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Аннотация
Цель. Оценить влияние противовирусной терапии Риамиловиром на скорость элиминации SARS-CoV-2 и длительность госпитализации 
среднетяжелых пациентов с COVID-19.
Материалы и методы. В исследование включены 69 пациентов с лабораторно подтвержденной COVID-19-инфекцией средней степени 
тяжести. Опытную группу составили 34 пациента, которые получали Риамиловир в режиме off-label в дозировке 1250 мг/сут в течение 
5 дней (по схеме 250 мг 5 раз в день), группа сравнения – 35 пациентов, получавших комбинацию рибавирина и умифеновира в режиме 
800 мг/сут для каждого препарата на протяжении 5 дней. Противовирусная терапия назначалась в первые 72 ч от момента появления 
клинических симптомов заболевания. Конечными точками анализа стали санация от вируса SARS-CoV-2 по результатам исследования 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) отделяемого со слизистой оболочки носоглотки и ротоглотки к 7-м суткам госпитализации 
и выписка пациента к 14-м суткам госпитализации.
Результаты. Клиническое улучшение у пациентов, получавших противовирусную терапию Риамиловиром, наступало статистически зна-
чимо быстрее, чем в группе сравнения, кроме того, по результатам ПЦР на фоне лечения Риамиловиром отмечалась достоверно более 
быстрая элиминация вируса из верхних дыхательных путей.
Заключение. Раннее назначение Риамиловира по сравнению с комбинацией умифеновира и рибавирина для лечения среднетяжелых 
пациентов с инфекцией, вызванной SARS-CoV-2, статистически значимо повышало вероятность клинического улучшения к 14-му дню 
госпитализации наряду с увеличением вероятности получения первого отрицательного результата ПЦР на РНК SARS-CoV-2 к 7-м суткам 
пребывания в стационаре.
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Abstract
Aim. In this study we evaluated the effects of Riamilovir on SARS-CoV-2 viral shedding and on admission duration in patients with moderate 
COVID-19.
Materials and methods. We have used data from 69 health records of patients with moderate severe PCR confirmed SARS-CoV-2 infection. 
Control group included 34 patients treated with off-label riamilovir 1250 mg per day for 5 days (250 mg 5 times a day), comparison groups – 
35 patients, who received ribavirin and umifenovir 800 mg a day for 5 days. The antiviral therapy was administered within 72 hours from 
the onset of the disease. The primary endpoints were elimination of virus in oropharyngeal and nasopharyngeal swabs on 7 day of admission 
and discharge from the hospital by 14 day.
Results. Patients assigned to riamilovir had significantly shorter time to clinical improvement as well as increased PCR negative rate by day 7.
Conclusion. Yearly administration of riamilovir as opposed to the umifenovir and ribavirin in therapy of moderate SARS-CoV-2 infection was 
associated with significant shorter time to clinical improvement by 14 day of hospitalization. PCR negative rate by 7 days of hospitalization is 
significantly more likely in riamilovir group.
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Введение
Глобальное распространение вируса SARS-CoV-2 из 

семейства коронавирусов привело к пандемии COVID-19, 
которая стала причиной свыше 2,3 млн смертей более чем в 
100 странах на 6 мировых континентах [1]. SARS-CoV-2 – 
новый представитель подрода Sarbecovirus подсемейства 
Orthocoronavirinae, в отличие от MERS-CoV и SARS-CoV [2]. 
Генетический материал коронавирусов представлен 
одноцепочечной молекулой РНК, идентичной другим  
одноцепочечным РНК-вирусам, таким как вирус гепа-
тита С, вирус Западного Нила, вирус Марбург, ВИЧ, 
вирус Эбола, вирус Денге, риновирус. При этом наличие 
плюс-нити РНК и аналогичный механизм репликации, 
требующий РНК-зависимую РНК-полимеразу (РзРпол), 
делает их наиболее похожими на вирус гепатита С и другие 
флавивирусы [3, 4].

