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Аннотация
Коронавирусы – инфекционные агенты, вызывающие острые респираторные заболевания различной степени тяжести. Вопрос
противовирусной терапии, в том числе при COVID-19, остается открытым, доказательную базу нельзя считать достаточной, а выбор
препаратов для лечения основывается на опыте их применения, данных исследований. Цель – cистематизация, анализ и обобщение
доклинических данных, данных результатов клинических исследований и опыта клинического применения умифеновира. Проведен
поиск за период с 2004 г. в базах данных Scopus, Web of Science (WoS), РИНЦ, включая результаты 2020 г. в medRxiv. Проведен
метаанализ результатов клинических исследований. Умифеновир – противовирусный препарат, ингибирующий процесс слияния
вирусов с клеткой. В отношении SARS-CoV-2 механизм действия связан с блокированием этапа фузии, на уровне взаимодействия
поверхностного S-белка и рецептора АСЕ2 на поверхности клеток. Доклинические исследования показывают активность
умифеновира в отношении ряда коронавирусов, включая SARS-CoV, MERS-CoV, SARS-CoV-2. Умифеновир в комбинациях с другими
противовирусными препаратами, симптоматической или традиционной медициной применялся в Китае для лечения пациентов с
COVID-19, приводил к снижению смертности, скорости элиминации вируса, частоты развития более тяжелого течения и осложнений
при среднем и легком течении. В сравнительных клинических исследованиях умифеновир показывал схожую эффективность с
другими противовирусными препаратами, но отличался меньшей частотой развития нежелательных явлений. Терапия, включающая
умифеновир, приводила к увеличению доли пациентов с отрицательными результатами ПЦР-тестов на 7–14-е сутки (I2=69,8%,
относительный риск 0,48, 95% доверительный интервал 0,19–0,76; p=0,001). Результаты обзора показывают, что при легких и средних
формах COVID-19 противовирусная, особенно ранняя, терапия может быть эффективна, но тяжелые формы COVID-19, которые
характеризуются иммунопатологией легких, требуют иных подходов к лечению. Результаты первых клинических исследований
остаются неоднозначными, требуются дальнейшие исследования для разработки противовирусных препаратов.
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Coronaviruses are known to cause acute respiratory infections. Antiviral therapy, including for COVID-19, is based on clinical practice,
experimental data and trial results. The purpose of this review is to: provide and systematize actual preclinical data, clinical trials results
and clinical practice for antiviral agent umifenovir (Arbidol). Databases Scopus, Web of Science, RSCI and medRxiv were used for publication
searching from 2004. A meta-analysis of clinical trials results was performed. Umifenovir is antiviral agent, it belongs to fusion inhibitors,
interacts with SARS-CoV-2 spike protein. Umifenovir the impede the trimerization of spike glycoprotein and inhibit host cell adhesion, at
the level of the coronaviruses S-protein of interaction with ACE2 receptor. Preclinical studies in vitro and on animals show umifenovir
activity against a number of coronaviruses, including SARS-CoV, MERS-CoV, SARS-CoV-2, and others. Umifenovir, in combination with
other antiviral drugs, symptomatic or traditional medicine, was used in China to treat patients with COVID-19, resulting in reduced mortality,
virus elimination, the frequency of more severe course and complications in middle severity. However, antiviral therapy for the treatment
of severe patients, with ARDS, did not lead to improved outcomes. In comparative clinical studies, umifenovir showed similar effectiveness
with other antiviral drugs, and lower frequency of adverse reactions. Therapy with umifenovir, led to an increase percentage of patients
with negative results of PCR tests on days 7–14 (I2=69.8%, RR 0.48, 95% CI 0.19–0.76; p=0.001). The efficacy and safety of antivirals
against SARS-CoV-2 still requires clinical investigation. Moderate forms of COVID-19 could be effectively treated by antivirals, but severe
forms of COVID-19, characterized by pulmonary immunopathology, require different approaches to treatment.
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Ââåäåíèå
Коронавирусы (Coronaviridae) – это большое семейство

РНК-содержащих вирусов, способных инфицировать людей
и некоторых животных. У человека коронавирусы могут
вызвать острые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ)
различной степени тяжести – от легких форм до тяжелого
острого респираторного синдрома – ТОРС (англ. severe acute
respiratory syndrome – SARS) и острого респираторного ди-
стресс-синдрома (ОРДС). 

Ранее коронавирусы рассматривались в качестве аген-
тов, вызывающих у человека заболевания верхних дыха-
тельных путей с легким течением. Однако в конце 2002 г. в
Китае впервые выявлены случаи заражения людей новым
типом коронавируса SARS-CoV – возбудитель, который вы-
зывал ТОРС («атипичная пневмония») у людей. Всего за пе-
риод эпидемии в 37 странах по миру зарегистрировано более
8 тыс. случаев, из них 774 – со смертельным исходом. 

