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Аннотация
Цель. Изучить эффективность и безопасность применения препарата Эладис® в сравнении с плацебо у пациентов с непродуктивным 
кашлем.
Материалы и методы. В клиническое исследование III фазы включены 250 пациентов в возрасте 18–65 лет с непродуктивным кашлем 
на фоне острой респираторной вирусной инфекции с поражением верхних дыхательных путей или острого бронхита. Пациенты рандо-
мизированы на 2 группы по 125 человек: группа 1 получала Эладис® (таблетки 40 мг), группа 2 – плацебо, соответствующее препарату. 
Исследуемые препараты применяли по 1 таблетке 2 раза в сутки на протяжении 7–14 дней. После завершения лечения осуществляли 
последующее наблюдение за пациентами (день 7±2), в ходе которого оценивали влияние терапии на частоту приступов кашля, частоту и 
выраженность дневного и ночного кашля, тяжесть кашля, сроки клинического излечения кашля, а также влияние на выраженность основ-
ных симптомов острой респираторной вирусной инфекции.
Результаты и заключение. Результаты проведенного исследования демонстрируют общую эффективность и статистически значимое пре-
восходство препарата Эладис® над плацебо: выявлены достоверные различия между исследуемыми группами в отношении доли паци-
ентов, достигших снижения частоты приступов кашля на ≥50% к дню 5 (p<0,0001). Клиническое излечение кашля в группе препарата 
Эладис® наступало на 2 сут раньше. Отмечены снижение частоты приступов кашля и уменьшение его тяжести более чем на 3,5 балла 
уже к дню 5 лечения. Все приведенные результаты продемонстрированы на фоне высокой безопасности препарата.
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Введение
В настоящее время кашель  – одна из самых распро-

страненных жалоб пациентов в амбулаторной практике и 
наиболее частая причина обращения за медицинской по-
мощью [1]. Известно, что заболеваемость острыми респи-
раторными вирусными инфекциями (ОРВИ) среди взрос-
лых составляет 2–3 эпизода в год, а большинство больных 
предъявляют жалобы на кашель  [1–3]. Хронический ка-

шель (ХК) также является серьезной проблемой для прак-
тического здравоохранения различных стран мира в связи 
с тем, что число страдающих им достигает 10% общей по-
пуляции [1, 4–6].

По продолжительности кашель бывает острым, под- 
острым или ХК, а также выделяют непродуктивный ка-
шель – НПК, продуктивный кашель – ПК (с отделением се-
крета из нижних дыхательных путей – ДП) [1, 7]. В случае 
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ПК данный рефлекс является защитным механизмом орга-
низма, способствующим очищению ДП от патологически 
измененного секрета [1]. В числе таких клинических ситу-
аций упоминаются пневмония, обострение хронического 
бронхита (ХБ) или хронической обструктивной болезни 
легких (ХОБЛ). Напротив, при ОРВИ характерно пораже-
ние верхних ДП (эпителия полости носа, параназальных 
синусов) с развитием ринореи  [1–3, 8] и НПК. В рассма-
триваемом случае, на наш взгляд, наиболее уместен термин 
«неэффективный кашель», отражающий цель терапии  – 
назначение препаратов, снижающих его выраженность, т.е. 
противокашлевых средств (ПКС) [1, 3].

Следует отметить, что за последние десятилетия био-
логические и клинические представления о механизмах 
кашля и возможностях его терапии претерпели ряд изме-
нений. Если в формировании острого кашля ведущую роль 
единогласно отводят возбудителям респираторных инфек-
ций, то представление об этиологии и патофизиологии ХК 
менялось от десятилетия к десятилетию. В 2014–2015  гг. 
сформирована парадигма кашлевой гиперчувствительно-
сти (КГ), согласно которой ХК является результатом низко-
го порога возбудимости кашлевых рецепторов. В развитии 
КГ важное значение отводится C-волокнам, реагирующим 
на химическое раздражение и провоспалительные медиа-
торы, а также Аδ-кашлевым рецепторам, реагирующим на 
механическое раздражение [9].

Большое значение в формировании КГ придается ре-
цепторам, представляющим собой катионные каналы тран-
зиторного рецепторного потенциала (Transient Receptor 
Potential channels – TRP). К ним относятся ваниллоидные 
рецепторы 1-го типа (TRPV1) и анкириновые рецепто-
ры 1-го типа (TRPA1), которые нередко солокализуются 
и, помимо стимуляции воспалительными медиаторами и 
вирусами, способны реагировать на низкий уровень кис-
лотности, высокую температуру, холод, различного рода 

химические раздражители  [1, 10, 11]. Экспрессия таких 
кашлевых рецепторов, в том числе TRPV1 и TRPA1, может 
повышаться на фоне ОРВИ, что делает их перспективной 
мишенью фармакотерапии управления кашлем [12].

