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Ðåçþìå
Íàðÿäó ñ âàêöèíàöèåé êàê îñíîâíîé ñòðàòåãèè áîðüáû ïðîòèâ ãðèïïà, Âñåìèðíàÿ îðãàíèçàöèÿ çäðàâîîõðàíåíèÿ ðåêîìåíäóåò ïðè-
ìåíåíèå ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ, îäíèì èç êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ óìèôåíîâèð.
Öåëü èññëåäîâàíèÿ – ïîëó÷åíèå äîïîëíèòåëüíûõ ñâåäåíèé î êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ïðîòèâîâèðóñíîãî ïðå-
ïàðàòà Àðáèäîë® (ÌÍÍ: óìèôåíîâèð).
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ðàíäîìèçèðîâàííîå äâîéíîå ñëåïîå ìíîãîöåíòðîâîå èññëåäîâàíèå ÀÐÁÈÒÐ [A Study of Arbidol (Umifenovir)
for Treatment and Prophylaxis of Influenza and Common Cold (ARBITR)] IV ôàçû ïðîâåäåíî ñ íîÿáðÿ 2011 ïî àïðåëü 2016 ã. íà áàçå
15 èññëåäîâàòåëüñêèõ öåíòðîâ, âåäóùèõ àìáóëàòîðíûé ïðèåì ïàöèåíòîâ â ðàçëè÷íûõ ðåãèîíàõ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè. Â îáùåé
ñëîæíîñòè â èññëåäîâàíèè ïðèíÿëè ó÷àñòèå 359 ïàöèåíòîâ â âîçðàñòå îò 18 äî 65 ëåò ñ äèàãíîçîì ãðèïï èëè îñòðàÿ ðåñïèðàòîðíàÿ
âèðóñíàÿ èíôåêöèÿ (ÎÐÂÈ), ó êîòîðûõ îò íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ ïðîøëî íå áîëåå 36 ÷. Ïàöèåíòîâ ðàíäîìèçèðîâàëè â äâå ãðóïïû:
ãðóïïà ïàöèåíòîâ (ãðóïïà òåðàïèè), ïîëó÷àâøèõ óìèôåíîâèð 200 ìã 4 ðàçà â ñóòêè â òå÷åíèå 5 äíåé (n=181), è ãðóïïà ïàöèåíòîâ,
ïîëó÷àâøèõ ïëàöåáî 4 ðàçà â ñóòêè â òå÷åíèå 5 äíåé (n=178). Ïåðâè÷íûìè (îñíîâíûìè) êîíå÷íûìè òî÷êàìè èññëåäîâàíèÿ ïðèíÿòû
îáùàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ ãðèïïîì/ÎÐÂÈ, ïðîäîëæèòåëüíîñòü è âûðàæåííîñòü îñíîâíûõ ñèìïòîìîâ ãðèïïà/ÎÐÂÈ.
Â êà÷åñòâå âòîðè÷íîé êîíå÷íîé òî÷êè áûëà îöåíåíà ÷àñòîòà ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé ïðè ãðèïïå/ÎÐÂÈ. Áåçîïàñíîñòü îöåíèâàëàñü ïó-
òåì àíàëèçà íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé, îöåíêè æèçíåííî âàæíûõ ñèìïòîìîâ, èññëåäîâàíèÿ ôèçè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòîâ è îá-
ùåêëèíè÷åñêèõ ëàáîðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé.
Ðåçóëüòàòû. Â ãðóïïå ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ óìèôåíîâèð, êîëè÷åñòâî ñëó÷àåâ ïîëíîãî âûçäîðîâëåíèÿ óæå íà 4-é äåíü îò íà÷àëà
çàáîëåâàíèÿ äîñòîâåðíî îòëè÷àëîñü îò ÷èñëà ïîäîáíûõ ñëó÷àåâ â ãðóïïå ïëàöåáî. Êîëè÷åñòâî ñëó÷àåâ ïîëíîãî âûçäîðîâëåíèÿ ÷å-