В 2012 г. зарегистрировано заболевание, вызванное
новым представителем коронавирусов – MERS-CoV, проте-
кающее в виде тяжелых форм ОРВИ у людей и получившее
название «ближневосточный респираторный синдром» (анг.
Middle East respiratory syndrome – MERS). Данный вирус
попал в человеческую популяцию через близкие контакты
с верблюдами. С 2012 г. в 27 странах зарегистрировано 2494
случая коронавирусной инфекции, вызванной вирусом
MERS-CoV, из которых 858 закончились летальным исхо-
дом. Более чем 85% всех случаев MERS-CoV зарегистриро-
вано в Королевстве Саудовской Аравии. Спектр проявления
заболевания варьировал от асимптоматического течения бо-
лезни до тяжелого, характеризовался поражениями респи-
раторной системы и других органов, приводящими к смерти
пациентов [1].

В декабре 2019 г. в самом густонаселенном городе цент-
рального Китая зарегистрирована вспышка пневмонии. При-
чиной заболевания стал ранее неизвестный вид коронавируса,
выделенный штамм назван 2019-nCoV. Молекулярные иссле-
дования вируса, проведенные в Центральном клиническом
госпитале Шэньчженя, куда 4 января 2020 г. попала семья из
6 пациентов (возраст от 10 до 65 лет), вернувшаяся из города
Ухань [2], показали, что 5 членов семьи заразились корона-
вирусом во время поездки, а 1 человек – через несколько дней
после контакта с другими членами семьи. Центр по контролю
и профилактике заболеваемости КНР (CDC) в январе рас-
шифровал и опубликовал полный геном выделенного вируса

на портале GenBank, а филогенетический анализ показал, что
это новый коронавирус, по генетическим данным наиболее
близкий к коронавирусам, связанным с ТОРС (SARS), и тесно
связанный с геномом SARS-подобного коронавируса летучих
мышей, при этом геномная организация типична для линии 
β-коронавирусов. Международным комитетом по таксономии
вирусов новому коронавирусу присвоено официальное так-
сономическое наименование – SARS-CoV-2, а заболеванию –
COVID-19 (от англ. COrona VIrus Disease 2019). В течение
короткого времени вирус из Китая распространился по стра-
нам и континентам, в начале марта Всемирная организация
здравоохранения объявила о пандемии COVID-19. К послед-
ней декаде апреля 2020 г. в мире зарегистрировано более 
2,5 млн случаев заболевания, из которых более 177 тыс. за-
кончились смертельными исходами. 

Для коронавирусов, вызвавших SARS-CoV, MERS-CoV и
SARS-CoV-2, помимо филогенетического родства суще-
ствует ряд общих признаков, таких как единый механизм пе-
редачи, высокий уровень патогенности (отнесены ко II группе
патогенности), сходная клиническая картина, единые подходы
к профилактике и терапии. 

Тяжелое течение SARS-ассоциированных вирусов свя-
зывают с особенностями патогенеза. Летальные случаи ха-
рактеризуются развитием острого респираторного заболе-
вания, воспалительными реакциями и поражением легких. 
В экспериментах на мышах показано, что репликация вируса
сопровождается задержкой передачи сигналов интерферо-
нов 1-го типа (рис. 1, см. на цветной вклейке), которые, в
свою очередь, обусловливают иммунный ответ. Такая замед-
ленная реакция сопровождается повышением уровня цито-
кинов и хемокинов в легких, сосудистыми нарушениями и
замедлением специфического Т-клеточного иммунного от-
вета, что в итоге на фоне «цитокинового шторма» приводит
к летальным исходам [3]. В этом же исследовании показано
быстрое накопление вируса в легких, он обнаруживается
уже в течение 16 ч после инфицирования, достигая макси-
мума к 48 ч. Аналогичные исследования на мышах показы-
вают выделение вируса через сутки после заражения и со-
хранение титра вируса в легких в течение 5 дней [4]. 
В исследованиях на хорьках вирус SARS-CoV-2 выделялся
уже через 2 дня после заражения и сохранялся до 8 дней [5].
У людей вирус может обнаруживаться до или с момента по-
явления первых симптомов и сохраняться до 4–8 дней, при
этом продолжительность симптомов при среднелегком тече-
нии составляет 6–11 дней [6], при тяжелом течении симп-
томы могут сохраняться до 30 дней, вплоть до летальных ис-
ходов, а вирус – обнаруживаться даже через 20 дней и позже
[7]. Такие особенности патогенеза обусловливают важность
раннего использования именно противовирусных препара-
тов, а противовоспалительную терапию, направленную на
снижение иммунопатологических процессов, – на поздних
стадиях лечения развития COVID-19.