Острые и хронические воспалительные заболевания 
ДП нередко характеризуются чрезмерной тканевой экс-
прессией цитокинов и хемокинов. Зачастую хемотаксичес- 
кая активность цитокинов зависит от модифицированно-
го N-конца полипептида, как, например, у моноцитарного 
хемоаттрактантного протеина-1 (monocyte chemoattractant 
protein 1  – MCP-1, CCL2). Такая модификация, происхо-
дящая под влиянием Гольджи-резидентной глутаминил-
циклазы человека, повышает устойчивость хемокинов се-
мейства MCP к N-концевой деградации аминопептидазами, 
облегчает активацию рецептора и передачу сигнала  [12]. 
Под влиянием хемокинов семейства МСР активируется 
хемотаксис моноцитов, увеличивается миграция эозино-
филов в ткань легкого и активируются дегрануляции туч-
ных клеток, что способствует развитию воспаления. Кроме 
того, MCP-1 увеличивает содержание 2 основных муцинов 
ДП  – MUC5AC и MUC5B, гиперпродукция которых спо-
собна нарушать нормальную работу цилиарного аппара-
та  [13]. Соответственно, фармакологическое воздействие, 
направленное на снижение образования хемокинов дан-
ной группы, способно контролировать воспаление при 
различных острых и хронических процессах [14].

Перспективным в данном направлении может стать 
новый препарат Эладис® (N-[2-(1H-Имидазол-4-ил)- 
этил]-6-оксо-δ-лактам (ХС8), производитель  – АО «Ва-
лента Фарм», Россия), действующий против хемокинов в 
результате ингибирования Гольджи-резидентной глута-
минилциклазы человека и регулирующий периферическое 
звено кашлевого рефлекса, реализуемого с учаcтием ан-
кириновых рецепторов TRPA1. Уникальность механизма 
действия препарата обеспечивает возможность его приме-
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Abstract
Aim. To study the efficacy and safety of Eladis® in comparison with placebo in patients with non-productive cough.
Materials and methods. A phase III clinical trial enrolled 250 patients aged 18–65 years with acute respiratory viral infection with upper respi-
ratory tract involvement or acute bronchitis. Patients were randomized into 2 groups of 125 subjects: group 1 received Eladis® (40 mg tablets), 
group 2 received a matching placebo. The patients received the study drugs 1 tablet BID for 7–14 days. After the treatment, patients were followed 
up (day 7±2) to assess the effect of therapy on the frequency of coughing attacks, the frequency and severity of daytime and nocturnal cough, 
the severity of cough, the duration of clinical cough cure, and the effect on the severity of the main acute respiratory viral infection symptoms.
Results and conclusion. The results of the study demonstrate the overall efficacy and statistically significant superiority of Eladis® over placebo: 
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treatment. All the effects were associated with high safety of the drug.
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нения в комплексной терапии с традиционными ПКС и му-
колитиками, например с супрессорами кашлевого центра, 
необходимость в которых может возникать в острейший 
период заболевания.

Препарат Эладис® является оригинальным лекарствен-
ным средством с многолетним этапом разработки. Про-
грамма доклинических исследований включала серию in 
vitro и in vivo фармакологических исследований, исследо-
вания фармакокинетики и токсичности препарата. Кроме 
того, завершены клинические исследования нескольких 
фаз, включая исследование безопасности и переносимо-
сти у здоровых добровольцев, исследование по влиянию 
приема пищи на биодоступность препарата, исследова-
ние эффективности и безопасности у пациентов с различ-
ными респираторными заболеваниями, включая оценку 
курса применения в течение 12 нед (идентификаторы на 
портале clinicaltrials.gov: NCT03441373, NCT03450434, 
NCT04674137, NCT03441815, NCT05294250).

В 2021 г. проведено двойное слепое плацебо-контро-
лируемое многоцентровое рандомизированное клини-
ческое исследование (идентификатор clinicaltrials.gov 
NCT05269329) II фазы, по результатам которого выявлено 
превосходство лечения препаратом Эладис® в суточной 
дозе 80 мг (40 мг 2 раза в сутки) по сравнению с группа-
ми Эладис® в суточных дозах 20 мг (10 мг 2 раза в сутки), 
40 мг (20 мг 2 раза в сутки) и плацебо. При этом сравни-
тельный анализ (СА) нежелательных явлений (НЯ) про-
демонстрировал безопасность исследуемого препарата, 
сопоставимую с плацебо, во всех режимах дозирования. 
Соответственно, для дальнейшего изучения препарата в 
регистрационном исследовании фазы III выбран режим 
дозирования 40 мг 2 раза в сутки.

Цель клинического исследования фазы III  – изучить 
эффективность и безопасность применения Эладис® в 
сравнении с плацебо у пациентов с кашлем на фоне ОРВИ 
или острого бронхита (ОБ).