ðåç 96 ÷ ñîñòàâèëî 54,1% (98 èç 181) è 43,3% (77 èç 178) ñîîòâåòñòâåííî (p<0,05), à ÷åðåç 108 ÷ – 64,6% (117 èç 181) è 55,1%
(98 èç 178) ñîîòâåòñòâåííî (p<0,05). Â ãðóïïå òåðàïèè óìèôåíîâèðîì ïðîäîëæèòåëüíîñòü èíòîêñèêàöèîííîãî ñèíäðîìà áûëà äî-
ñòîâåðíî íèæå, ÷åì â ãðóïïå ïëàöåáî, è ñîñòàâèëà 77,76 è 88,91 ÷ ñîîòâåòñòâåííî (p=0,013). Ïðîäîëæèòåëüíîñòü âñåõ èçó÷àåìûõ
ñèìïòîìîâ, îáóñëîâëèâàþùèõ èíòîêñèêàöèîííûé ñèíäðîì, òàêæå áûëà íèæå â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé óìèôåíîâèð. Òàê, â ãðóïïå òå-
ðàïèè è ãðóïïå ïëàöåáî äàííûå ïîêàçàòåëè ñîñòàâèëè ñîîòâåòñòâåííî: äëèòåëüíîñòü ëèõîðàäêè – 67,96 è 75,32 ÷ (p=0,037), áîëü
â ìûøöàõ – 52,23 è 59,08 ÷ (p=0,023), ãîëîâíàÿ áîëü – 52,78 è 63,28 ÷ (p=0,013), ñëàáîñòü – 76,90 è 88,89 ÷ (p=0,008). ×àñòîòà ðàç-
âèòèÿ îñëîæíåíèé â ãðóïïå òåðàïèè óìèôåíîâèðîì ñîñòàâèëà 3,8%, â ãðóïïå ïëàöåáî – 5,62%. Â ãðóïïå ïëàöåáî îòìå÷åíî óâå-
ëè÷åíèå ñëó÷àåâ ðàçâèòèÿ îñòðîãî òðàõåîáðîíõèòà (p<0,02). Íà ïðîòÿæåíèè âñåãî èññëåäîâàíèÿ óìèôåíîâèð è ïëàöåáî ïåðåíîñè-
ëèñü ïàöèåíòàìè óäîâëåòâîðèòåëüíî, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î áëàãîïðèÿòíîì ïðîôèëå áåçîïàñíîñòè. Âñåãî çàðåãèñòðèðîâàíî 42 ñëó-
÷àÿ íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé ó 11 ïàöèåíòîâ â ãðóïïå òåðàïèè è ó 18 ïàöèåíòîâ â ãðóïïå ïëàöåáî, êîòîðûå íå áûëè ñâÿçàíû íè ñ äåé-
ñòâèåì èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà, íè ñ ïëàöåáî, à íîñèëè ñëó÷àéíûé õàðàêòåð. 
Çàêëþ÷åíèå. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ óêàçûâàþò íà áåçîïàñíîñòü óìèôåíîâèðà è ïîäòâåðæäàþò åãî ýôôåêòèâíîñòü ïî ñðàâíåíèþ
ñ ïëàöåáî â òåðàïèè ãðèïïà è äðóãèõ ÎÐÂÈ ó âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîòèâîâèðóñíûé ýôôåêò íàèáîëåå âûðàæåí
â îñòðîì ïåðèîäå çàáîëåâàíèÿ è ïðîÿâëÿåòñÿ ñîêðàùåíèåì ñðîêîâ ðàçðåøåíèÿ âñåõ ñèìïòîìîâ áîëåçíè è ñíèæåíèåì òÿæåñòè ïðî-
ÿâëåíèé çàáîëåâàíèÿ.
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Среди острых респираторных вирусных инфекций (ОР-
ВИ) важное медико-социальное значение имеет грипп [1, 2].
Эпидемии гриппа происходят ежегодно и служат причиной
высокой заболеваемости и смертности во всем мире [3].
Проблема увеличения смертности населения от гриппа су-