ДИ – доверительный интервал
ПЦР – полимеразная цепная реакция
ОРВИ – острая респираторная вирусная инфекция
ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром
ТОРС – тяжелый острый респираторный синдром 
COVID-19 – COrona VIrus Disease 2019
E – белок ионного канала

НА – белок вируса гриппа гемагглютинина
MERS (Middle East respiratory syndrome) – ближневосточный
респираторный синдром
SARS (severe acute respiratory syndrome) – тяжелый острый
респираторный синдром

S2 – домен тримеризации S-гликопротеина SARS-CoV-2
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Умифеновир и коронавирусные инфекции

Вопрос о медикаментозной терапии высокопатогенных
коронавирусных инфекций, в частности вызванных SARS-
CoV-2, остается открытым. Заболевание является вновь воз-
никшим, в связи с чем отсутствуют стандарты его лечения.
Создание новых специфических препаратов для лечения кон-
кретно новой инфекции является длительным процессом, за-
нимающим при наилучшем стечении обстоятельств не-
сколько лет. С целью сдерживания распространения вируса
и создания резерва необходимых лекарственных средств все
медицинское сообщество фокусируется на использовании
уже существующих зарегистрированных противовирусных
препаратов широкого спектра действия. Для этого актуали-
зируются и обсуждаются предыдущий опыт лечения инфек-
ции, вызванной SARS-CoV как наиболее близкого по струк-
туре вируса [8], экспериментальные данные активности
существующих противовирусных препаратов in vitro против
SARS-CoV-2 и опыт лечения ими в странах, которые пер-
выми столкнулись с эпидемией. В настоящее время широко
изучаются в клинических исследованиях противовирусные
препараты: гидроксихлорин в различных дозировках (в том
числе и для профилактического приема), ремдесивир, фави-
пиравир, транексамовая кислота, комбинации лопинавира и
ритонавира, умифеновир [9, 10]. Пока для каждого из этих
препаратов доклинические исследования ограничены, нет до-
статочной доказательной базы и опыта применения, тре-
буются систематические обзоры и метаанализы для обосно-
вания их применения.

Один из таких препаратов умифеновир – российский
противовирусный препарат, обладающий широким спек-
тром активности в отношении вирусов гриппа А и В, возбу-
дителей ряда ОРВИ и других вирусных инфекций, включая
геморрагические лихорадки, гепатит В и С, Эбола, Зики
[13]. Препарат также зарегистрирован в КНР и используется
для лечения и профилактики ОРВИ. 

Цель публикации – систематизация, анализ и обобщение
доклинических данных, данных результатов клинических ис-
следований и опыта клинического применения умифеновира
как одного из потенциальных противовирусных препаратов,
активных в отношении коронавирусных инфекций.

Ñòðàòåãèÿ ïîèñêà è ìåòààíàëèç
Проведен поиск научных публикаций за период с 2004 г.,

размещенных в реферативных базах данных Scopus, Web of
Science (WoS), РИНЦ, включая результаты, опубликованные
в 2020-е годы в базе данных публикаций medRxiv. Для обоб-
щения результатов клинических и ретроспективных иссле-
дований проведен метаанализ критериев эффективности, при
всех сравнениях использовали модель случайных эффектов.
Гетерогенность результатов исследований вычисляли с по-
мощью теста χ2 и соответствующего значения I2. Значимой
считалась гетерогенность в случае, если величина I2 превы-
шала 50%. Все результаты представлены с 95% доверитель-
ным интервалом (ДИ), величину р вычисляли в двустороннем
тесте. Анализ выполнен с использованием пакета R-Studio.

Âîçìîæíûé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ
Умифеновир относится к противовирусным препаратам,

ингибирующим процесс слияния вирусов с клеткой. Так для
поверхностного белка вируса гриппа гемагглютинина (НА)
показано, что он связывается с верхней частью этой моле-
кулы на расстоянии приблизительно 16 А от «пептида слия-
ния», причем с одним тримером НА связываются три моле-
кулы умифеновира. Тем самым описан сайт связывания, в

который входят аминокислотные остатки из спирали С
субъединицы НА2 вирусов гриппа [14].

В отношении коронавируса SARS-CoV-2 механизм дей-
ствия умифеновира также может быть связан с блокирова-
нием этапа фузии, на уровне взаимодействия поверхност-
ного S-белка коронавирусов и рецептора АСЕ2 на
поверхности клеток человека [15]. Данное предположение
подтверждается результатами молекулярного моделирова-
ния молекулы умифеновира с возможными лекарственными
мишенями на поверхности коронавируса SARS-CoV-2, ко-
торое показало, что он может взаимодействовать с белками
вируса: неструктурными белками Nsp7_Nsp8, Nsp14, Nsp15,
белком ионного канала (E) и поверхностным S-белком, сила
связывания составляет -136,087, -118,253, -118,253, -117,879
и -145,125 у.е. соответственно (близкие значения у даруна-
вира и хлорохина) [16, 17].