Потенциальные ингибиторы репликации создавались 
с учетом действия на каждый этап размножения вируса, 
но, несмотря на многолетние исследования, к настоящему 
моменту препаратов с доказанной эффективностью для 
терапии SARS-, MERS-, SARS-CoV-2-инфекции не заре-
гистрировано [2]. Одной из наиболее многообещающих 
мишеней для потенциальных этиотропных препаратов 
является РзРпол в связи с похожими каталитическими меха-
низмами и консервативной структурой некоторых ключевых 
аминокислот в активном домене, которые не отличаются у 
большинства одноцепочечных плюс-РНК-вирусов, в осо-
бенности у вируса гепатита С и коронавирусов [5]. Высокая 
склонность РзРпол перечисленных вирусов к генетическим 
ошибкам увеличивает ее способность связываться с мо-
дифицированными нуклеотидными аналогами в качестве 
субстрата, что делает препараты из данной группы наиболее 
перспективными [6, 7]. В ряде исследований показано, что 
препараты из группы нуклеотидных аналогов, используемых 
в терапии гепатита С и ВИЧ, в составе которых в качестве 
нуклеозидов используется тимидин и аденозин, необратимо 
ингибируют РзРпол вируса SARS-CoV-2, в том числе in 
vitro [8, 9].

В настоящий момент Всемирной организацией здраво-
охранения не сделано однозначного вывода о возможности 
использования препаратов из данной группы для лечения 
пациентов с SARS-CoV-2-инфекцией. Помимо отсутствия 
объективных данных о клинической эффективности суще-
ствует ряд серьезных нежелательных явлений, связанных 

с применением таких препаратов, как ремдесивир и фа-
випиравир, что приводит к существенному увеличению 
длительности госпитализации пациентов [10, 11]. При 
этом по данным рандомизированного мультицентрового 
исследования эффективности фавипиравира у взрослых 
пациентов с SARS-CoV-2-инфекцией скорость элиминации 
вируса из организма заболевших, получавших исследуемый 
препарат, происходила в среднем в 2,5 раза быстрее, чем в 
группе сравнения [12].

Риамиловир – синтетический аналог гуанина, разрабо-
танный и зарегистрированный на территории Российской 
Федерации в 2014 г. Многолетние исследования препарата 
показали его клиническую эффективность и безопасность 
в отношении острых респираторных вирусных инфекций и 
гриппа [13, 15]. 

Терапевтическая эффективность препарата для ле-
чения пациентов с новой коронавирусной инфекцией 
оценена в рамках мультицентрового плацебо-контро-
лируемого исследования с вовлечением 56 пациентов с 
подтвержденным диагнозом COVID-19, где продемон-
стрировано снижение выраженности воспалительных 
изменений в легких по данным компьютерной томографии 
(КТ) органов грудной клетки, уменьшение потребности 
в кислородной поддержке и патогенетической терапии 
сопутствующих соматических заболеваний у пациентов в 
исследуемой группе по сравнению с группой плацебо [16]. 
В нашем предыдущем исследовании продемонстрировано 
статистически значимое снижение длительности ос-
новных синдромов COVID-19, уровня неспецифических 
маркеров воспаления в сыворотке крови у пациентов 
наряду с сохранением нормальных показателей актив-
ности печеночных трансаминаз у пациентов, получавших 
Риамиловир [13].

В настоящем исследовании проведена оценка влияния 
противовирусной терапии Риамиловиром на скорость 
элиминации SARS-CoV-2 и длительность госпитализации 
среднетяжелых пациентов с COVID-19.

Материалы и методы

В исследовании проанализированы данные 69 историй 
болезни пациентов мужского и женского пола с инфек-
цией, вызванной SARS-CoV-2, которые поступали на 
стационарное лечение в клинику инфекционных болезней 
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ФГБВОУ ВО «ВМА им. С.М. Кирова». Все пациенты, 
истории болезни которых включены в исследование, соот-
ветствовали следующим критериям включения:

• подписанное информированное согласие;
• SARS-CoV-2-инфекция верифицирована методом по-

лимеразной цепной реакции (ПЦР);
• изменения по данным КТ органов грудной клетки со-

ответствовали вирусному поражению легких минимального 
или среднего объема (КТ 1–2);

• среднетяжелое течение заболевания [14];
• длительность симптомов болезни на момент включения 

в исследование не превышала 72 ч.
Критерии исключения из исследования:
• участие пациента в исследовании иных лекарственных 

препаратов в течение последних 3 мес;
• наличие у пациентов злокачественных заболеваний, 

острых и хронических заболеваний почек, печени и сердца 
по результатам анамнеза жизни и скрининговых исследо-
ваний, выполненных перед началом терапии;

• беременность и период лактации;
• наличие у пациента аллергии или индивидуальной 

непереносимости компонентов исследуемых лекарственных 
препаратов.