ществует и в России [4]. Развитие осложнений и высокая ле-
тальность являются основными факторами, заставляющими
исследователей многих стран уделять внимание поиску пре-
паратов, эффективных против вирусов гриппа [5–7]. Тя-
жесть клинических проявлений, выявляемых при этом забо-
левании, обусловлена прежде всего развитием интоксика-
ционного, катарального и геморрагического синдромов.
Клинические симптомы связаны как с цитопатическим дей-
ствием вирусов гриппа, так и с выраженным иммунным от-
ветом организма,  характеризующимся повышенным уров-
нем цитокинов и хемокинов в сыворотке крови [8–10].

Эффективной мерой профилактики гриппа и его ослож-
нений является вакцинация. Однако из-за постоянного анти-
генного дрейфа и мутаций вируса практически ежегодно воз-
никают новые штаммы [11], что приводит к тому, что в неко-
торые эпидемические сезоны штаммы, циркулирующие среди
населения, не совпадают со штаммами, входящими в состав
вакцин [12]. В такой ситуации большое значение имеет этио-
тропная терапия, направленная на разные звенья взаимодей-
ствия вируса и клетки человеческого организма (блокирова-
ние проникновения вируса в клетку, нарушение процесса ре-
пликации вируса в клетке, предотвращение высвобождения
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In spite of vaccination was recommended by the World Health Organization, the main strategy of influenza is antiviral drugs treatment,
one of which is umifenovir.
Aim. The aim of the study is to obtain additional data on safety and therapeutic efficacy of the antiviral drug Arbidol (umifenovir) in pa-
tients with a diagnosis of influenza and common cold.
Materials and methods. Double-blind, randomized, placebo-controlled clinical study investigating efficacy and safety of Arbidol (umifen-
ovir) in Treatment and Prophylaxis of Influenza and Common Cold (ARBITR) IV phase started in November 2011 and completed in April
2016 on the basis of 15 research centers in various regions of the Russian Federation. A total of 359 patients, aged 18 to 65 years with in-
fluenza or acute respiratory tract infection, of no more than 36 hours' duration were enrolled in the study. Patients were randomized into
two groups: a group of patients (therapy group) treated by Arbidol (umifenovir) at a dosage of 800 mg/day (2 capsules) for 5 days (n=181),
and a group of patients receiving placebo 4 times a day for 5 days (n=178). The primary outcome measures of the study were the duration
of clinical illness among patients with common cold and influenza/ARVI, the duration and severity of the main symptoms. Number of clin-
ical complications associated with influenza and common cold was assessed as a secondary outcome. Safety was assessed by analyzing
number of adverse events that are probably or definitely related to Arbidol, assessing vital signs, examining the physical condition of pa-
tients and general clinical laboratory parameters.
Results. In the group treated by umifenovir, the number of full recover patients on the 4th day from the disease onset were significantly dif-
fered from the number of such cases in the placebo group. The number of cases of complete recovery after 96 hours was 98 patients
(54.1%) and 77 (43.3%), p<0.05, and after 108 hours – 117 (64.6%) and 98 (55.1%), p<0.05. Duration of intoxication was reduced with
umifenovir compared to placebo, amounted to 77.76 and 88.91 hours, respectively, p=0.013. The duration of all intoxication syndrome
symptoms was also lower in the group receiving umifenovir. Thus, in the therapy group and placebo group, these parameters were respec-
tively: fever duration – 67.96 and 75.32 hours (p=0.037), muscle pain – 52.23 and 59.08 hours (p=0.023), headache – 52.78 and
63.28 hours (p=0.013), weakness – 76.90 and 88.89 hours (p=0.008). The incidence of complications in the umifenovir group was 3.8%,
in the placebo group 5.62%. Cases of acute tracheobronchitis was an increase in the placebo group (p<0.02). Umifenovir and placebo
were well tolerated. A total of 42 cases of adverse events were registered in 11 patients in the treatment group and in 18 patients in the
placebo group, which were not associated with umifenovir or placebo. 
Conclusion. The results of this study indicate umifenovir safety and confirm its effectiveness to the treatment of influenza and other acute
respiratory viral infections in adult patients. It was found that effect of umifenovir in the treatment of influenza in adults is most pro-
nounced in the acute stage of the disease and appears in the reduction of time to resolution of all symptoms of the disease, reducing the
severity of symptoms of the disease.

Keywords: antiviral drugs, acute respiratory viral infection, influenza, umifenovir, Arbidol, efficacy, safety.
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новых вирионов из нее) [13, 14]. Наряду с вакцинацией как ос-
новной стратегии борьбы против гриппа, Всемирная органи-
зация здравоохранения рекомендует применение противови-
русных препаратов [3, 6]. Первое поколение таких препара-
тов, разработка которых началась в 60-х годах прошлого ве-
ка, – ингибиторы М2-каналов амантадин и римантадин. Эти
терапевтические молекулы обладают способностью блокиро-
вать ионные каналы, образуемые вирусным белком М2, что
нарушает дальнейшее высвобождение рибонуклеопротеида
в процессе репликации вируса гриппа [15]. Применение препа-
ратов этого ряда ограничено их активностью только в отно-
шении вирусов гриппа А и быстрым развитием резистентно-
сти к ним. В настоящее время в терапевтической практике
широко применяются высокоспецифичные противогриппоз-
ные препараты второго поколения – ингибиторы нейрамини-
дазы занамивир и осельтамивир. Однако в последнее время
появились публикации не только о развитии резистентности к
осельтамивиру, о которой было известно еще с начала ны-
нешнего столетия [16, 17], но также и к занамивиру [18, 19].
В связи с этим перспективными представляются терапевтиче-
ские средства, воздействующие на другой белок вируса грип-
па – гемагглютинин [20]. К таким препаратам относится уми-
феновир: вирусоспецифической мишенью его действия в цик-
ле вирусной репродукции является гемагглютинин вируса
гриппа. Гемагглютинин – гликопротеин вируса гриппа, со-
стоящий из двух доменов (HA1 и HA2/HA1), соединенных ди-
сульфидными мостиками, участвует в прикреплении вируса
к клетке-хозяину и последующем слиянии вирусной мембра-
ны с мембраной клетки-хозяина [21–23]. 

Умифеновир стабилизирует гемагглютинин в конформа-
ции, препятствующей слиянию мембраны вируса с мембраной
эндосом клетки хозяина и его дальнейшему проникновению в
клетку [24]. Сайт связывания умифеновира расположен в 16
Å от пептида слияния и удален от консервативного эпитопа, с
которым взаимодействуют вируснейтрализующие антитела.
Показана его эффективность в отношении осельтамивира и
римантадин-резистентных вирусов в культуре клеток [25].
Причем по состоянию на 2014 г. среди штаммов, циркули-
рующих в России, не выявлено резистентных к умифеновиру
[26]. Препарат обладает низкой токсичностью, эффективен у
детей в возрасте 2 лет и старше [27, 28]. Как и ингибиторы
нейраминидазы, умифеновир эффективен на ранних этапах
развития вирусной инфекции, причем в отличие от других
препаратов (ингибиторы НА и ингибиторы М2-каналов), даже
при ошибочном назначении эффективен против других возбу-
дителей ОРВИ [29]. Умифеновир – препарат широкого спек-
тра активности, показана способность умифеновира in vitro
ингибировать репродукцию РС-вирусов, аденовируса, виру-
сов парагриппа, Эбола, аренавирус Такарибе (Tacaribe are-
navirus) и человеческий герпесвирус 8 (HHV-8) [30–33].