Материалы и методы
Двойное слепое плацебо-контролируемое многоцен-

тровое рандомизированное клиническое исследование 
по оценке эффективности и безопасности применения 
препарата Эладис® (в форме таблеток 40 мг, покрытых пле-
ночной оболочкой) у пациентов с НПК (идентификатор 
clinicaltrials.gov NCT05273619) выполнили в 2022 г. на базе 
6 клинических центров Российской Федерации. Исследо-
вание проведено в соответствии с принципами Хельсинк-
ской декларации Всемирной медицинской ассоциации, 
трехсторонним соглашением по надлежащей клинической 
практике  [ICH E6(R2) от 09.11.2016] и регламентирова-
но действующим законодательством Евразийского эко-
номического союза и Российской Федерации. До начала 
исследования получено разрешение на его проведение, 
выданное Минздравом России (№234 от 05.04.2022). Все 
документы исследования прошли надлежащую этическую 
экспертизу.

В исследование включены мужчины и женщины в воз-
расте 18–65 лет с НПК на фоне ОРВИ (коды по Междуна-
родной классификации болезней 10-го пересмотра J00–J06) 
или ОБ (коды по Международной классификации болезней 
10-го пересмотра J20, J21), которые подписали доброволь-
ное информированное согласие на участие в исследовании.

Клинические проявления заболевания должны были 
начаться не ранее чем за 3 дня до скрининга, а сами симпто-
мы должны были включать наличие НПК (≥10 приступов 
кашля за последние 24 ч до визита скрининга и рандоми-

зации) с оценкой в 3–4 балла по разделу «дневной кашель» 
(ДК) и 2–4 балла по разделу «ночной кашель» (НК) Шкалы 
оценки ДК и НК, а также с оценкой тяжести кашля паци-
ентом ≥4 баллов по 10-балльной цифровой рейтинговой 
шкале (ЦРШ) [14–17].

Шкала оценки ДК и НК представляла собой 6-балль-
ную шкалу, основанную на частоте и выраженности кашле-
вых толчков. По данной шкале баллы распределяются от 
0 до 5: 0  – нет кашля ни днем, ни ночью; 1  – единичные 
кашлевые толчки, ночью кашель наблюдается; 2 – редкий 
кашель в течение дня и кашель, возникающий ночью, но не 
чаще 2 раз; 3 – частый кашель, не влияющий на дневную 
активность, и кашель, приводящий к прерыванию сна бо-
лее 2 раз за ночь; 4 – частый кашель, снижающий дневную 
активность и часто прерывающий сон; 5 – тяжелый кашель, 
не дающий возможности вести обычную активную жизнь 
и уснуть ночью [14–17].

Оценка тяжести кашля по ЦРШ 0 баллов означала от-
сутствие кашля, 10  – самый мучительный кашель, кото-
рый можно представить [14]. Под приступом кашля пони-
мали ≥3 кашлевых толчков подряд без дополнительного 
вдоха между ними.

Выраженность основных симптомов ОРВИ (общей 
утомляемости, боли в горле, заложенности носа, ринореи, 
миалгии, головной боли  – ГБ) оценивали по 4-балльной 
шкале, где 0 – отсутствие симптома, 1 – легкая степень, 2 – 
средняя, 3 – тяжелая [17, 18].

У всех пациентов на момент включения в исследование 
должны были отсутствовать показания к терапии по при-
чине инфекции, вызванной β-гемолитическим стрептокок-
ком группы А. В исследование также не включали больных, 
имевших хотя бы один из критериев, таких как: острый 
обструктивный ларингит или подозрение на его нали-
чие, признаки стеноза гортани; обострение ХБ или ХОБЛ; 
бронхиальная астма, туберкулез, эмфизема (в том числе в 
анамнезе); пневмония или подозрение на ее наличие; со-
стояние после интубации; аллергический ринит; серьезные 
сердечно-сосудистые заболевания, а также другие тяжелые, 
декомпенсированные или нестабильные соматические за-
болевания.

Кроме того, включению не подлежали пациенты с тем-
пературой тела более 39ºС, наличием положительного ре-
зультата лабораторного исследования на SARS-CoV-2 и/
или эпидемических признаков новой коронавирусной ин-
фекции.

В качестве исследуемой терапии применяли Эладис® 
(таблетки 40 мг) и плацебо, визуально соответствующее 
препарату, по 1 таблетке 2 раза в сутки (80 мг/сут). Ис-
следуемый препарат/плацебо принимали независимо от 
приема пищи с интервалом 12±2 ч. Длительность терапии 
составляла 7–14  дней амбулаторно. После дня 7 и до дня 
14 лечения отмена препарата/плацебо была возможна в 
случае наступления клинического излечения кашля, под 
которым понимали наличие ≤1 балла по разделам ДК и НК 
Шкалы оценки ДК и НК в течение не менее 3 дней подряд.