Более подробные данные молекулярного моделирования
показали, что умифеновир взаимодействует с S-белком ко-
ронавирса SARS-CoV-2, как с НА вируса гриппа, что свя-
зано со сходством области домена тримеризации S-глико-
протеина SARS-CoV-2 (S2) и вируса гриппа. HA вируса
гриппа H3N2 и S2 SARS-CoV-2 взаимодействуют с умифе-
новиром за счет сил Ван-дер-Ваальса либо с помощью во-
дородных связей через аналогичные аминокислотные
остатки (Arg, Lys, Leu и Glu) [18].

Ýêñïåðèìåíòàëüíîå èçó÷åíèå
óìèôåíîâèðà â îòíîøåíèè
êîðîíàâèðóñíûõ èíôåêöèé
Российские исследования противовирусного действия

препарата в отношении SARS-CoV проведены в Вирусоло-
гическом центре НИИ микробиологии Минобороны России.
Показано, что in vitro в культуре клеток СМК-АН-1 умифе-
новир в концентрациях 50 и 100 мкг/мл эффективно подав-
ляет репродукцию вируса SARS-CoV. Внесение умифено-
вира и рибавирина через 2 ч после инфицирования клеток в
среду культивирования приводило к уменьшению накопле-
ния вируса на 2,5 и 2,6 lg TCID50 соответственно. При вне-
сении препарата в момент инфицирования или после про-
цент ингибирования составлял 98,9 и 99,9% соответственно
в сравнении с контролем [19]. Изучение течения инфекции
у сирийских хомячков показало, что вирус вызывает мор-
фологические изменения в легких инфицированных живот-
ных по сравнению с интактными. В этой экспериментальной
модели SARS-инфекции пероральное введение умифеновира
по лечебно-профилактической схеме достоверно снижало
репродукцию вируса в легких животных [20].

Исследования активности умифеновира in vitro в отно-
шении коронавируса MERS-CoV показали способность уми-
феновира ингибировать репликацию MERS-CoV in vitro. 
В культуре MDCK и клеток африканских зеленых марты-
шек Vero терапевтический индекс составил 4,78 и 3,77 со-
ответственно. При моделировании схемы, включающей про-
филактическое использование и лечение, показано, что
репликация вируса MERS-CoV при добавлении 45,12 мкМ
умифеновира полностью ингибировалась [21].

Исследования противовирусной активности in vitro в от-
ношении нового коронавируса SARS-CoV-2 показали, что по
сравнению с контрольной группой умифеновир может инги-
бировать репликацию до 60 раз в концентрации 10–30 мкM
и значительно снижать патологическое воздействие вируса
на клетки [16]. На клетках VeroE6 показано, что умифеновир
ингибирует репликацию SARS-CoV-2 на 21,73% при 3 мкМ
и на 98,93% – при 30 мкМ. В том же исследовании осельта-
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мивир, занамивир (противогриппозные препараты) и барици-
тиниб (ингибитор JAK1/2) не показали ингибирующей актив-
ности в отношении SARS-CoV-2 в концентрациях 3 или 
3,2 мкМ [22].

Умифеновир активен и в отношении других представите-
лей коронавирусов, например птичьего вируса инфекцион-
ного бронхита (IBV). В работе [23] на клеточной культуре
CEK показано, что ИК50 (ингибирующая концентрация 50)
и терапевтический индекс умифеновира в отношении данного
вируса составляют 1,8 мкМ и 8,5 соответственно.

Îïûò ïðèìåíåíèÿ è êëèíè÷åñêèå
ðåêîìåíäàöèè
Умифеновир в комбинации с другими противовирус-

ными препаратами, симптоматической или традиционной
медициной применялся в Китае для лечения пациентов с
COVID-19, достигая 25% от назначаемой терапии [10, 24,
25], с самого начала эпидемии, в том числе у детей [26]. Рет-
роспективный анализ этих данных представлен в ряде пуб-
ликаций. Начало эпидемии характеризовалось высокой
смертностью и поиском противовирусных средств. При
этом опубликованные результаты позволяют связать эф-
фективность противовирусной терапии, в том числе и уми-
феновира, с тяжестью течения заболевания и сроком начала
терапии. Данные, представленные ниже, показывают, что
при легких и средних формах COVID-19 противовирусная,
особенно ранняя, терапия более эффективна, но при тяже-
лых формах COVID-19 становится ниже и значительно по-
вышается летальность. 