Таким образом, из-за высокого уровня изменчивости ви-
русов гриппа мониторинг эффективности действия противо-
вирусных препаратов является важной проблемой, что и об-
условило цель многоцентрового двойного слепого плацебо-
контролируемого (фаза IV) клинического исследования АР-
БИТР [A Study of Arbidol (Umifenovir) for Treatment and Pro-
phylaxis of Influenza and Common Cold (ARBITR)] – получе-
ние дополнительных сведений о клинической эффективности
и безопасности препарата Арбидол® (МНН: умифеновир).

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Дизайн и субъекты исследования
Многоцентровое пострегистрационное двойное слепое

рандомизированное плацебо-контролируемое клиническое
исследование АРБИТР проводилось с ноября 2011 по

апрель 2016 г. на базе 15 исследовательских центров, веду-
щих амбулаторный прием пациентов, в различных регио-
нах Российской Федерации.

В исследование включались пациенты обоих полов в воз-
расте от 18 до 65 лет, находившиеся на момент набора на ам-
булаторном лечении с неосложненной формой гриппа или
других ОРВИ длительностью не более 36 ч при наличии как
минимум одного эпизода повышения температуры тела до
38℃ и выше и как минимум одного симптома, составляю-
щих синдром интоксикации (головная боль, слабость/недо-
могание, боли/ломота в мышцах, чувство жара/озноба).

Пациенты не включались в исследование в случае прове-
дения в предшествующие до начала исследования 12 мес
противогриппозной вакцинации и при приеме в предше-
ствующие до начала исследования 6 мес препаратов, оказы-
вающих влияние на иммунную систему, глюкокортикоидов,
антимикробных препаратов. Пациенты также не включа-
лись в исследование при наличии хронических заболеваний в
стадии обострения, патологии иммунной системы, в случае
установления беременности у женщин. Перенесенное ОРВИ
или другое инфекционное заболевание в течение 4 нед, пред-
шествующих процедуре включения, также являлось основа-
нием для невключения пациента в исследование.

Пациенты, соответствующие критериям включения, рас-
пределялись в одну из двух равных по объему групп, с ис-
пользованием метода блоковой рандомизации: получающие
терапию умифеновиром 200 мг (2 капсулы) 4 раза в день в
течение 5 дней (n=181) или плацебо по аналогичной схеме
(n=178). Наблюдение за пациентами проводилось в ходе кур-
са терапии (5 дней) и последующие 14 дней с оценкой дина-
мики клинических и лабораторных показателей. 

Оценка эффективности и безопасности
В качестве первичных (основных) конечных точек ис-

следования выбраны общая продолжительность заболева-
ния гриппом/ОРВИ, продолжительность и выраженность
основных симптомов гриппа/ОРВИ.

В качестве вторичной конечной точки выбрана частота
развития осложнений при гриппе/ОРВИ.

Проводилась оценка тяжести основных симптомов
 ОРВИ (кашель, заложенность носа, боль в горле, слабость,
головная боль, боли в мышцах) по 4-балльной шкале (0 –
симптом отсутствует, 3 – симптом сильно выражен) 2 раза
в сутки с отражением выраженности каждого симптома,
а также измерение температуры тела в подмышечной впа-
дине. Данные фиксировались в «Дневнике пациента».
В рамках исследования осуществлялись визиты пациентов
на 1-, 3- и 19-й дни (для всех пациентов), а также дополни-
тельно – с 4-го по 8-й день (для пациентов с лабораторно
подтвержденным гриппом) с регистрацией жалоб и сбора
сведений о развитии нежелательных явлений и возможных
побочных реакциях лекарственной терапии. Забор проб
для биохимического и клинического анализа крови осу-
ществлялся на 1-, 5- и 19-й день после начала терапии. Схе-
ма проведения исследования приведена на рисунке.

Каждому пациенту сопоставлен набор данных 38 значе-
ний выраженности основных клинических симптомов
(из списка 8 основных симптомов: «кашель», «боль в гор-
ле», «заложенность носа/насморк», «головная боль», «сла-
бость», «боль в мышцах/миалгия», «озноб») в баллах
(от 0 до 3 по возрастанию выраженности) и «температура
тела» в градусах по Цельсию (℃). 

Продолжительность клинического симптома определя-
лась как промежуток времени в часах с момента, когда по
данным Дневника пациента была отмечена выраженность
симптома ≥1 баллу или «температура тела» выше или рав-
на +37,2 ℃.

Í.Þ. Ïøåíè÷íàÿ è ñîàâò. 
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Для оценки выраженности каждого из клинических
симптомов по тяжести за наблюдаемый период терапии по
всей выборке пациентов рассчитывалось значение медианы
в баллах. Для показателя «температура тела» медиана оце-
нивалась в градусах по Цельсию. Доля пациентов в группах
терапии умифеновиром и плацебо с «более легким» течени-
ем симптома («низкая» выраженность) определяется как
количество пациентов, имеющих в каждый оцениваемый
момент времени из наблюдаемого периода терапии выра-
женность симптома меньше или равную значению медианы. 