Разрешалось применение симптоматической тера-
пии [ацетилцистеина – АЦЦ (при наличии вязкой мокро-
ты, 200 мг 3 раза в сутки), ибупрофена или парацетамола 
(в качестве жаропонижающих агентов)], за исключением 
ПКС, мукоактивных средств, спазмолитических и/или 
бронхолитических, противовирусных препаратов, блока-
торов H1-гистаминовых рецепторов, глюкокортикоидов 
системного или местного действия, блокаторов лейкотри-
еновых рецепторов, препаратов кромоглициевой кислоты, 
средств, стимулирующих или подавляющих рвотный реф-
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лекс, ингибиторов ангиотензинпревращающего фермен-
та, β-адреноблокаторов, системных антибактериальных 
средств, нестероидных противовоспалительных препара-
тов системного действия, иммунотропных средств, физи-
отерапии ЛОР-органов, перкуссионного массажа грудной 
клетки. Необходимость назначения средств фармакоте-
рапии или процедур исключения являлась критерием до-
срочного выведения пациента из исследования.

Исследование состояло из следующих периодов: скри-
нинг (длительность – не более 1 дня), рандомизация (про-
водили в день 1), лечение (длительностью 7–14 дней), 
последующее наблюдение (день 7±2 после завершения 
периода лечения). Оценку жизненно важных показателей 
проводили на каждом визите, а образцы крови и мочи для 
общего (клинического) анализа крови (ОАК), биохимиче-
ского анализа крови (БАК) и общего анализа мочи (ОАМ) 
отбирали на визитах 0 и 5. Параметры безопасности, состо-
яние участников исследования, их связь с терапией оцени-
вали на предмет возникновения НЯ на протяжении всего 
исследования. Дизайн исследования представлен на рис. 1.

В ходе исследования оценивали влияние терапии на 
частоту приступов кашля, частоту и выраженность ДК и 
НК, тяжесть кашля, сроки клинического излечения кашля, 
а также влияние на выраженность основных симптомов 
ОРВИ. Основная оценка эффективности основана на ча-
стоте приступов кашля, т.к. оценка частоты кашля явля-
ется «золотым стандартом» объективной оценки проти-
вокашлевой терапии. На основании полученных данных 
рассчитывали долю пациентов, достигших снижения ча-
стоты приступов кашля на ≥50% к дню 5 относительно ви-
зита 1.

Глобальную оценку эффективности терапии прово-
дили, используя категориальную шкалу, где 1  – отсут-
ствие эффективности (отсутствие улучшения кашля или 
ухудшение, например бактериальное осложнение ОРВИ), 
2  – низкая эффективность (незначительное улучшение 
кашля), 3  – удовлетворительная эффективность (умерен-
ное улучшение кашля), 4  – высокая эффективность (зна-
чительное улучшение кашля), 5  – очень высокая эффек-
тивность (полное излечение кашля). Оценку проводили на 
основании данных дневника и опроса пациента. Подобная 
оценка эффективности терапии является широко приме-
няемым инструментом для оценки изменения статуса за-
болевания [19].

Информацию об исходных данных по параметрам «ча-
стота приступов кашля», «частота и выраженность ДК 
и НК», «тяжесть кашля», «выраженность основных симпто-
мов ОРВИ» собирали на визитах 0 и 1 путем опроса пациен-
та. Все последующие оценки по данным параметрам соби-

рали на основании его дневника. На каждом визите данные 
дневника переносили в электронную индивидуальную реги-
страционную карту. В дневнике пациент фиксировал оцен-
ки в соответствии с алгоритмом, приведенным в табл. 1.

Первичной конечной точкой (ПКТ) являлось снижение 
частоты приступов кашля на ≥50% к дню 5 относительно 
визита 1 (в оценку вошли данные за 24 ч до дней 1 и 5).

В перечень вторичных конечных точек (ВКТ) входили: 
частота приступов кашля к дням 5, 8, 11 и 15 после визи-
та 1 (в оценку вошли данные за 24 ч до дней 5, 8, 11 и 15 
соответственно); время (дни) от визита 1 до достижения 
клинического излечения кашля; доля пациентов с наличи-
ем ≤1 балла по разделам ДК и НК Шкалы оценки ДК и НК к 
дням 5, 8, 11 и 15 после визита 1; изменение (балл) тяжести 
кашля по ЦРШ к дням 5, 8, 11 и 15 по сравнению с визи-
том 1 (в оценку вошли данные за 24 ч до дней 5, 8, 11 и 15); 
доля пациентов, которым назначен АЦЦ; доля пациентов 
с полным разрешением всех симптомов ОРВИ к дням 4, 7, 
10 и 14 (под полным разрешением всех симптомов понима-
ется достижение по каждому симптому 0 баллов по Шка-
ле оценки основных симптомов ОРВИ); доля пациентов с 
«очень высокой» и «высокой» эффективностью на визи-
тах 2–5; доля пациентов с каждой категорией глобальной 
оценки врачом-исследователем эффективности терапии на 
визитах 2–5.