Наблюдение за 67 пациентами со средним и легким тече-
нием COVID-19 в госпитале города Ухань показало, что
включение в схемы лечения умифеновира улучшало исходы
заболевания. В течение 9 дней умифеновир (800 мг/сут) при-
водил к более низким показателями смертности (0% [0/36]
против 16% [5/31]) и более высоким показателям выписки
по сравнению с показателями у пациентов, которые не по-
лучали этот препарат [27]. Когортный анализ выживаемо-
сти 504 госпитализированных пациентов, проходивших
лечение в городе Ухань, показал, что смертность составляла
15,67% [28]. Применение противовирусных препаратов уми-
феновира и осельтамивира в составе комплексной терапии
связано с уменьшением смертности. Отношение шансов со-
ставляет 0,183 (95% ДИ 0,075–0,446; р<0,001) для умифе-
новира и 0,220 (95% ДИ 0,069–0,707; р=0,011) – для осель-
тамивира. По сравнению с пациентами, которые не
принимали ни умифеновир, ни осельтамивир, значение от-
ношения шансов составило 0,253 (95% ДИ 0,064–1,001;
р=0,050). Таким образом, добавление в схемы лечения уми-
феновира может быть связано со снижением смертности
среди госпитализированных пациентов с COVID-19. При
этом данный анализ не показал преимуществ лечения лопи-
навиром + ритонавиром.

Совершенно противоположная ситуация по выживаемо-
сти наблюдалась при тяжелом течении COVID-19 на фоне
развития пневмонии и респираторной недостаточности.
Среди погибших в Ухане средний возраст – старше 71 года,
а гибель наступала в связи с острой респираторной недоста-
точностью, острым повреждением сердца и почек [29]. При
этом развитие острой респираторной недостаточности
значительно снижает эффективность противовирусной те-
рапии и вероятность благоприятных исходов. Проведен ана-
лиз данных 109 пациентов в Ухане, проходивших лечение со
2 января по 1 февраля 2020 г., ОРДС развился у 53 (48,6%).
Включение противовирусной терапии в лечение таких паци-

ентов не приводило к улучшению исходов. Так среди паци-
ентов, в лечение которых включали рибавирин, погибли 43
из 46, осельтамивир – 8 из 16, умифеновир – 6 из 6 в течение
30 дней госпитализации [30]. Стоит отметить, что данные о
начале противовирусной терапии практически не представ-
лены.

На ранних стадиях развития эпидемии COVID-19 про-
тивовирусная ВИЧ-комбинация лопинавир + ритонавир
рассматривалась как перспективное средство терапии. Рет-
роспективный сравнительный анализ опыта применения
умифеновира в сравнении с комбинацией лопинавир + ри-
тонавир у пациентов с лабораторно подтвержденным
COVID-19 в легкой форе проведен в двух клинических
больницах Китая – в Чанчжоу и Уху [31]. В анализ
включены 50 пациентов, которых разделили на две группы:
лопинавир + ритонавир (34 случая) и умифеновир в виде
монотерапии (16 случаев). Методом полимеразной цепной
реакции (ПЦР) оценивали титр вируса на протяжении ан-
тивирусной терапии. Ни у одного из пациентов не развива-
лись тяжелая пневмония или дистресс-синдром. Различий
по длительности лихорадки между двумя группами не было
(р=0,61). После приема препаратов в течение 7 дней титр
вируса не обнаруживался у 1/2 пациентов, принимавших
умифеновир, и у 23,5% пациентов, получавших лопинавир +
ритонавир. На 14-й день терапии вирусная нагрузка в группе
умифеновира не обнаружена ни у одного пациента, по
сравнению с 15 (44,1%) пациентами, получавшими лопина-
вир/ритонавир (р<0,01), что свидетельствует в пользу мо-
нотерапии умифеновиром в сравнении с комбинацией пре-
паратов. При этом применение комбинации лопинавир +
ритонавир + умифеновир в сравнении только с лопинавир +
ритонавир приводит к более благоприятным исходам в 
1-й группе. Так при сравнении двух групп из 16 и 17 паци-
ентов соответственно элиминация вируса через 7 дней на-
ступала у 75% пациентов в 1-й группе (тройная комбина-
ция) и 35% – во 2-й (p<0,05), через 14 дней – 94 и 52%
соответственно (p<0,05) [32].

