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Аннотация
Обоснование. В течение 2020 г. в Российской Федерации был рекомендован к применению ряд этиотропных препаратов, однако вопрос 
противовирусной терапии (ПВТ) COVID-19 остается открытым. 
Цель. Фармакоэпидемиологический анализ коронавирусной инфекции COVID-19 на территории РФ с февраля по ноябрь 2020 г. и оцен-
ка эффективности разных схем ПВТ. 
Материалы и методы. Анализируемая популяция включала 1082 пациента с лабораторно подтвержденным диагнозом COVID-19, прохо-
дивших стационарное лечение в лечебных учреждениях в 17 регионах РФ. Средний возраст составил 48,7±18,1 года (медиана возраста – 
50 лет), равное число мужчин и женщин. Среднетяжелая форма COVID-19 (85% пациентов) по сравнению с легкой (15%) характеризо-
валась большим возрастом пациентов (медиана возраста – 54 vs 21 год; p<0,001), индексом массы тела (27,8 vs 23,4; p<0,001), частотой 
хронических заболеваний в анамнезе (75,3% vs 8,5%; p<0,001), в основном заболевания системы кровообращения (37,8%). Клиниче-
ская картина среднетяжелой формы COVID-19 отличалась более длительной продолжительностью симптомов интоксикации (10,8±6,1 
vs 4,2±2,7 дня; p<0,001), катаральных симптомов (10,2±5,4 vs 6,1±4,1 дня; p<0,001).
Результаты. Во время лечения в стационаре 92% пациентов получали ПВТ, 77% – антибактериальные препараты, 16% – кортикосте-
роиды (дексаметазон). Терапия умифеновиром приводила к значимому снижению продолжительности интоксикационного (8,7±5,5 
vs 11,7±5,5 дня; p<0,001) и катарального (8,8±5,1 vs 12,0±4,9 дня; p<0,001) синдромов в сравнении с группой без ПВТ. Применение ин-
терферона снижало продолжительность симптомов интоксикации в сравнении с группой без ПВТ (8,9±7,5 vs 11,7±5,5 дня; p<0,05). Те-
рапия гидроксихлорохином, имидазолилэтанамид пентандиовой кислотой и комбинацией лопинавир + ритонавир не влияла на течение 
COVID-19. Нежелательные реакции в основном были связаны с приемом антибиотиков.
Заключение. Умифеновир снижал продолжительность интоксикационных и катаральных симптомов. Включение интерферона в схемы 
ПВТ также приводит к улучшению клинической картины.

Ключевые слова: коронавирусы, SARS-CoV-2, COVID-19, противовирусная терапия, умифеновир, лопинавир, ритонавир, гидроксихло-
рохин, интерферон
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Введение
В марте 2020 г. Всемирная организация здравоохране-

ния (ВОЗ) объявила пандемию новой коронавирусной ин-
фекции (COVID-19), вызванной вирусом SARS-CoV-2 – 
РНК-содержащим вирусом семейства Coronaviridae [1]. 
SARS-CoV-2 быстро распространяется, в основном воз-
душно-капельным путем. Тяжесть течения заболевания ва-
рьирует от легких или среднетяжелых форм до тяжелой ви-
русной пневмонии с дыхательной недостаточностью [2]. 
Летальность при COVID-19 в среднем составляет 1,29%, 
однако зависит от возраста пациента и наличия сопутству-
ющих хронических заболеваний, а также своевременности 
и качества оказания медицинской помощи и может дости-
гать 4,25% среди пожилых [3] и 15% в группах риска [4], 
что определяет необходимость глобальных усилий по раз-
работке этиотропной противовирусной терапии (ПВТ) [5]. 
В марте 2020 г. в России зарегистрированы первые случаи 
заражения COVID-19, в конце месяца – первый летальный 
исход. В течение весны наблюдался рост заболеваемости, 
который замедлился летом с последующей активизацией в 
последнем квартале года (рис. 1) [6, 7].

Подходы к терапии пациентов изменялись на протяже-
нии всей пандемии. В течение 2020 г. в России опубликова-
но 9 версий временных методических рекомендаций (ВМР) 

по профилактике, диагностике и лечению COVID-19. Про-
тивовирусные препараты, рекомендованные к применению 
в разных версиях ВМР, приведены в табл. 1.
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Abstract 
Background. During 2020 a several antiviral drugs were recommended in Russia, therefore issue of COVID-19 antiviral therapy (AVT) remains open. 
Aim. An analysis of coronavirus infection in Russia and evaluation of different AVT regimens effectiveness. 
Materials and methods. The study involved a retrospective analysis of 1082 patient records with laboratory-confirmed COVID-19 in 17 regions 
of Russia. The number of men and women was equal, mean age – 48.7±18.1 (median – 50). Patients with moderate COVID-19 (85%) versus 
mild COVID-19 (15%) were characterized by higher age (median – 54 vs 21 years; p<0.001), higher body mass index (27.8 vs 23.4; p<0.001), 
prevalence of chronic diseases (75.3% vs 8.5%; p<0.001), including circulatory system diseases (37.8%). Moderate COVID-19 characterized 
higher intoxication (10.8±6.1 vs 4.2±2.7 days; p<0.001) and catarrhal symptoms duration (10.2±5.4 vs 6.1±4.1 days; p<0.001). 
Results. During hospitalization 92% of the patients received AVT, 77% – antibiotics, and 16% – corticosteroids. Umifenovir therapy resulted in a 
significant reduction of intoxication (8.7±5.5 vs 11.7±5.5 days; p<0.001) and catarrhal symptoms duration (8.8±5.1 vs 12.0±4.9 days; p<0.001) 
compared to the group without AVT. The usage of INF reduced intoxication symptoms compared with the group without AVT (8.9±7.5 vs 11.7±5.5; 
p<0.05). Therapy with hydroxychloroquine, imidazolylethanamide pentandioic acid, and lopinavir + ritonavir combination did not affect the 
course of COVID-19. Most of adverse reactions were related to antibiotics.
Conclusion. Umifenovir therapy and inclusion of interferon in AVT regimens was associated improvement in the clinical manifestation of the 
disease among patients.

