 1,3±0,9

Z=0,87; 
p=0,39

Z=0,89; 
p=0,37

Медиана 1 1 1 1
Минимум 0 0 0 0
Максимум 3 3 3 3
Q1–Q3 0–2 0–2 1–2 1–2
Выделения из носа, баллы:
Mean±SD 1,6±0,9 1,6±0,9 1,5±0,9 1,6±0,9

Z=0,58; 
p=0,57

Z=0,59; 
p=0,56

Медиана 2 2 2 2
Минимум 0 0 0 0
Максимум 3 3 3 3
Q1–Q3 1–2 1–2 1–2 1–2
Заложенность носа/затрудненное носовое дыхание, баллы:
Mean±SD 1,6±0,8 1,6±0,8 1,6±0,8 1,6±0,8

Z=0,04; 
p=0,97

Z=0,04; 
p=0,97

Медиана 2 2 2 2
Минимум 0 0 0 0
Максимум 3 3 3 3
Q1–Q3 1–2 1–2 1–2 1–2
Чихание, баллы:
Mean±SD 1,2±0,9 1,2±0,9 1,0±0,9 1,0±0,9

Z=1,65; 
p=0,10

Z=1,76; 
p=0,08

Медиана 1 1 1 1
Минимум 0 0 0 0
Максимум 3 3 3 3
Q1–Q3 1–2 1–2 0–2 0–2
Боль в горле, баллы:
Mean±SD 1,2±0,9 1,2±0,9 1,3±0,9 1,3±0,9

Z=0,66; 
p=0,51

Z=0,74; 
p=0,46

Медиана 1 1 1 1
Минимум 0 0 0 0
Максимум 3 3 3 3
Q1–Q3 1–2 1–2 0–2 0–2
Хрипота/охриплость голоса, баллы:
Mean±SD 0,9±0,8 0,9±0,8 1±0,9 1±0,9

Z=1,04; 
p=0,30

Z=1,14; 
p=0,25

Медиана 1 1 1 1
Минимум 0 0 0 0
Максимум 3 3 3 3
Q1–Q3 0–1 0–1 0–2 0–2
Кашель, баллы:
Mean±SD 1,1±0,9 1,1±0,9 1,2±0,9 1,2±0,9

Z=1,27; 
p=0,21

Z=1,19; 
p=0,23

Медиана 1 1 1 1
Минимум 0 0 0 0
Максимум 3 3 3 3
Q1–Q3 0–2 0–2 0,5–2 1–2

(Продолжение)
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Выраженность симптомов ОРВИ (клинически диагностированной, в том числе ПЦР-подтвержденной) при включении 
в исследование
Severity of acute respiratory viral infection symptoms (including PCR-confirmed) upon inclusion in the study

Показатель

Группа Статистические  
показателиРафамин Плацебо

ITT PP ITT PP
ITT PP

n=118 n=115 n=122 n=119
Боль/тяжесть в груди, баллы:
Mean±SD 0,6±0,8 0,6±0,8 0,7±0,9 0,8±0,9

Z=1,46; 
p=0,15

Z=1,57; 
p=0,12

Медиана 0 0 0 0
Минимум 0 0 0 0
Максимум 3 3 3 3
Q1–Q3 0–1 0–1 0–1 0–1
Суммарный балл по общим симптомам:
Mean±SD 9,1±3,1 9,1±3,2 9,1±3,2 9,2±3,2

Z=0,25; 
p=0,80

Z=0,44; 
p=0,66

Медиана 9 9 9 9
Минимум 4 4 2 2
Максимум 18 18 18 18
Q1–Q3 7–11 7–11 7–11 7–11
Суммарный балл по симптомам со стороны носа/горла/грудной клетки:
Mean±SD 8,2±3,4 8,3±3,4 8,5±3,9 8,6±3,9

Z=0,41; 
p=0,68

Z=0,41; 
p=0,68

Медиана 8 8 8 8
Минимум 1 1 0 0
Максимум 17 17 18 18
Q1–Q3 6–10 6–10 6–11 6–11
Суммарный балл всех симптомов:
Mean±SD 18,6±5,9 18,7±5,9 18,9±6,5 18,9±6,5

Z=0,30; 
p=0,76

Z=0,39; 
p=0,69

Медиана 18 18 19 19
Минимум 9 9 3 3
Максимум 34 34 34 34

Q1–Q3 14–22 14–22 13–23 13–24
Примечание. Mean±SD – среднее значение и его стандартное отклонение; Q1–Q3 – 1 и 3-й квартили. Анализ данных проводился с помощью 
критерия Вилкоксона.

(Окончание)

Время до разрешения симптомов ОРВИ (ПЦР-подтвержденной)
Time to resolution of acute respiratory viral infection symptoms (PCR-confirmed)

ITT­анализ PP­анализ

Рафамин (n=78) Плацебо (n=73) Рафамин (n=76) Плацебо (n=72)

Длительность ОРВИ, сут:
Среднее ± Стд. откл 4,1±1,9 5,0±2,5 4,0±1,9 5,0±2,5
Медиана 3,5 4,5 3,5 4,5
Нижний и верхний 
квартили 3,0–5,0 3,0–6,0 2,8–5,0 3,0–6,3

95% ДИ 3,6–4,5 4,4–5,5 3,6–4,5 4,4–5,6
Δ (между группами Рафамина и плацебо):
Среднее ± Стд. откл. -0,89±2,23 -0,93±2,25
95% ДИ -1,61–-0,17 -1,66–-0,20

Приложение 2
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Время до разрешения симптомов ОРВИ (ПЦР-подтвержденной)
Time to resolution of acute respiratory viral infection symptoms (PCR-confirmed)

ITT­анализ PP­анализ

Рафамин (n=78) Плацебо (n=73) Рафамин (n=76) Плацебо (n=72)

Статистические 
показатели

Фактор «Группа» F1/148=6,00; p=0,0155 Фактор «Группа» F1/145=6,56; p=0,0114
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Примечание. Использован ковариационный анализ для фактора «Группа» и ковариаты «Центр» с применением Q-Q Plot’ов. Данные нор-
мализованы путем логарифмирования. Результат проверки на нормальность с помощью критерия Шапиро–Уилка: ITT-анализ: Рафамин – 
p=0,0001, плацебо – p=0,0001; PP-анализ: Рафамин – p=0,0001, плацебо – p=0,0001. 

(Окончание)

Приложение 3
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