Первичный анализ эффективности основан на попу-
ляции всех рандомизированных пациентов (intention-to-
treat – ITT-популяция). Дополнительно анализ проведен в 
популяции пациентов, завершивших исследование соглас-
но протоколу (per protocol  – РР-популяция). Популяция 
безопасности состояла из всех пациентов, которые приня-
ли хотя бы одну дозу препаратов исследования.

Для статистического анализа использовали сертифи-
цированное статистическое программное обеспечение 
StatSoft Statistica 13.0. Проверку распределения данных на 
нормальность проводили по критерию Шапиро–Уилка. 
Межгрупповые различия оценивали при помощи кри-
терия Манна–Уитни (для ординальных показателей или 
для интервальных показателей с распределением, отлича-
ющимся от нормального) или критерия хи-квадрата (для 
качественных признаков). Уровни статистической значи-
мости различий и доверительные интервалы (ДИ) рассчи-
тывали как двусторонние. По умолчанию уровень значи-
мости принят за 0,05.

Для «временных» показателей, представляющих собой 
время до наступления интересующего события (time-to-
event) построены графики времени до наступления собы-
тия с использованием метода Каплана–Мейера, для сравне-
ния групп применяли критерий Кокса–Ментела.

Скрининг. Визит 0 
не более 1 дня

Группа 1. Препарат Эладис по 1 таблетке 
2 раза в сутки. Суточная доза – 80 мг. 

Терапия в течение не менее 
Рандомизация 

и начало терапии. 
Визит 1*, день 1

Группа 2. Плацебо по 1 таблетке 2 раза 
в сутки. Терапия в течение не менее 7 дней 

и не более 14 дней**

Завершение периода 
терапии. Визит 5**, 

дни 15, 16

Визит последующего 
наблюдения. Визит 

6**, день 20±2

*Визит 1 мог совпадать с Визитом 0, **после дня 7 и до дня 14 терапии отмена препарата/плацебо была возможна в случае наступления клинического излечения; 
в случае досрочного прекращения терапии по причине клинического излечения кашля на момент завершения терапии проводили визит, соответствующий 
по объему процедур визиту 5; для такого пациента визит последующего наблюдения, соответствующий по объему процедур визиту 6, проводили через день 7±2 
после окончания терапии.

Рис. 1. Дизайн исследования. 
Fig. 1. Study design.
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Для анализа ПКТ использовали межгрупповое сравне-
ние долей при помощи критерия хи-квадрата. Представле-
на разница в долях между группами и 95% двусторонний 
ДИ для разницы в долях, рассчитанный по методу Нью-
комба–Вилсона. 

Доказательством гипотезы превосходства терапии 
препаратом Эладис® являлось установление статистиче-
ски значимого различия в долях пациентов, достигших 
снижения частоты приступов кашля на ≥50% к дню 5 от-
носительно визита 1, между группой терапии препаратом 
Эладис® и  группой плацебо. В этом случае может быть 
обоснованным и достаточно консервативным предполо-
жение об ожидаемом различии между группами в 15% при 
частоте ответа в группе плацебо 25%. Следовательно, для 
обнаружения 15% различия (80% мощность исследования) 
и с учетом возможного выбывания пациентов в ходе иссле-
дования требовался набор по 125 человек в группу.

Результаты и обсуждение
В исследование отобраны 252 пациента, из которых 

рандомизированы 250 человек, 2 больных исключены в 
связи с соответствием критериям исключения. Всех паци-
ентов распределили на 2 группы: группа 1 (n=125) получала 
препарат Эладис®, группа 2 (n=125) – плацебо.

В группу 1 рандомизировали 86 (68,80%) женщин и 
39 (31,20%) мужчин (средний возраст – 38,30±12,01 года, ин-
декс массы тела – 24,80±3,62 кг/м2), в группу 2 – 77 (61,60%) 
женщин и 48 (38,40%) мужчин (средний возраст  – 
40,01±12,06 года, индекс массы тела  – 24,81±3,35 кг/м2).  
В результате СА демографических и антропометрических 
данных пациентов группы препарата Эладис® и группы 
плацебо на скрининге не выявлено статистически значи-
мых различий, что свидетельствует об однородности срав-
ниваемых групп по данным показателям.