Keywords: coronaviruses, SARS-CoV-2, COVID-19, antiviral therapy, umifenovir, lopinavir, ritonavir, hydroxychloroquine, interferon
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DOI: 10.26442/00403660.2021.11.201206

Чи
сл

о 
за

бо
ле

вш
их

 п
ац

ие
нт

ов
*

Вы
яв

ле
нн

ые
 сл

уч
аи

за
бо

ле
ва

ни
я 

CO
V

ID
-1

9 
в 

ме
ся

ц300

250

200

150

100

50

0

800 тыс.

600 тыс.

400 тыс.

200 тыс.
Ф

ев
ра

ль

М
ар

т

А
пр

ел
ь

М
ай

И
ю

нь

И
ю

ль

А
вг

ус
т

Се
нт

яб
рь

О
кт

яб
рь

Н
оя

бр
ь

*Месяц определялся по дате начала заболевания.

Рис. 1. Заболеваемость COVID-19 в РФ в период 
проведения исследования (черная линия) и число 
заболевших пациентов, включенных в исследование 
в течение 2020 г.
Fig. 1. COVID-19 cases in the Russian Federation during 
the study period (black line) and the number of patients 
included in the study.
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В феврале 2020 г. ВОЗ рекомендовала проводить оцен-
ку методов лечения COVID-19 в крупных рандомизирован-
ных клинических исследованиях [8]. Одним из наиболее 
масштабных является британское национальное исследо-
вание RECOVERY [9], результаты которого 5 июня 2020 г. 
показали отсутствие клинической эффективности гидрок-
сихлорохина (ГДХ) у госпитализированных пациентов [10]. 
Позднее, 29 июня, было заявлено и об отсутствии эффек-
тивности комбинации лопинавир + ритонавир [11]. Другое 
исследование, инициированное ВОЗ, – SOLIDARITY [12]. 
Его результаты также подтверждали неэффективность при-
менения ГДХ и комбинации лопинавир + ритонавир у го-
спитализированных пациентов, отсутствие их влияния на 
выживаемость больных. Не снижало смертность приме-
нение интерферона (ИФН)-β-1а в виде монотерапии или в 
сочетании с лопинавиром, а также ремдесивира, который 
только сокращал продолжительность болезни [12, 13].

Большая часть опубликованных рандомизированных 
клинических исследований, посвященных изучению эффек-
тивности и безопасности ПВТ, ограничивается участием со-
матически здоровых взрослых добровольцев. В связи с этим 
актуальными становятся изучение реальной клинической 
практики и проведение ретроспективных исследований, ко-
торые позволяют расширить представления об эффективно-
сти и безопасности препаратов, в том числе у пациентов из 
групп риска, данные которых рутинно не анализируются в 
регистрационных клинических исследованиях [14].

В 2009 г. одновременно в 9 регионах Российской Фе-
дерации впервые проведено многоцентровое наблюдатель-
ное исследование ЭГИДА – ретроспективный описатель-
ный анализ историй болезней 284 взрослых пациентов с 
гриппом и другими острыми респираторными вирусными 
инфекциями. Это исследование было продолжено и вклю-
чило 3532 пациента в сезоне 2010–2011 гг., 1755 больных – 
в сезоне 2014–2015 гг., охватив 88 лечебных учреждений в 
50 регионах РФ [15–17].

Новое исследование ЭГИДА-2020 проведено в РФ с 
февраля по ноябрь 2020 г.

Цель исследования – фармакоэпидемиологиче-
ский анализ течения новой коронавирусной инфекции 
COVID-19 у пациентов, получавших стационарное лечение 
в российских медицинских учреждениях в 2020 г., а также 
оценка эффективности разных схем ПВТ.

Материалы и методы
Дизайн исследования. Проведен ретроспективный 

анализ историй болезней пациентов в возрасте от 18 лет, 
госпитализированных с диагнозом «COVID-19, вирус 
идентифицирован (U07.1)» в 2020 г. Сформирована база 
данных, которая включает сведения о пациентах, находив-
шихся на стационарном лечении в 22 медицинских органи-
зациях 17 регионов РФ.