Для оценки безопасности проведен мониторинг нежела-
тельных явлений, на протяжении всего исследования про-
водилась регистрация витальных показателей, проведен
мониторинг результатов клинического и биохимического
анализов крови в начале и в конце терапии.

Этическое подтверждение и согласие на участие
Проведение клинического исследования одобрено ре-

шением Этического комитета Минздрава Российской Фе-
дерации (Протокол №21 от 6 июля 2011 г.). Все потенци-
альные пациенты подписывали унифицированную форму
информированного согласия до рандомизации в первый
день, прежде чем были выполнены какие-либо процедуры,
связанные с исследованием.

Статистический анализ
Статистическую обработку данных, полученных в ходе

исследования, проводили с помощью пакета статистиче-
ских программ Statistica 12.0 («StatSoft», США). Для коли-
чественных показателей рассчитывали стандартные описа-
тельные статистики в исследуемых группах – среднее,
стандартное отклонение, медиана, интерквартильный раз-
мах, для качественных – частотные характеристики при-
знаков в исследуемых группах. Для проверки нормально-
сти количественных показателей использовали критерий
Шапиро–Уилка. Для межгрупповых сравнений количе-
ственных показателей использовали t-критерий Стьюдента
для независимых выборок и его непараметрический аналог
U-критерий Манна–Уитни. Для сопоставления выборок по
частоте выявления исследуемого события использовали χ2

Пирсона и многофункциональный критерий Фишера (угло-
вое преобразование Фишера). При использовании стати-
стических процедур внутри- и межгрупповые различия
считали статистически значимыми при p≤0,05.

Ограничения исследования
В данной работе не было причин, способных суще-

ственным образом повлиять на выводы исследования. 

Ðåçóëüòàòû 
Демографическая и клиническая характеристика

исследуемой популяции
В общей сложности в исследование включено 359 паци-

ентов с диагнозом грипп или другая ОРВИ, обратившихся
к врачу в первые 36 ч заболевания, без тяжелой сопутствую-
щей патологии, способной ограничить или воспрепятство-
вать участию пациента в исследовании. Пациентов раздели-
ли на две группы: группа терапии – принимавшие умифено-
вир по 200 мг 4 раза в день (n=181), и группа плацебо – полу-
чавшие плацебо по аналогичной схеме (n=178). На момент
включения в исследование достоверных различий между
группами по демографическим характеристикам, тяжести
течения заболевания, выраженности основных симптомов,
лабораторным и физикальным показателям не выявлено
(табл. 1 ). У всех вошедших в исследование пациентов пока-
затели клинического анализа крови на момент включения
были в пределах нормы. Изменений показателей, характер-
ных для бактериальной инфекции, не выявлено.

Влияние терапии умифеновиром на продолжи-
тельность заболевания и длительность основных
симптомов

У пациентов, получавших умифеновир, отмечалась тен-
денция к снижению общей продолжительности заболевания
с 111,2±48,6 до 105,0±49,4 ч (p>0,05). В группе терапии про-
должительность интоксикационного синдрома была досто-
верно ниже, чем в группе плацебо, и составила 77,76
и 88,91 ч соответственно (p=0,013). Продолжительность
всех изучаемых симптомов, обусловливающих интоксика-
ционный синдром, также была достоверно ниже в группе,
получавшей умифеновир. Так, в группе терапии и в группе
плацебо данные показатели составили соответственно: дли-
тельность лихорадки – 68,0±36,35 и 75,3±35,90 ч (p=0,037),
боль в мышцах – 52,2±30,05 и 59,1±28,13 ч (p=0,023), голов-
ная боль – 52,8±29,15 и 63,3±36,00 ч (p=0,013), слабость –
76,9±37,98 и 88,9±42,81 ч (p=0,008; табл. 2 ).

Заболевание у пациентов группы терапии характеризова-
лось более легким течением во время всего периода наблюде-
ния. Наибольшие различия по количеству пациентов с легким
течением заболевания между группами отмечались через 12,
24, 36 и 48 ч от начала болезни. Количество пациентов с не-
значительной выраженностью интоксикационного синдрома
было достоверно выше в группе терапии на протяжении всего
периода наблюдения с наибольшими  различиями на ранних

Ñðîêè íàáîðà ïàöèåíòîâ, òåðàïèè è ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ.
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этапах (с 12 по 84 ч). Хотя длительность катарального син-
дрома между группами не различалась, у пациентов, получав-
ших умифеновир, отмечалось его более быстрая положитель-
ная динамика. Количество пациентов с легкими проявлениями
катарального синдрома в группе терапии было значимо выше
с 12 по 84 ч наблюдения, чем в группе плацебо. При этом наи-
большие различия отмечены с 12 по 60 ч (табл. 3 ).