Аналогичные клинические данные 134 пациентов, про-
ходивших лечение в Шанхайском общественном медицин-
ском центре в период с 20 января по 6 февраля 2020 г., пред-
ставлены в работе исследователей [33]. Все пациенты
получали интраназально интерферон α2b и поддерживаю-
щее симптоматическое лечение, 52 пациента – пероральное
лечение лопинавир + ритонавир, 34 пациента – умифеновир,
остальные 48 пациентов не принимали никаких противови-
русных препаратов. Среднее время нормализации темпера-
туры, время до отрицательного ПЦР-теста и частота ослож-
нений существенно не отличались во всех трех группах.
Комбинация интерферон α2b и умифеновир также приво-
дила к сокращению срока выделения вируса в носоглоточ-
ных смывах по сравнению с монотерапией данными препа-
ратами [34].

На основании клинических и доклинических данных 
18 февраля 2020 г. Государственным комитетом Китайской
Народной Республики по делам здравоохранения утвер-
ждена новая (шестая и последующие) редакция Программы
диагностики и лечения пневмонии, вызываемой коронавиру-
сом нового типа 2019-nCoV (SARS-CoV-2). Данный доку-
мент содержит, в частности, рекомендации по лечению ко-
ронавируса нового типа с использованием лекарственного
препарата умифеновир. 

Опыт применения в Китае умифеновира упоминается в
российских рекомендациях. Согласно временным методиче-
ским рекомендациям «Профилактика, диагностика и лечение
новой коронавирусной инфекции (COVID-19)» [версия 6 от
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Умифеновир и коронавирусные инфекции

28.04.2020] умифеновир разрешен к применению у пациен-
тов с COVID-19, может применяться при симптомах ОРВИ
до установления диагноза COVID-19.

Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ
Опыт использования умифеновира для лечения инфек-

ции COVID-19 в Китае с самого начала эпидемии стал ос-
нованием для инициирования официальных клинических ис-
пытаний умифеновира. По данным международного реестра
клинических исследований (clinicaltrials.gov), к настоящему
времени инициировано более 10 исследований эффективно-
сти и безопасности умифеновира при COVID-19 в Китае,
результаты некоторых опубликованы. Обобщенный обзор
опубликованных результатов клинических исследований
представлен в таблице.

Исследования, включающие сравнение групп с проти-
вовирусной терапией и без нее, ограничены, в том числе по
этическим причинам. В работе [35] представлены резуль-
таты сравнительного исследования в трех группах
(NCT04252885): группа А – 34 пациента, которые получали
лопинавир (200 мг) + ритонавир (50 мг) перорально 2 раза
в день в течение 7–14 дней; группа В – 35 пациентов, полу-
чавших умифеновир перорально 200 мг 3 раза в день;
группа С – 17 пациентов без противовирусной терапии. По
первичной конечной точке исследования – среднее время до
наступления отрицательного анализа ПЦР, различий между
группами не наблюдалось. Нет различий между группами
во вторичных конечных точках, таких как лихорадка, про-
должительность кашля и результаты компьютерной томо-
графии грудной клетки. По окончании наблюдения, на 
7-й день, 8 (23,5%) пациентов в группе лопинавир + рито-
навир, 3 (8,6%) в группе умифеновира и 2 (11,8%) в конт-
рольной группе показали ухудшение клинического статуса
от среднего тяжелого до критического (р=0,206). 

Противовирусная терапия при среднем течении 
COVID-19 позволяет сократить продолжительность бо-
лезни до 7–9 дней. Сравнение эффективности и безопасно-
сти терапии умифеновиром и фавипиравиром проведено у
240 пациентов с COVID-19 (ChiCTR2000030254). Пациенты
рандомизировались в две группы. Первая группа получала
стандартную поддерживающую терапию плюс умифеновир
(200 мг 3 раза в сутки) или фавипиравир (1600 мг дважды в
1-й день, затем по 600 мг по 2 раза день) в течение 10 дней.

Результаты показали, что из 120 пациентов с диагнозом
COVID-19, получавших умифеновир, клиническое выздо-
ровление на 7-е сутки наступило у 51%. В группе фавипира-
вира, в которую включены 116 пациентов, клиническое вы-
здоровление на 7-е сутки наступило у 61% (р=0,1396).
Повышенная температура на 5-е сутки терапии умифенови-
ром сохранялась у 17% пациентов, к 7-м суткам терапии про-
шла у всех заболевших. Частота клинического выздоровле-
ния на 7-й день достоверно не различалась между группой
фавипиравира (71/116) и группой умифеновира (62/120) [36].