Критерии включения. Отбирались истории болезней 
пациентов, у которых при поступлении выявлялись сим-

Таблица 1. Препараты этиотропной ПВТ, рекомендованные для лечения COVID-19 легкого и среднетяжелого течения, 
согласно версиям ВМР Минздрава России
Table 1. Etiotropic antivirals recommended for the treatment of mild and moderate COVID-19, according to the different 
versions of Interim Guidelines of the Ministry of Health of Russia

Версия и дата
Этиотропная ПВТ и ее продолжительность

легкое течение среднетяжелое течение
Версия 1 от 29.01.2020 Рибавирин (1–2 нед); лопинавир + ритонавир (14 дней); ИФН-β-1b (14 дней)

Версия 2 от 03.02.2020 Специфическая этиотропная терапия легких 
форм не предусмотрена

Рибавирин (1–2 нед); лопинавир + ритонавир 
(14 дней); ИФН-β-1b (14 дней)

Версия 3 от 03.03.2020 Вопрос о назначении ПВТ решается 
индивидуально

Рибавирин (9–11 дней); лопинавир + ритонавир 
(14 дней); ИФН-β-1b (14 дней); ИФН-α (5 дней)

Версия 4 от 27.03.2020 ИФН-α (5 дней) Лопинавир + ритонавир (14 дней); хлорохин  
(7 дней); ГДХ (7 дней); ИФН-β-1b (14 дней)

Версия 5 от 08.04.2020 ГДХ/хлорохин/мефлохин (7 дней) ГДХ/хлорохин/мефлохин (7 дней); лопинавир + 
ритонавир и ИФН-β-1b (14 дней)

Версия 6 от 28.04.2020 ГДХ/хлорохин/мефлохин (7 дней);  
УМФ (5–7 дней) и ИФН-α (5 дней)

ГДХ/хлорохин/мефлохин (7 дней); лопинавир + 
ритонавир и ИФН-β-1b (14 дней)

Версия 7 от 03.06.2020 ГДХ/мефлохин (7–9 дней);  
УМФ (5–7 дней) и ИФН-α (5 дней)

Фавипиравир (10 дней); ГДХ/мефлохин  
(7–9 дней); лопинавир + ритонавир  
и ИФН-β-1b (14 дней)

Версия 8 от 03.09.2020 ГДХ (7–9 дней); УМФ (5–7 дней)  
и ИФН-α (5 дней) Фавипиравир (10 дней); ГДХ (7–9 дней)

Версия 9 от 26.10.2020
Фавипиравир (10 дней) и ИФН-α (5 дней);  
ГДХ (7–9 дней) и ИФН-α (5 дней);  
УМФ (5–7 дней) и ИФН-α (5 дней)

Фавипиравир (10 дней) и ИФН-α (5 дней);  
ГДХ (7–9 дней) и ИФН-α (5 дней);  
ремдесивир (10 дней)

Версия 10 от 08.02.2021
Фавипиравир (10 дней) и ИФН-α (5 дней);  
ГДХ (7–9 дней) и ИФН-α (5 дней);  
УМФ в (5–7 дней) и ИФН-α (5 дней)

Фавипиравир (10 дней) и ИФН-α (5 дней);  
ГДХ (7–9 дней) и ИФН-α (5 дней);  
ремдесивир (10 дней)

Версия 11 от 07.05.2021 Фавипиравир (10 дней) и ИФН-α (5 дней); 
УМФ в (5–7 дней) и ИФН-α (5 дней) Фавипиравир (10 дней); ремдесивир (10 дней)

Версия 12 от 21.09.2021 УМФ в (5–7 дней) и ИФН-α;  
фавипиравир (10 дней) и ИФН-α Фавипиравир (10 дней); ремдесивир (10 дней)
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птомы острого респираторного заболевания легкой и сред-
ней степени тяжести: температура тела выше 37,5°С, на-
личие как минимум одного катарального (респираторного) 
симптома (кашель, боль в горле, симптомы ринита, фарин-
гита, трахеита), как минимум одного симптома интокси-
кации (головная боль, недомогание, боли в мышцах, пот-
ливость и/или озноб, слабость). Критерием исключения 
являлось наличие бактериальных осложнений на момент 
поступления в стационар.

Форма сбора данных. Сбор данных осуществлялся пу-
тем копирования соответствующей информации из исто-
рии болезни стационарного пациента в специально разра-
ботанную индивидуальную регистрационную карту (ИРК). 
В карту вносились общие сведения о пациенте, эпидеми-
ологический анамнез, клинические признаки в начале за-
болевания и при поступлении в стационар, результаты 
лабораторной диагностики, рентгенографического обсле-
дования и компьютерной томографии (КТ) органов груд-
ной клетки, сведения о проводимой в стационаре терапии 
и сроках нормализации основных показателей, информа-
ция о наличии осложнений и побочных нежелательных ре-
акций (НР) на проводимую терапию, исход заболевания. 
Внесение данных в ИРК осуществлялось после выписки 
пациента из стационара. Информация, относящаяся к пер-
сональным данным, в ИРК не вносилась.

Критерии эффективности ПВТ. Эффективность ПВТ 
оценивалась по продолжительности отдельных симптомов 
болезни в сравнении с пациентами, не получавшими ПВТ.