В группе пациентов, получавших умифеновир, количе-
ство случаев полного выздоровления уже на 4-й день от на-

чала заболевания достоверно отличалось от числа подобных
случаев в группе плацебо (табл. 4 ). Количество случаев пол-
ного выздоровления составило через 96 ч 54,1% (98/181)
и 43,3% (77/178) соответственно (p<0,05), а через 108 ч –
64,6% (117/181) и 55,1% (98/178) соответственно (p<0,05).

Оценка переносимости и безопасности
На протяжении всего исследования как умифеновир,

так и плацебо переносились пациентами удовлетворитель-
но. Всего зарегистрировано 42 случая нежелательных яв-

Òàáëèöà 1. Õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ ñ ãðèïïîì è ÎÐÂÈ íà ìîìåíò âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå (ITT-ïîïóëÿöèÿ)

Показатель Группа терапии
умифеновиром

Группа
плацебо p

Набрано пациентов (ITT) 181 178 >0,05
Число пациентов PP 178 177 >0,05
Средний возраст, лет 38,98±13,51 39,86±12,60 >0,05
Мужчин, n (%) 64 (35,4) 64 (36,0) >0,05
Женщин, n (%) 117 (64,6) 114 (64,0) >0,05
Тяжесть течения заболевания на момент начала терапии (сумма баллов
выраженности всех симптомов), баллы 13,23±4,43 13,71±4,33 >0,05
Тяжесть симптомов катарального синдрома (сумма баллов симптомов: кашель,
боль в горле, заложенность носа/насморк), баллы 5,82±1,86 6,03±1,92 >0,05
Тяжесть симптомов интоксикационного синдрома (сумма баллов симптомов:
головная боль, слабость, боль в мышцах/миалгия и озноб), баллы 7,41±2,48 7,68±2,42 >0,05
Лихорадка на начало терапии пациентов, ℃ 38,04±0,60 38,08±0,57 >0,05
ЧСС, уд/мин 85,35±9,41 85,84±9,58 >0,05
ЧДД, движ/мин 17,56±3,03 17,76±3,17 >0,05
Общий анализ крови
Гемоглобин, г/л 140,23±14,16 138,04±15,05 >0,05
Эритроциты, ×1012/л 4,76±0,44 4,72±0,46 >0,05
Лейкоциты, абс. ×109/л 6,02±2,49 5,73±1,96 >0,05
Нейтрофилы, % 52,16±14,70 53,14±15,02 >0,05
Эозинофилы, % 2,81±2,54 2,68±2,58 >0,05
Тромбоциты, ×109/л 214,99±61,03 216,96±65,79 >0,05
Скорость оседания эритроцитов, мм/ч 6,76±6,02 7,73±5,94 >0,05
Примечание. ITT (Intent-to-treat population) – число рандомизированных пациентов, получивших хотя бы одну дозу
препарата или плацебо; PP (Per protocol) – число пациентов, полностью завершивших исследование согласно протоколу; 
р – анализ таблицы сопряженности проведен с помощью двустороннего точного критерия Фишера или критерия χ2 Пирсона;
ЧСС – частота сердечных сокращений; ЧДД – частота дыхательных движений.

Òàáëèöà 2. Äëèòåëüíîñòü ñèìïòîìîâ, ñèíäðîìîâ è îáùàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ ïàöèåíòîâ ïî äàííûì
«Äíåâíèêà ïàöèåíòà» (ITT-ïîïóëÿöèÿ)

Показатель
Описательная статистика

Группа терапии умифеновиром Группа плацебо pn M±SD n M±SD
Симптомы, ч Кашель 110 98,8±56,5 124 99,0±47,2 >0,05

Заложенность носа 110 62,62±38,38 120 69,30±31,05 0,037
Боль в горле 116 82,86±47,50 146 85,81±45,26 >0,05
Слабость 169 76,90±37,98 167 88,89±42,81 0,008
Головная боль 148 52,78±29,15 161 63,28±36,00 0,013
Боль в мышцах 142 52,23±30,05 157 59,08±28,13 0,023
Озноб 143 46,24±28,16 153 50,51±28,80 >0,05
Лихорадка 178 67,96±36,35 177 75,32±35,90 0,037

Синдромы, ч Катаральный 144 101,08±55,07 161 101,81±51,16 >0,05
Интоксикационный 177 77,76±40,27 176 88,91±43,96 0,013

Общее заболевание, ч 181 104,95±49,43 177 111,19±48,60 >0,05
Примечание. p– сравнение значений показателей между группами проводилось с помощью t-критерия Стьюдента для
независимых групп или с помощью U-критерия Манна–Уитни в соответствии с результатами теста Шапиро–Уилка.
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лений у 29 пациентов (в группе терапии 14 случаев у 11 па-
циентов и в группе плацебо 28 случаев у 18 пациентов).

Все отмеченные случаи нежелательных явлений не были
связаны ни действием исследуемого препарата, ни с плацебо,
а носили случайный характер. Летальных исходов на всем
протяжении исследования не было. Зафиксирован один слу-
чай досрочного выбывания пациента из исследования в связи
с развитием серьезного нежелательного явления в группе те-
рапии умифеновиром (развитие на фоне подтвержденного
гриппа А подострого инфекционно-токсического миокарди-
та, осложненного хронической сердечной недостаточностью
– ХСН). По мнению врачей- исследователей, прямой связи с
приемом препарата не прослеживалось. 