Важнейшая роль принадлежит ранней противовирусной
терапии. В 15 медицинских учреждениях провинции Чжэц-
зян в период с 22 января по 16 февраля 2020 г. проведено
сравнительное исследование умифеновира, лопинавира + ри-
тонавира и рекомбинантного интерферона α2b (в виде двой-
ной и тройной комбинации). Все включенные пациенты по-
лучали лечение интерфероном α2b в виде аэрозоля, 196 из
них получали умифеновир (200 мг 3 раза в сутки) + лопина-
вир + ритонавир (2 таблетки, 1 раз каждые 12 ч) – группа
тройной комбинации, и 41 пациент получал лечение лопина-
вир + ритонавир (2 таблетки, 1 раз каждые 12 ч) – группа
двойной комбинации. Пациентов далее разделили на три под-
группы: поступившие в течение 48 ч после начала заболева-
ния, в течение 3–5 дней и больше, чем через 5 дней, в зависи-
мости от времени появления симптомов до начала терапии.
Среднее время до отрицательного ПЦР-анализа в образцах
из носоглотки составляло 12,2±4,7 дня в группе с тройной
комбинацией (включавшей умифеновир), а в группе с двой-
ной комбинацией – 15,0±5,0 дня (р<0,01). Продолжитель-
ность пребывания в стационаре в группе с тройной комбина-
цией также меньше. При этом раннее начало
противовирусной терапии приводило к сокращению продол-
жительности выделения вируса и болезни до 13 дней у паци-
ентов, поступивших в первые 48 ч после начала заболевания,
против 17 дней при поступлении на 3–5-е сутки болезни и
против 21 дня при поступлении в более поздние сроки [37].

Представленные исследования умифеновира в сравнении
с различными вариантами противовирусной терапии обоб-
щены на рис. 2 (см. цветную вклейку) по двум наиболее ис-
пользуемым в приведенных исследованиях конечным точкам:
доля пациентов с полной элиминацией вируса (отрицатель-
ный результат ПЦР-анализа); рис. 2, а (см. цветную
вклейку), и время до достижения полной элиминацией ви-
руса; рис. 2, б (см. цветную вклейку). В метаанализ

Îáîáùåííûé îáçîð îïóáëèêîâàííûõ ðåçóëüòàòîâ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

Дизайн исследования
(источник)

Группы сравнения 
и терапия

Основные конечные
точки

Краткие 
результаты

Многоцентровое
проспективное клиническое
исследование [37]

Лопинавир/ритонавир,
умифеновир и рекомбинантный
интерферон α2b (в виде двойной
и тройной комбинации), n=237

Время 
до отрицательного 

ПЦР-анализа

Раннее начало
противовирусной терапии 

и тройная комбинация
улучшают исходы

заболевания

Проспективное
рандомизированное
многоцентровое открытое
сравнительное клиническое
исследование [36]

Умифеновир (600 мг/сут) Доля пациентов 
с клиническим

выздоровлением 
на 7-е сутки после

начала терапии

Скорость клинического
выздоровления на 7-е сутки

не различалась (51% –
умифеновир, 61% –

фавипиравир, р=0,1396)

Фавипиравир (1600 мг дважды 
в 1-й день, затем по 600 мг 

по 2 раза день) в течение 10 дней,
n=240

Рандомизированное
контролируемое
исследование [35]

Лопинавир/ритонавир,
умифеновир, 

без противовирусной терапии,
n=86

Время 
до отрицательного 

ПЦР-анализа
Различий между группами 

не наблюдалось
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включены исследования, описанные в настоящем обзоре, со-
держащие указанные конечные точки для группы умифено-
вира в виде монотерапии или комбинации, в сравнении с
лечением другими противовирусными препаратами умифе-
новира в виде монотерапии или комбинации. Терапия, вклю-
чающая умифеновир, приводит к увеличению доли пациен-
тов с отрицательными результатами ПЦР-тестов в сравнении
с другими видами противовирусной терапии: I2=69,8%, сред-
нее значение относительного риска 0,48 (95% ДИ 0,19–0,76);
p=0,001. Время до отрицательных результатов ПЦР не отли-
чается между вариантами противовирусной терапии: SMD
(стандартизированная разница средних) составила -0,13 (95%
ДИ -0,45–0,18; р=0,4, I2=71%).

Áåçîïàñíîñòü óìèôåíîâèðà
Умифеновир отличается благоприятным профилем 

безопасности, что проявляется в меньшем числе нежелатель-
ных реакций по сравнению с другими противовирусными
препаратами. Применение комбинации лопинавир + ритона-
вир может привести к большему количеству нежелательных
явлений, так в клиническом исследовании они наблюдались
у 23,8% пациентов в этой группе, в то время как в группе
умифеновира или контрольной группе не наблюдалось ника-
ких явных нежелательных явлений [37]. В аналогичном ис-
следовании у 35,3% пациентов в группе лопинавир + ритона-
вир и у 14,3% в группе умифеновира в течение периода
наблюдения отмечали нежелательные явления [35].

В сравнительном исследовании с фавипиравиром отмечен
наиболее частый побочный эффект – повышение уровня моче-
вой кислоты в сыворотке крови, которое в основном встреча-
лось у пациентов группы фавипиравира, в отличие от группы
умифеновира (16 [13,79%] против 3 [2,50%]; р=0,0014) [36].