Продолжительность лихорадки рассчитывалась как 
число дней от начала заболевания, когда отмечалась тем-
пература тела выше 37,5°С. Продолжительность осталь-
ных симптомов рассчитывалась как число дней от начала 
заболевания до разрешения данного симптома. Кроме того, 
оценивалась продолжительность интоксикационного син-
дрома (суммарная длительность лихорадки, озноба, сла-
бости, головной боли и миалгии) и катарального синдрома 
(кашель и затрудненность дыхания).

Вирусная пневмония оценивалась в баллах (от 0 до 4) 
в зависимости от степени выявленных изменений по шка-
ле, основанной на визуальной оценке примерного объема 
уплотненной легочной ткани в легком с наибольшим пора-
жением [4]:

• 0 баллов (КТ-0) – отсутствие характерных проявлений;
• 1 балл (КТ-1) – минимальный объем/распространен-

ность <25% объема легких;
• 2 балла (КТ-2) – средний объем/распространенность 

25–50% объема легких;
• 3 балла (КТ-3) – значительный объем/распространен-

ность 50–75% объема легких;
• 4 балла (КТ-4) – субтотальный объем/распространен-

ность >75% объема легких.
В зависимости от получаемой ПВТ пациенты разделе-

ны на группы получавших монотерапию противовирусным 
средством и группы с комбинацией ПВТ с препаратами 
ИФН. Комбинации разных противовирусных препаратов 
были единичными и не включались в анализ эффектив-
ности терапии. В группу не получивших ПВТ включены 
пациенты, которые на госпитальном этапе не принимали 
противовирусные препараты или иммуномодулирующие 
средства, а получали только симптоматическую (жаропо-
нижающие, обезболивающие, местные антисептики и де-
конгестанты) или антибактериальную терапию (азитроми-
цин и другие антибиотики).

Статистические методы. Размер выборки предвари-
тельно не рассчитывался. Данные из ИРК вносились в еди-

ную базу в MS Excel. Нормальность распределения опреде-
ляли критерием Колмогорова–Смирнова. Различия между 
количественными признаками оценивали с помощью непа-
раметрического критерия Уилкоксона, между качественны-
ми – с помощью критерия χ2. Достоверность различий при 
множественных сравнениях определяли с помощью кри-
терия Даннетта (Dunnett’s test) с поправкой Холма–Бон-
феррони (Holm–Bonferroni). Качественные признаки пред-
ставляли в форме доли пациентов с данным значением 
признака от общего числа пациентов с известным значени-
ем такого признака. Достоверными считали различия при 
уровне значимости p<0,05. Анализ данных проводили в па-
кете RStudio 1.3.1093.

Ограничения исследования. Исследование носило ре-
троспективный характер. Включены противовирусные 
препараты, рекомендованные для лечения COVID-19 в пе-
риод сбора данных.

Результаты
Общая характеристика исследуемой популяции. 

С февраля по ноябрь 2020 г. собрано 1277 историй болез-
ней госпитализированных пациентов в клинических цен-
трах 17 регионов РФ (Амурская, Архангельская, Вол-
гоградская, Ивановская, Иркутская, Калининградская, 
Московская, Омская, Оренбургская, Саратовская, Сверд-
ловская, Смоленская области, Красноярский, Ставрополь-
ский и Хабаровский край, Республика Татарстан и Удмурт-
ская Республика). Заболеваемость COVID-19 в РФ в период 
проведения исследования и число заболевших пациентов, 
данные которых включены в исследование, см. на рис. 1.

Сформированная база данных (n=1277) включает паци-
ентов, госпитализированных с подозрением на COVID-19, 
среди которых у 1111 пациентов диагноз COVID-19 под-
твержден лабораторно – обнаружена РНК вируса SARS-
CoV-2 методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) на 
слизистых оболочках верхних дыхательных путей. В тя-
желом состоянии госпитализированы 29 пациентов. Ле-
тальных исходов в анализируемой выборке не было. Таким 
образом, в анализ включены 1082 истории болезней паци-
ентов c лабораторно подтвержденным COVID-19 легкой 
или среднетяжелой степени тяжести.

Анализируемая популяция включала 524 (48,5%) муж-
чины и 535 (49,5%) женщин [для 23 (2%) человек пол не 
указан], в том числе 2 беременные женщины. Средний воз-
раст составил 48,6±18,1 года (медиана возраста – 50 лет), 
максимальный возраст – 95 лет; 165 (15%) пациентов го-
спитализированы с COVID-19 в легкой форме, 917 (85%) – 
в среднетяжелой форме. Общая характеристика исследу-
емой популяции, клиническая характеристика легкой и 
среднетяжелой формы COVID-19 представлены в табл. 2.