В ходе исследования зарегистрированы отклонения со
стороны дыхательной и пищеварительной системы легкой
и средней степени тяжести, нежелательные явления со сто-
роны кожных покровов легкой степени тяжести. Также от-
мечены незначительные изменения показателей крови.
Большинство нежелательных явлений легкой и средней

степени тяжести разрешалось самостоятельно и не требо-
вало проведения дополнительных мероприятий. Некоторые
нарушения со стороны дыхательной системы средней сте-
пени тяжести потребовали назначения корригирующей те-
рапии. В целом у пациентов отмечалась хорошая переноси-
мость приема умифеновира.

У пациентов с диагностированным гриппом или другой
ОРВИ оценена частота развития осложнений. В группе тера-
пии умифеновиром доля пациентов с осложнениями состави-
ла 3,8% [со стороны дыхательной системы – 5 (2,76%) случа-
ев; по одному случаю обострения подострого инфекционно-
токсического миокардита с ХСН I функционального класса
(0,55%), торакалгии (0,55%) и герпеса I типа (0,55%)], в груп-
пе плацебо – 5,62% [со стороны дыхательной системы – 11
(6,17%) случаев; показателей крови – 16 (8,99%) случаев;
один случай вирусного гепатита B (0,56%)]. 

В группе плацебо наблюдалось значимое увеличение
случаев развития острого трахеобронхита (6 случаев)
в сравнении с группой терапии умифеновиром, где таковых

Òàáëèöà 3. Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ÷àñòîòû âûðàæåííîñòè ñèíäðîìîâ è îáùåãî çàáîëåâàíèÿ ó ïàöèåíòîâ â òå÷åíèå
ïåðâûõ 5 ñóòîê ïî äàííûì «Äíåâíèêà ïàöèåíòà» (ITT-ïîïóëÿöèÿ) 

Время, ч
Группа терапии умифеновиром Группа плацебо

pчастота
(низкая/высокая

выраженность), отн., %
n

частота
(низкая/высокая

выраженность), отн., %
n

Начало терапии 0 50/50 171 50/50 158 >0,05
Катаральный синдром 12 58,5/41,5 171 44,9/55,1 158 <0,01

24 55,9/44,1 179 44,6/55,4 175 <0,02
36 61,5/38,5 179 47,5/52,5 177 <0,01
48 64,6/35,4 178 52,0/48,0 175 <0,01
60 60,7/39,3 178 44,9/55,1 176 <0,001
72 61,6/38,4 177 51,5/48,5 171 <0,05
84 61,1/38,9 175 50,3/49,7 171 <0,05
96 61,3/38,7 168 53,3/46,7 169 >0,05
108 59,9/40,1 167 51,2/48,8 168 >0,05
120 63,1/36,9 157 62,3/37,7 162 >0,05

Интоксикационный синдром 12 59,3/40,7 172 44,0/56,0 159 <0,01
24 66,7/33,3 180 46,3/53,7 175 <0,001
36 72,2/27,8 180 59,3/40,7 177 <0,01
48 65,0/35,0 180 49,1/50,9 175 <0,001
60 65,0/35,0 180 51,7/48,3 176 <0,01
72 68,7/31,3 179 56,4/43,6 172 <0,01
84 66,1/33,9 177 52,9/47,1 172 <0,01
96 55,6/44,4 169 45,9/54,1 170 <0,05
108 58,9/41,1 168 47,9/52,1 169 <0,05
120 67,1/32,9 158 56,2/43,8 162 <0,05

Общее заболевание 12 59,9/40,1 172 41,5/58,5 159 <0,001
24 60,6/39,4 180 40,6/59,4 175 <0,001
36 66,7/33,3 180 45,8/54,2 177 <0,001
48 61,7/38,3 180 46,3/53,7 175 <0,001
60 62,8/37,2 180 50,0/50,0 176 <0,01
72 58,1/41,9 179 45,3/54,7 172 <0,01
84 61,0/39,0 177 48,8/51,2 172 <0,02
96 56,8/43,2 169 44,7/55,3 170 <0,02
108 67,9/32,1 168 50,9/49,1 169 <0,001
120 61,4/38,6 158 51,9/48,1 162 <0,05

Примечание. р – согласно угловому преобразованию Фишера (ϕ-критерий).
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не зафиксировано (p<0,02). В течение всего исследования
отмечен один случай развития пневмонии (сегментарная
пневмония нижней доли легкого слева), которая наблюда-
лась в группе плацебо.