У 78 (31,20%) пациентов, включенных в исследование, 
выявили сопутствующие заболевания. В группе 1 частота 
больных с сопутствующими заболеваниями/состояниями 
составила 30 (24,00%), в группе 2 (плацебо) – 48 (38,40%); 
p=0,00012. В связи с тем что пациенты соответствовали 
критериям включения и не попадали под критерии ис-
ключения, а также принимая во внимание, что зареги-
стрированные сопутствующие заболевания не оказывали 
влияния на течение основного заболевания и оценку сим-
птомов, выявленные различия можно признать клиниче-
ски не значимыми в рамках данного исследования.

Во время проведения исследования по причине необ-
ходимости назначения запрещенной терапии и нарушений 
протокола исключены еще 5 пациентов. Соответственно, 
ITT-популяция, как и популяция безопасности, составила 
250 пациентов, а PP-популяция – 244 человека. В силу не-
существенности различий в оценке эффективности между 
популяциями ITT и PP, следующие результаты представле-
ны по данным, полученным в ITT-популяции.

При анализе ПКТ в отношении доли пациентов, достиг-
ших снижения частоты приступов кашля на ≥50% к дню 5, 
выявлены статистически значимые различия между иссле-
дуемыми группами (p<0,0001): в группе Эладис® показатель 
составил 72,80% (91/125) против 44,00% (55/125) в группе 
плацебо. Разница в долях достигла 28,80% (95% ДИ 16,10–
40,27%); рис. 2.

В отношении ВКТ также выявлены преимущества пре-
парата Эладис®. Так, в результате СА частоты приступов 
кашля выявлены статистически значимые различия между 
исследуемыми группами к дням 5 (p=0,0059), 8 (p=0,0001) и 
11 (p=0,0013): среднее значение частоты приступов кашля 
в группе препарата Эладис® в день 5 составило 6,86±7,34, в 
день 8 – 2,30±4,71, в день 11 – 1,15±4,23, тогда как в группе 
плацебо – 8,03±4,92, 3,62±4,27 и 1,46±2,86 соответственно 
(табл. 2). Выявлены статистически значимые различия по 
времени достижения клинического излечения кашля меж-
ду группами препарата Эладис® и плацебо (p<0,0001): меди-
ана времени от визита 1 до достижения клинического изле-
чения кашля в группе препарата Эладис® составила 6 дней, 
в группе плацебо – 8  (рис. 3).

В отношении доли пациентов с наличием ≤1 балла по па-
раметрам ДК и НК статистически значимые различия между 
группами препарата Эладис® и плацебо выявлены к дням 8 
(p<0,0001) и 11 (p=0,0126): к дню 8 в группе препарата Эладис® 
доля пациентов составила 81,60% (102/125), в группе плацебо – 
56,80% (71/125), тогда как к дню 11 в группе препарата Эла-
дис® – 92,80% (116/125), в группе плацебо – 82,40% (103/125).

Межгрупповые различия в изменении тяжести кашля 
по ЦРШ становились статистически значимыми уже к 
дню  5 (p<0,0001): среднее значение изменения тяжести 
кашля (Mean±SD) в группе препарата Эладис® в день 5 со-
ставило -3,60±1,55 балла, в день 8 – -5,26±1,60 балла, тогда 
как в группе плацебо в день 5 – -2,84±1,66 балла, в день 8 – 
-4,64±1,77 балла (табл. 2).

По показателю «доля пациентов, которым назначен 
АЦЦ в связи с появлением ПК», также выявлены стати-

Таблица 1. Алгоритм оценки пациентом параметров кашля
Table 1. Algorithm for patient assessment of cough parameters

Параметр Оцениваемый период Время регистрации данных 
в дневнике пациента

Частота приступов кашля За сутки, предшествующие  
регистрации данных 1 раз в день утром (с 06:00 до 12:00 ч)

Частота и выраженность ДК, 
оцениваемые по Шкале оценки ДК и НК

Оценку проводили с 06:00 до 22:00 ч 
текущего дня 1 раз в день вечером (с 22:00 до 24:00 ч)

Частота и выраженность НК, 
оцениваемые по Шкале оценки ДК и НК

Оценку проводили с 22:00 до 06:00 ч  
(за ночь, предшествующую  

регистрации данных)
1 раз в день утром (с 06:00 до 12:00 ч)

Тяжесть кашля по ЦРШ Оценку проводили за сутки, 
предшествующие регистрации данных 1 раз в день утром (с 06:00 до 12:00 ч)

Выраженность основных симптомов 
ОРВИ, оцениваемых по 4-балльной 
шкале

Оценку проводили за текущий день 1 раз в день вечером (с 18:00 ч до 24:00)
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стически значимые различия между группами (p=0,0354): 
в группе препарата Эладис® эта доля составила 13,60% 
(17/125), а в группе плацебо – 24,00% (30/125).

Относительно разрешения симптомов ОРВИ также 
наблюдалось превосходство препарата Эладис®: к дню 7 в 
группе Эладис® эта доля составляла 62,40% (78/125), в груп-
пе плацебо  – 51,20% (64/125), тогда как к дню 10 в груп-
пе Эладис® – 87,20% (109/125), в группе плацебо – 75,20% 
(94/125); p=0,0152.