Группы пациентов с COVID-19 с легкой и среднетяже-
лой формой заболевания в значительной степени разли-
чались между собой по общей демографической характе-
ристике пациентов. Более 1/3 пациентов имели одно или 
несколько хронических заболеваний в анамнезе. В табл. 2 
выделены наиболее часто встречающиеся в исследуемой 
популяции хронические заболевания, а также нозологиче-
ские формы, потенциально оказывающие влияние на те-
чение респираторных инфекций. Болезни системы крово-
обращения, среди которых превалирует гипертоническая 
болезнь, встречались у 32% пациентов, при этом абсолют-
ное большинство имели среднетяжелое течение COVID-19. 
Эта группа характеризуется также большими медианой 
возраста, индексом массы тела и частотой других хрониче-
ских заболеваний.
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Таблица 2. Общая и клиническая характеристика пациентов с легкой и среднетяжелой формой COVID-19
Table 2. General and clinical characteristics of patients with mild and moderate COVID-19

Исследуемые параметры Вся популяция 
(n=1082), абс. (%)

Легкая форма 
(n=165), абс. (%)

Среднетяжелая 
форма (n=917),  

абс. (%)
p

Пол, м/ж 524/535 (48,5/49,5) 123/39 (74,5/23,6) 401/496 (43,7/54,1) p2<0,001
Нет данных по полу 23 (2) 3 (1,9) 20 (2,2)
Средний возраст, лет (M±SD) 48,7±18,1 25,8±12,9 52,7±15,7 p1<0,001
Рост, см (M±SD) 169,7±8,9 175,9±7,5 168,9±8,7 p1<0,001
Масса тела, кг (M±SD) 78,3±15,3 71,8±10,9 79,3±15,7 p1<0,001
Индекс массы тела (M±SD) 27,2±5,2 23,4±3,5 27,8±5,2 p1<0,001
Беременные женщины 2 (0,2) 0 2 (0,3) p2>0,05

Хронические заболевания в анамнезе (код Международной классификации болезней 10-го пересмотра)
01 Некоторые инфекционные заболевания 12 (1) 1 (0,6) 11 (1,2) p2>0,05
02 Новообразования 26 (0,2) 0 2 (0,3) p2>0,05

05 Заболевания эндокринной системы, 
расстройства питания и нарушения обмена 
веществ, включая
Метаболические заболевания
Ожирение

294 (27,2)
83 (7,7)

211 (19,5)

10 (6,1)
1 (0,6)
9 (5,5)

284 (31,0)
82 (9,0)

202 (22,0)
p2<0,001

08 Болезни нервной системы 5 (0,5) 1 (0,6) 4 (0,5) p2>0,05
11 Болезни системы кровообращения 348 (32,2) 2 (1,3) 346 (37,8) p2<0,001
12 Болезни органов дыхания 38 (3,6) 0 38 (4,2) p2=0,008
13 Болезни органов пищеварения 5 (0,5) 0 5 (0,6) p2=0,342
Клиническая характеристика и особенности течения COVID-19 и частота встречаемости отдельных симптомов (M±SD)
Среднее время до госпитализации, дни 3,3±3,12 3,5±4,12 3,2±2,9 p1>0,05

Температура тела при госпитализации, °С 38,1±0,7
942 (87,0)

37,34±0,8
120 (72,7)

38,2±0,7
822 (89,6)

p1<0,001
p2<0,001

Продолжительность лихорадки, дни 6,2±3,7
939 (86,7)

3,2±2,1
103 (62,4)

6,6±3,8
836 (91,1)

p1<0,001
p2<0,001

Продолжительность озноба, дни 4,0±2,4
425 (39,3)

2,6±1,5
31 (18,7)

4,1±2,5
394 (42,3)

p1<0,001
p2<0,001

Продолжительность головной боли, дни 5,5±3,1
574 (53,0)

3,2±1,9
47 (28,4)

5,8±3,10
527 (57,4)

p1<0,001
p2<0,001

Продолжительность слабости, дни 10,2±6,4
666 (61,5)

5,3±3,11
139 (84,2)

11,0±6,52
527 (57,4)

p1<0,001
p2<0,001

Продолжительность миалгии, дни 5,5±3,0
371 (34,3)

3,6±1,3
10 (6,0)

5,6±3,1
361 (39,4)

p1<0,03
p2<0,001

Продолжительность кашля, дни 10,1±5,6
854 (78,9)

6,7±4,3
92 (55,7)

10,5±5,6
762 (83,0)

p1<0,001
p2<0,001

Продолжительность диареи, дни 4,7±5,9
186 (17,1)

2,6±1,1
5 (3,0)

4,9±6,1
118 (19,7)

p1>0,05
p2<0,001

Продолжительность симптомов интоксикации, дни 9,9±6,2 4,2±2,7 10,8±6,1 p1<0,001
Продолжительность катаральных симптомов, дни 9,7±5,5 6,1±4,1 10,2±5,4 p1<0,001
Степень поражения легких по КТ 
при поступлении 1,3±0,5 0 1,3±0,5 –

Степень поражения легких по КТ  
(в течение терапии) 0,9±0,68 0 0,97±0,6 –

Продолжительность госпитализации, дни (M±SD) 15,1±5,4 15,1±5,2 15,0±5,4 p1>0,05
Продолжительность болезни, дни (M±SD) 18,3±6,0 18,5±5,9 18,3±6,0 p1>0,05

Примечание: p – сравнение легкой и среднетяжелой формы течения болезни, p1 – критерий Уилкоксона, p2 – критерий χ2.
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Клиническая картина COVID-19 в группе пациентов 
со среднетяжелым течением отличалась большей частотой 
встречаемости симптомов и их длительностью по сравне-
нию с пациентами с легкой формой заболевания.

Продолжительность госпитализации в 2 группах не 
различалась и составила в среднем 15,1±5,4 дня (медиа-
на – 15), что во многом связано со стандартами оказания 
медицинской помощи.