Çàêëþ÷åíèå
Умифеновир активен в отношении коронавирусов, что

подтверждено в ряде доклинических исследований. Опыт

применения и клинические исследования свидетельствуют
о неоднозначных результатах, однако данные реальной кли-
нической практики борьбы с COVID-19 в Китае показывают
эффект умифеновира в виде снижения смертности, умень-
шения времени госпитализации и времени до негативного ре-
зультата анализа РНК вируса в носоглоточных смывах. При
этом в большинстве исследований умифеновир применялся
в комбинациях с другими противовирусными препаратами и
средствами симптоматической терапии. Отдельно следует
выделить профиль безопасности и при равнозначных ре-
зультатах исследований эффективности разных противови-
русных препаратов – умифеновир обладает наиболее благо-
приятным профилем безопасности.

Коронавирусная инфекция, особенно COVID-19, вклю-
чает практически два отдельных заболевания: вирусная ин-
фекция верхних дыхательных путей и глубокое поражение
легких, развивающееся самостоятельно и приводящее к ле-
тальным последствиям, оно не зависит от действия вируса и
не может отвечать на противовирусное лечение. Первая ста-
дия, связанная с развитием вирусной инфекции в респира-
торном тракте, не выявляющаяся и зачастую происходящая
бессимптомно, требует как можно более раннего противо-
вирусного лечения. С другой стороны, стоит проблема вы-
бора противовирусных препаратов. Так метаанализ резуль-
татов первых клинических исследований не показал
достаточных данных, подтверждающих эффективность про-
тивовирусных препаратов в отношении COVID-19 [38], кли-
ническая эффективность существующих противовирусных
препаратов считается неопределенной. Это связано с не-
большими выборками, ретроспективным дизайном большей
части исследований, сложностью патогенеза и своевремен-
ностью начала терапии. Тем самым выбор противовирусной
терапии в реальной клинической практике ложится на врача
и может быть подкреплен только клиническими рекоменда-
циями по лечению коронавирусных инфекций и накоплен-
ным опытом применения тех или иных препаратов.
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К статье Н.В. Стурова и соавт. «Инфекции мочевых путей у больных сахарным диабетом 
2-го типа с фармакологической глюкозурией» (с. 106)

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ èíãèáèòîðîâ SGLT2.

Глюкоза

Начальный сегмент 
(90% реабсорбции глюкозы)

Проксимальный
извитой каналец 10% глюкозы
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мембрана

Базолатеральная
мембрана
ГлюкозаГлюкоза

Ингибиторы 
SGLT2

Na
SGLT2

GLUT2

АТФаза

Na+
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К статье И.А. Леневой и соавт. «Умифеновир и коронавирусные инфекции: обзор резуль-
татов исследований и опыта применения в клинической практике» (с. 91)

Ðèñ. 1. Îáîáùåííàÿ ñõåìà ïàòîãåíåçà êîðîíàâèðóñíûõ èíôåêöèé, àññîöèèðîâàííûõ ñ ðàçâèòèåì ÒÎÐÑ è ÎÐÄÑ, âêëþ÷àÿ
âèðóñû SARS-CoV è SARS-CoV-2 [11, 12]. 

Ф
ак

то
ры

 п
ат

ог
ен

ез
а

Виремия                       Острая инфекция              Тяжелое течение (ТОРС/ОРДС)

Провоспалительные факторы
Т-клетки крови
В-клетки крови

Титр 
вируса

Иммунный 
ответ

«Цитокиновый шторм»
Иммунопатология в легких

Летальная пневмония

7–10              14–21
Дни после начала инфекции

Ðèñ. 2. Ñðàâíèòåëüíàÿ ýôôåêòèâíîñòü ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè COVID-19 óìèôåíîâèðà è äðóãèõ ïðîòèâîâèðóñíûõ 
ïðåïàðàòîâ: à – äîëÿ ïàöèåíòîâ ñ ïîëíîé ýëèìèíàöèåé âèðóñà; á – âðåìÿ äî äîñòèæåíèÿ ïîëíîé ýëèìèíàöèè âèðóñà.

Y. Li [35]
Y. Li [35]

L. Deng [32]
L. Deng [32]

Z. Zhu [31]
Z. Zhu [31]

Модель случайных
эффектов

а

-0,5       0       0,5 1,0    1,5
Логарифм отношения рисков

Y. Li [35] 
С. Chen [36]

W. Runan [37]
X. Chen [10]
X. Chen [10]
X. Chen [10]

Модель случайных 
эффектов

-2,0     -1,0        0  0,5 1,0 1,5
SMD
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