Согласно глобальной оценке эффективности доля па-
циентов с «очень высокой» и «высокой» эффективностью к 
визиту 2 составила 8,00% (10/125) в группе Эладис® и 1,60% 
(2/125) в группе плацебо (p=0,0341). К визиту 3 данные по-
казатели стали равны 87,20% (109/125) и 63,20% (79/125) 
соответственно (p<0,0001). К визиту 5 доля пациентов с 
«очень высокой» и «высокой» эффективностью составила 
98,40% (123/125) в обеих группах.

Оценки доли пациентов с каждой категорией глобаль-
ной оценки эффективности врачом-исследователем пока-
зали статистически значимые межгрупповые различия уже 
на визите 2: в группе Эладис® доля пациентов с «высокой» 
эффективностью составила 8,00% (10/125), с «удовлетвори-
тельной» – 48,00% (60/125), с «низкой» – 36,00% (45/125), с 
«отсутствием» эффективности – 8,00% (10/125), тогда как 
в группе плацебо доля пациентов с «высокой» эффектив-
ностью составила 1,60% (2/125), с «удовлетворительной» – 
35,20% (44/125), с «низкой» – 36,80% (46/125), с «отсутстви-
ем» эффективности – 26,40% (33/125).

В результате СА НЯ по их степени тяжести, причин-
но-следственной связи с исследуемым препаратом/плаце-
бо и частотой исходов не выявлено межгрупповых разли-
чий. Доля пациентов с зарегистрированными НЯ в течение 
всего периода исследования составила 6,00% (15/250). Все-
го у 15 пациентов отмечено 15 НЯ. В группе исследуемого 
препарата НЯ возникли у 6,40% (8/125) пациентов, в груп-
пе плацебо – у 5,60% (7/125); табл. 3.

Существенных межгрупповых различий в характери-
стиках НЯ не наблюдали. Все зарегистрированные в ходе 
исследования НЯ были легкой степени тяжести, серьезные 
НЯ отсутствовали. Причинно-следственная связь с тера-
пией в группе препарата Эладис® была расценена как «со-
мнительная» в 50,00% (4/8) случаев, в группе плацебо – в 
42,86% (3/7). В обеих исследуемых группах выздоровление 
без последствий отмечали в 100% случаев. Отрицательной 

динамики по результатам оценки жизненно важных функ-
ций, электрокардиографии, ОАК, БАК и ОАМ не выявили.

Таким образом, в результате проведенного анализа 
установлено, что при уровне безопасности, сопоставимом с 
плацебо, терапия препаратом Эладис® в дозе 80 мг/сут пре-
взошла по эффективности плацебо как по ПКТ, так и по 
каждой из 8 ВКТ. Применение препарата приводило к сни-
жению частоты приступов кашля на ≥50% у 72,80% паци-
ентов уже к дню 5 лечения, сокращению времени до клини-
ческого излечения кашля на 2 суток, уменьшению тяжести 
кашля более чем на 3,5 балла, уменьшению выраженности 
симптомов ОРВИ и потребности в назначении муколити-
ков, в частности АЦЦ. Кроме того, оценка эффективности 
терапии в подавляющем большинстве (98,40%) случаев со-
ответствовала показателям «очень высокой» и «высокой».

Приведенные клинические данные и фармакологичес- 
кая характеристика препарата Эладис® подтверждают эф-
фективность и безопасность нового лекарственного сред-
ства, расширяющего арсенал лечения НПК не только на фоне 
ОРВИ и ОБ, но и в перспективе для управления постинфек-
ционным кашлем и ХК на любом этапе течения болезни.

Выводы
Терапия препаратом Эладис®:
1) сокращает время до клинического излечения кашля 

на 2 суток: медиана времени до клинического излечения 
кашля в группе препарата Эладис® составила 6 дней против 
8 дней в группе плацебо;

2) снижает частоту приступов кашля на 50% и более, 
уменьшает его тяжесть более чем на 3,5 балла уже к 5-му 
дню лечения;

3) уменьшает выраженность симптомов ОРВИ, таких 
как общая утомляемость, боль в горле, заложенность носа, 
ринорея, миалгия, ГБ;

4) демонстрирует высокую безопасность и обеспечива-
ет «выздоровление без последствий» в 100,00% случаев, в 
частности не обнаружено отрицательной динамики по ре-
зультатам оценки жизненно важных функций, ЭКГ, ОАК, 
БАК и ОАМ.
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Рис. 2. Доли пациентов, достигших снижения частоты 
приступов кашля на ≥50% к дню 5, %.
Fig. 2. Proportion of patients achieving ≥50% reduction 
in coughing attacks by Day 5.
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Рис. 3. Динамика достижения клинического излечения 
кашля у пациентов из групп препарата Эладис® и плацебо 
(метод Каплана–Мейера).