Среднее время до получения первого отрицательно-
го результата ПЦР-теста на РНК SARS-CoV-2 в мазке из 
носоглотки – 12,6±5,3 дня от начала заболевания. Однако 
проведение ПЦР-анализа во время госпитализации в зна-
чительной степени зависело от конкретного лечебного уч-
реждения или региона. Так, для части пациентов ПЦР про-
водили только дважды: при госпитализации и выписке из 
стационара, для других больных это исследование повто-
ряли несколько раз на протяжении нахождения больного в 
медицинском учреждении.

ПВТ и другие виды терапии COVID-19. Среднее вре-
мя от начала заболевания до госпитализации больных со-
ставило 3,3±3,1 сут (медиана – 3 дня). В течение этого 
периода 40% пациентов принимали симптоматическую те-
рапию (нестероидные противовоспалительные и противо-
кашлевые препараты), 13,5% пациентов в своем лечении 
использовали противовирусные препараты: умифеновир 

(УМФ) – 7,4%, имидазолилэтанамид пентандиовой кис-
лоты (ИПК) – 4,3%, Кагоцел – 1%, препараты ИФН (все 
формы) – 0,5%, ГДХ – 0,1%, тилорон – 0,2%. Антибакте-
риальные препараты принимали 12,5% заболевших (6% – 
азитромицин, 6,5% – другие).

Во время госпитализации доля пациентов, получав-
ших симптоматическую терапию (нестероидные противо-
воспалительные препараты и препараты от кашля и др.), 
возросла до 100%. ПВТ не получали 79 (8%) пациентов. 
ПВТ одним препаратом (ГДХ, ИПК, лопинавир + ритоно-
вир, УМФ) получали 820 (75,8%) пациентов. Терапию пре-
паратами ИФН получали 58 (5,4%) больных, комбинацию 
ГДХ или УМФ с ИФН – 64 (6%).

В последующий анализ эффективности не включен 
61 (5,7%) пациент, так как они получали противовирус-
ные препараты, которые не входили в список рекоменду-
емых для лечения COVID-19 (триазавирин, осельтамивир, 
 Кагоцел, римантадин, рибавирин), или терапия включала 
комбинации нескольких противовирусных препаратов.

Большинству (77%) пациентов были назначены ан-
тибактериальные препараты (азитромицин получали 
40% больных, другие виды антибиотиков – 37%). Кортико-
стероиды (дексаметазон) в ходе терапии использовались у 
80 (16,7%) пациентов, в основном с большим объемом по-
ражения легких по результатам КТ (КТ-3, КТ-4).

Таблица 3. Эффективность ПВТ в виде монотерапии у пациентов с COVID-19, в сравнении с группой пациентов, 
не получавших ПВТ в течение госпитализации
Table 3. Monotherapy antivirals effectiveness in patients with COVID-19 during hospitalization, compared 
with the patients who did not receive antivirals

Параметры (M±SD) Без ПВТ ГДХ ИПК Лопинавир + 
ритонавир УМФ

Общее число пациентов, n 79 107 31 57 625
Средний возраст, лет 55,6±15,1 51,8±16,2 54,5±13,5 49,4±14,3 46,8±18,4
Пиковая температура тела до 
госпитализации, °С 38,2±0,7 38,3±0,8 38,1±0,7 38,4±0,8 38,0±0,8

Продолжительность лихорадки, дни 7,0±4,0 6,3±5,0 7,6±3,8 6,9±4,0 6,1±3,2
Продолжительность озноба, дни 5,8±3,0 4,7±2,7 4,5±2,8 4,5±2,1 3,7±2,2***
Продолжительность головной боли, 
дни 6,3±3,0 6,2±3,3 4,1±2,6 8,4±3,9** 5,4±2,8

Продолжительность слабости, дни 12,6±6,7 11,6±6,8 18±5,6*** 14,1±7,6 9,0±5,7***
Продолжительность миалгии, дни 6,1±3,4 6,9±2,9 5,1±3,0 8,1±4,3 5,0±2,6
Продолжительность кашля, дни 13,6±6,1 10,3±4,7*** 14,93±6,5 12,6±5,5 8,9±5,12***

Продолжительность диареи, дни 16,7±28,8  
(медиана – 2,5) 3,3±2,3 4,0±3,7 5,8±4,7 4,5±3,1

Продолжительность симптомов 
интоксикации, дни 11,7±5,5 11,3±6,4 16,3±6,1*** 14,3±7,1 8,7±5,5***

Продолжительность катаральных 
симптомов, дни 12,0±4,9 10,2±4,9 14,0±6,7 12,3±6,3 8,8±5,1***

Степень поражения легких по КТ 
при поступлении, баллы

1,3±0,4
n=31 (39,3%)

1,5±0,6
n=56 (52,4%)

1,5±0,5
n=13 (42%)

1,5±0,5
n=17 (29,9%)

1,2±0,4
n=270 (43,2%)

Степень поражения легких по КТ  
(в течение терапии) 1,0 1,0 н.д. 1,2±0,5 0,95±0,7

Продолжительность 
госпитализации, дни 14,6±5,2 14,0±6,0 15,1±4,4 15,5±7,5 15,1±5,2