Îáñóæäåíèå 
Таким образом, анализ результатов всего клинического

исследования позволил установить, что под влиянием уми-
феновира отмечается снижение продолжительности всех
изучаемых симптомов, обусловливающих интоксикацион-
ный синдром. При этом отсутствие влияния терапии уми-
феновиром на общую продолжительность заболевания
в данном исследовании можно объяснить значительной ва-
риабельностью продолжительности катарального синдро-
ма, сроки разрешения которого и повлияли на длитель-
ность полного выздоровления. Единственный симптом
из катарального комплекса, по которому получены досто-
верные различия, была заложенность носа – ее продолжи-
тельность в группе терапии и контрольной группе плацебо
составила 62,62 и 69,30 ч соответственно (p=0,037).

Снижение продолжительности всех изучаемых симпто-
мов на фоне терапии умифеновиром связано с увеличением
скорости элиминации вируса в этой группе, что ранее пока-
зано в промежуточных результатах данного клинического
исследования [34]. Группа терапии умифеновиром характе-
ризовалась большей долей пациентов, у которых элимина-
ция вируса наступала на 4-е сутки от начала терапии (75%
в группе терапии и 47% в группе плацебо; р<0,05).

При сравнении частоты регистрации осложнений вы-
явлены достоверные различия (р<0,02) по частоте вы-
явления случаев трахеобронхита у пациентов после прие-
ма исследуемого препарата (умифеновир) и препарата
сравнения (плацебо). Несмотря на отсутствие связи боль-
шинства выявленных нежелательных явлений с приемом

препарата, профиль зарегистрированных нежелательных
явлений, относящихся к осложнениям основного заболе-
вания и/или присоединению инфекций, характерен в боль-
шей степени для группы плацебо, нежели для группы те-
рапии умифеновиром.

Çàêëþ÷åíèå
Результаты данного исследования показали значимое

влияние противовирусной терапии на длительность и вы-
раженность основных симптомов заболевания как в ITT,
так и в PP популяции. В то же время отсутствие значимо-
го влияния противовирусной терапии на продолжитель-
ность заболевания и некоторые другие показатели могло
быть связано с характером и дизайном данного исследова-
ния. Согласно критериям невключения, в данное исследо-
вание не входили пациенты с гриппом средней и тяжелой
степени, у которых вклад этиотропной терапии в выздо-
ровление превышает вклад иммунной системы, что соот-
ветственно предполагает большую эффективность проти-
вовирусной терапии. Так, например, пациенты с тяжелым
течением гриппа и ОРВИ из-за регуляторных и этических
требований не включаются в клинические исследования,
а само проведение плацебо-контролируемых клинических
исследований ограничивает возможность использования
более жестких, но в то же время и менее вариабельных
конечных точек.

Экстраполяция результатов клинических исследований
противовирусных препаратов, ограниченных включением
пациентов только с неосложненным гриппом, на реальную
клиническую ситуацию достаточно ограничена. Эта про-
блема могла бы быть решена при оценке эффективности
терапии у пациентов в группах риска [35]. К таким группам
относятся госпитализированные пациенты с осложненным
течением гриппа, иммунокомпрометированные пациенты,
пациенты с ожирением и беременные женщины, которые
могут быть включены в клинические исследования «не
меньшей эффективности» с активным контролем. Для
оценки эффективности терапии по таким жестким конеч-
ным точкам, как смертность и частота развития бактери-
альных осложнений, ключевую роль приобретают ретро-
спективные исследования [35, 36]. В связи с этим следует
отметить, что имеющиеся данные литературы результатов
ретроспективного исследования, в которых оценивалась
клиническая эффективность умифеновира в течение пост-
пандемических сезонов 2010–2011 и 2014–2015 гг., одно-
значно показали эффективность терапии умифеновиром,
выраженную в уменьшении продолжительности как ката-
ральных и интоксикационных синдромов, продолжитель-
ности заболевания, так и риска развития бактериальных
осложнений [28, 37, 38]. 

Таким образом, имеющиеся клинические и эксперимен-
тальные данные по механизму действия, противовирусной
активности in vitro, эффективности и безопасности на жи-
вотных моделях, результаты плацебо-контролируемых
и ретроспективных наблюдательных исследований свиде-
тельствуют о клинической эффективности препарата
 Арбидол® (умифеновир) при лечении гриппа и других
 ОРВИ, а также о его благоприятном профиле безопасности.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Òàáëèöà 4. ×àñòîòà ñëó÷àåâ ðàçðåøåíèÿ
(«âûçäîðîâëåíèÿ») â òå÷åíèå ïåðâûõ 5 ñóòîê ïðîÿâëåíèé
îñíîâíûõ ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ ïî äàííûì «Äíåâíèêà
ïàöèåíòà» (ITT-ïîïóëÿöèÿ)

Время, ч

Группа терапии
умифеновиром

(n=181), накопленная
частота случаев
выздоровления

Группа плацебо
(n=178),

накопленная
частота случаев
выздоровления

число % число %
0 0 0 0 0
12 1 0,6 1 0,6
24 9 5,0 4 2,2
36 13 7,2 8 4,5
48 27 14,9 18 10,1
60 34 18,8 24 13,5
72 54 29,8 41 23,0
84 63 34,8 52 29,2
96* 98 54,1 77 43,3
108* 117 64,6 98 55,1
120 141 77,9 132 74,2
* p<0,05 согласно угловому преобразованию Фишера.
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