Fig. 3. Achieving of clinical cure of cough in patients 
in Eladis® and placebo groups (Kaplan–Meier method).
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Соответствие принципам этики. Двойное слепое 
плацебо-контролируемое многоцентровое рандомизи-
рованное клиническое исследование по оценке эффек-
тивности и безопасности применения препарата Эладис® 
(в форме таблеток 40 мг, покрытых пленочной оболоч-
кой) у пациентов с НПК (идентификатор clinicaltrials.gov 
NCT05273619) выполнили в 2022 г. на базе 6 клинических 
центров Российской Федерации. Исследование проведе-
но в соответствии с принципами Хельсинкской деклара-
ции Всемирной медицинской ассоциации, трехсторон-
ним соглашением по надлежащей клинической практике 
[ICH  E6(R2) от 09.11.2016] и регламентировано действу-
ющим законодательством Евразийского экономического 
союза и Российской Федерации. До начала исследования 
получено разрешение на его проведение, выданное Мин- 
здравом России (№234 от 05.04.2022). Все документы ис-
следования прошли надлежащую этическую экспертизу.

Ethics approval. A double-blind, placebo-controlled, mul-
ticenter, randomized clinical study to evaluate the efficacy and 
safety of Eladis® (in the form of 40 mg film-coated tablets) in 
patients with NPC (clinicaltrials.gov identifier NCT05273619) 
was performed in 2022 at 6 clinical centers Russian Federation. 
The study was conducted in accordance with the principles of 
the Declaration of Helsinki of the World Medical Association, 
the tripartite agreement on good clinical practice [ICH E6(R2) 
dated November 9, 2016] and is regulated by the current legis-
lation of the Eurasian Economic Union and the Russian Fede- 
ration. Before the start of the study, permission to conduct 
it was obtained, issued by the Ministry of Health of Russia 
(No. 234 of 04/05/2022). All study documents underwent ap-
propriate ethical review.

Таблица 2. Динамика частоты и тяжести приступов кашля
Table 2. Change over time of the frequency and severity of cough attacks

Показатель
Временная точка (день от визита 1)

5 8 11 15

Частота приступов кашля (среднее ± стандартное отклонение)

Эладис®, 80 мг/сут 6,86±7,34 2,30±4,71 1,15±4,23 0,74±4,07

Плацебо 8,03±4,92* 3,62±4,27** 1,46±2,86*** 0,47±1,86

Изменение (балл) тяжести кашля по ЦРШ к дням 5, 8, 11 и 15 по сравнению с визитом 1 (среднее ± стандартное отклонение)

Эладис®, 80 мг/сут -3,60±1,55 -5,26±1,60 -5,86±1,54 6,09±1,60

Плацебо -2,84±1,66**** -4,64±1,77***** -5,56±1,63 -6,05±1,58

*p=0,0059, **p=0,0001, ***p=0,0013, ****p<0,0001, *****p=0,004.

Таблица 3. НЯ, зарегистрированные в исследовании
Table 3. AEs reported in the study

НЯ

Количество НЯ

Эладис®, 
80 мг/сут 
(n=125)

плацебо 
(n=125)

Гематома вследствие травмы 0 1

ГБ 2 0

Головокружение 0 1

Диарея 1 1

Диспепсия 2 0

Конъюнктивит 1 0

Тошнота 2 3

Укус членистоногого 0 1

Итого 8 7
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Список сокращений
АЦЦ – ацетилцистеин
БАК – биохимический анализ крови
ВКТ – вторичная конечная точка
ГБ – головная боль
ДИ – доверительный интервал
ДК – дневной кашель
ДП – дыхательные пути
КГ – кашлевая гиперчувствительность
НК – ночной кашель
НПК – непродуктивный кашель
НЯ – нежелательное явление
ОАК – общий (клинический) анализ крови
ОАМ – общий анализ мочи
ОБ – острый бронхит
ОРВИ – острая респираторная вирусная инфекция
ПК – продуктивный кашель

ПКС – противокашлевые средства
ПКТ – первичная конечная точка
СА – сравнительный анализ
ХБ – хронический бронхит
ХК – хронический кашель
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких
ЦРШ – цифровая рейтинговая шкала
ITT-популяция (intention-to-treat) – популяция всех рандомизирован-
ных пациентов
MCP-1 (monocyte chemoattractant protein 1) – моноцитарный хемоат-
трактантный протеин 1
TRP (Transient Receptor Potential) – транзиторный рецепторный по-
тенциал
TRPA1 – анкириновые рецепторы 1-го типа
РР-популяция (per protocol) – популяция пациентов, завершивших 
исследование согласно протоколу
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