Продолжительность болезни, дни 19,5±5,7 17,4±6,4 18,7±4,8 18,1±7,7 18,5±5,7

Примечание: н.д. – нет данных, **p<0,01, ***p<0,001 (критерий Даннетта с поправкой Холма–Бонферрони).
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Оценка эффективности ПВТ у пациентов с 
COVID-19 на стационарном этапе. Для оценки эффек-
тивности ПВТ проведен сравнительный анализ групп па-
циентов, получавших монотерапию ГДХ, ИПК, комбинаци-
ей лопинавир + ритонавир и УМФ, в сравнении с группой 
пациентов, не получавших ПВТ. Результаты представле-
ны в табл. 3. Так как на продолжительность лихорадки мо-
жет влиять прием жаропонижающих препаратов, широко 
применяемых пациентами, данный критерий не рассматри-
вался как основной показатель эффективности. Продолжи-
тельность госпитализации, как и продолжительность бо-
лезни (суммарное время от начала болезни до выписки из 
стационара), не рассматривались как критерии эффектив-
ности.

Терапия УМФ приводила к уменьшению длительности 
как отдельных симптомов COVID-19 – озноба, слабости и 
кашля, – так и катарального и интоксикационного синдро-
мов в целом.

У пациентов, получавших ИПК или комбинацию лопи-
навир + ритонавир слабость и головная боль сохранялись 
более длительное время, чем у пациентов, не получавших 
ПВТ. Для пациентов, получавших ИПК, было характерно 
более длительное сохранение синдрома интоксикации.

Оценка эффективности комбинированной ПВТ у па-
циентов с COVID-19 во время госпитализации. Прове-
дена оценка подгруппы пациентов, получавших комбини-
рованную терапию УМФ или ГДХ с препаратами ИФН, а 
также ИФН в виде монотерапии (табл. 4). Терапия ИФН 
приводила к сокращению продолжительности симптомов 
интоксикации, и наблюдалась тенденция к уменьшению 
продолжительности катаральных симптомов. Добавление 
ИФН в комплексную терапию с УМФ или ГДХ приводило 
к улучшению клинической картины. В группах пациентов, 
получавших терапию препаратами ИФН, относительно 
комбинации ГДХ и ИФН различия по продолжительности 
синдрома интоксикации были значимы (p=0,01, критерий 
Даннетта).

Оценка безопасности терапии. По данным всей вы-
борки у 27 пациентов зафиксированы НР, большая часть 
которых была связана с использованием антибиотиков, не-
желательные явления аллергического характера (высыпа-
ния на коже) – 7 случаев, диарея – 2 случая, тошнота и рво-
та – по 2 случая.

Выявлено 4 случая НР аллергического характера (высы-
пания на коже), связанные с приемом препаратов симпто-
матической терапии (ацетилсалициловая кислота). У 1 па-

циента выявлены НР, связанные с приемом УМФ, в виде 
рвоты и диареи. Выявлен 1 случай НР, связанный с прие-
мом комбинации лопинавира и ритонавира, который про-
являлся диареей.

Обсуждение
Согласно 12-й версии ВМР от 21.09.2021 для этиотроп-

ной терапии COVID-19 рекомендованы фавипиравир, рем-
десивир, рекомбинантный ИФН-α, УМФ. В более ранние 
версии входили ГДХ и комбинация лопинавир + ритонавир. 
Эффективность и безопасность этих препаратов (за исклю-
чением фавипиравира и ремдесивира) оценивались в на-
стоящем исследовании. Наши результаты подтвердили дан-
ные о неэффективности ГДХ и комбинации лопинавир + 
ритонавир, а также ИПК, которая не присутствовала ни в 
одной версии ВМР. Продолжительность отдельных клини-
ческих симптомов на фоне применения этих препаратов 
была сопоставима с таковой у пациентов, которые не по-
лучали ПВТ.

Среди всех изучаемых препаратов только УМФ оказы-
вал влияние на течение COVID-19. Клиническая эффектив-
ность УМФ проявлялась в снижении продолжительности 
интоксикационных (озноб и слабость) и катаральных сим-
птомов (кашель) в сравнении с группой без ПВТ. УМФ – 
противовирусный препарат широкого спектра действия, 
применяемый в России и Китае. Изучение противовирус-
ной активности в культуре клеток Vero показало, что УМФ 
обладает специфической активностью в отношении виру-
са SARS-CoV-2 [18] и способен значительно снижать пато-
логическое воздействие вируса на клетки [19]. Также УМФ 
активен в отношении других коронавирусов: SARS-CoV, 
сезонных коронавирусов [18] и MERS-CoV [15]. УМФ от-
носится к противовирусным препаратам, ингибирующим 
процесс слияния вирусов с клеткой. В отношении коро-
навируса SARS-CoV-2 механизм действия УМФ связан с 
блокированием этапа фузии на уровне взаимодействия по-
верхностного S-белка коронавирусов и рецептора АСЕ2 на 
поверхности клеток человека [16]. Результаты контролиру-
емых рандомизированных исследований, проведенных в 
Иране, показали, что УМФ сокращает сроки десатурации 
и выздоровления пациентов, снижает частоту госпитализа-
ции в отделения интенсивной терапии [17, 20]. Ретроспек-
тивные исследования также показывают, что прием УМФ 
снижал смертность госпитализированных пациентов [21]. 
У пациентов с легким или средним неосложненным тече-
нием СOVID-19 прием УМФ ускорял нормализацию кли-

Таблица 4. Эффективность комбинированной ПВТ с препаратами ИФН у пациентов с COVID-19 легкой и средней 
степени тяжести в сравнении с группой пациентов, не получавших ПВТ в течение госпитализации
Table 4. Effectiveness of antivirals and interferon combinations in patients with COVID-19 during hospitalization, 
compared with the patients who did not receive antivirals

Параметры (M±SD) Без ПВТ ИФН ГДХ ГДХ+ИФН УМФ УМФ+ИФН
Общее число пациентов, n 79 58 107 33 625 31
Средний возраст, лет 55,6±15,1 40,7±24,2 51,8±16,2 50,6±17,1 46,8±18,4 37,6±16,5
Продолжительность 
симптомов интоксикации, 
дни

11,7±5,5 8,9±7,5* 11,3±6,4 7,28±3,89** 8,7±5,5*** 7,3±4,9**

Продолжительность 
катаральных симптомов, 
дни

12,0±4,9 9,4±6,6 10,2±4,9 8,9±5,8* 8,8±5,1*** 8,0±5,2**

Примечание. Критерий Даннетта с поправкой Холма–Бонферрони: *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001.
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нической картины и элиминацию вируса. Другое крупное 
когортное ретроспективное исследование эффективно-
сти УМФ у пациентов с COVID-19 [21, 22] включало 1019 
пациентов с лабораторно подтвержденным COVID-19. 
Из них 788 получали УМФ по 200 мг 3 раза в день в те-
чение 5–7 дней, а 231 пациент не получал никакой ПВТ. 
Эффективность терапии оценивали по смертности, часто-
те COVID-ассоциированных повреждений миокарда, необ-
ходимости в искусственной вентиляции легких и ряду ла-
бораторных показателей, указывающих на тяжесть течения 
заболевания. Средний возраст пациентов составил 60 лет. 
Смертность в группе пациентов, получавших УМФ, была 
достоверно (p<0,001) меньше, чем в группе без ПВТ (17,9% 
против 34,6%), среди пациентов с тяжелой формой заболе-
вания и пациентов, находящихся в критическом состоянии. 
При этом время от поступления в стационар до смерти у 
пациентов, получавших УМФ, составляло на 2 дня больше, 
чем в группе сравнения (12,3 дня против 10,3 дня). Кроме 
этого, у пациентов, получавших УМФ, значительно реже 
наблюдались дисфункция почек и лейкопения (лимфоци-
ты <0,8) – 33,8% против 42,4%; p<0,015. УМФ снижал 
СОЭ (35,9 мм/с против 41,3 мм/с; p<0,008), интерлейкин-6 
(2,95 против 4,36; p=0,004), повышал сатурацию кислоро-
дом (95,4 против 84,4; p=0,002). У меньшего числа паци-
ентов наблюдалось повреждение миокарда (11,9% против 
28,6%; p<0,001). На фоне терапии УМФ меньшему числу 
пациентов требовался перевод на аппарат искусственной 
вентиляции легких (19,9% против 37,7%; p<0,001).

Применение препаратов ИФН в монотерапии или в ком-
плексной ПВТ показало положительный эффект (умень-
шение катаральных явлений и синдрома интоксикации), 
вероятно, связанный с недостаточным интерфероновым 
ответом на ранних этапах заболевания [23, 24]. В экспе-
риментах на мышах также показано, что репликация ви-
руса сопровождается задержкой передачи сигналов ИФН 
1-го типа [25].

Заключение
Становится очевидной важность проведения и последу-

ющей оценки результатов фармакоэпидемиологических ис-

следований при выборе наиболее рациональных и эффек-
тивных методов лечения и для мониторинга безопасности 
лекарственных средств [26]. Полученные результаты пока-
зывают, что только лечение УМФ приводит к уменьшению 
продолжительности интоксикационного и катарального 
синдромов у пациентов с легкой и среднетяжелой формой 
COVID-19. В большей степени это проявляется в уменьше-
нии продолжительности кашля, озноба и слабости. Вклю-
чение ИФН в схемы ПВТ приводит к уменьшению инток-
сикационного синдрома у пациентов с COVID-19. Влияния 
ГДХ, ИПК и комбинации лопинавир + ритонавир на клини-
ческое течение COVID-19 в настоящей работе не выявлено.

Также описаны особенности течения среднетяжелой 
формы COVID-19 в сравнении с легкой формой. Первая 
отличалась большим средним возрастом заболевших, ин-
дексом массы тела, частотой хронических заболеваний в 
анамнезе, среди которых выделялись заболевания систе-
мы кровообращения. Клиническая картина среднетяжелой 
формы COVID-19 отличается более длительной продолжи-
тельностью интоксикационных и катаральных симптомов 
и их большей частотой встречаемости.
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ИФН – интерферон

КТ – компьютерная томография
НР – нежелательные реакции
ПВТ – противовирусная терапия
ПЦР – полимеразная цепная реакция
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