Исследование проводилось в соответствии с планом 
научно-исследовательской работы кафедры инфекционных 
болезней ФГБВОУ ВО «ВМА им. С.М. Кирова» и является 
открытым ретроспективным и сравнительным.

Опытную группу составили 34 пациента, которым 
дополнительно к стандартной терапии установленным по-
рядком по решению врачебной комиссии назначен препарат 
Риамиловир в режиме off-label в дозе 1250 мг/сут (250 мг 
5 раз в день) в течение 5 дней. Группу сравнения составили 
35 лиц, получавших в дополнение к стандартной терапии 

комбинацию умифеновира с рибавирином по 800 мг/сут для 
каждого препарата в течение 5 дней.

Стандартное лечение включало в себя дезинтокси-
кационную, антикоагулянтную терапию, при необходи-
мости применялись противовоспалительные препараты, 
антибиотики, отхаркивающие средства, кислородная 
поддержка. Сравниваемые группы пациентов сопоста-
вимы по основным антропометрическим показателям 
и возрасту.

Забор орофарингеального и назофарингеального от-
деляемого для ПЦР-исследования выполняли ежедневно 
в период с 6 по 14-й день госпитализации до получения 
отрицательного результата.

Клиническим улучшением (купирование лихорадки, 
нормализация лабораторных показателей, отсутствие 
дыхательной недостаточности) в нашем исследовании 
считали выписку пациента к 14-м суткам госпитали-
зации, другой конечной точкой – санацию от вируса 
SARS-CoV-2 по результатам ПЦР отделяемого со сли-
зистой оболочки носоглотки и ротоглотки к 7-м суткам 
госпитализации.

Для сравнения двух исследуемых групп использован 
метод анализа рисков. Статистические гипотезы сформу-
лированы следующим образом:

1. Применение Риамиловира по сравнению с терапией уми-
феновиром и рибавирином повышает вероятность клинического 
улучшения пациента к 14-м суткам госпитализации.

2. Применение Риамиловира по сравнению с терапией 
умифеновиром и рибавирином повышает вероятность 
получения первого отрицательного ПЦР-теста на 7-й день 
госпитализации.

Обработка полученных результатов проведена на пер-
сональном компьютере с применением дистрибутива языка 

Таблица 1. Демографические и некоторые клинические характеристики пациентов, включенных в исследование 
на момент поступления

Характеристика Всего (n=69) Риамиловир (n=34) Умифеновир + рибавирин (n=35)
Возраст, лет (M±SD) 35,54±2,91 39,33±2,76 31,75±3,23
Мужской пол, случаи (%) 55 (79,7) 25 (73,5) 30 (85,7)
Температура тела, ºС (M±SD) 37,96±0,75 38,01±0,59 37,92±0,87
Лейкоциты, ×109/л (M±SD) 7,28±1,35 5,76±0,85 8,81±1,54
Лимфоциты, ×109/л (M±SD) 1,6±0,04 1,3±0,02 2,08±0,01
Тромбоциты, ×109/л (M±SD) 224±13,45 228,39±15,01 219,61±11,74
Аспартатаминотрансфераза, ЕД/л (M±SD) 29,26±4,27 28,36±3,12 30,21±5,41
Аланинаминотрансфераза, ЕД/л (M±SD) 29,37±3,24 32,19±4,34 26,54±2,14

Таблица 2. Влияние противовирусной терапии Риамиловиром на выписку среднетяжелых пациентов с COVID-19

Выписан к 14-му дню 
госпитализации

Не выписан к 14-му дню 
госпитализации Всего

Риамиловир 21 13 34
Умифеновир + рибавирин 11 24 35
Всего 32 37 69

Таблица 3. Влияние противовирусной терапии Риамиловиром на частоту появления отрицательного результата ПЦР 
отделяемого со слизистой оболочки носоглотки и ротоглотки к 7-м суткам госпитализации

Отрицательный  
к 7-м суткам госпитализации

Положительный  
к 7-м суткам госпитализации Всего

Риамиловир 26 8 34
Умифеновир + рибавирин 10 25 35
Всего 36 33 69
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Python для научных исследований Anaconda 3, визуализация 
данных осуществлялась с использованием библиотеки 
Matplotlib.

Результаты

Средний возраст пациентов, включенных в иссле-
дование, составил 35,5 года, 79,7% исследуемых – лица 
мужского пола. У всех отмечалась лихорадка ≥37,5ºС. 
Статистически значимых различий между сравниваемыми 
параметрами на момент поступления среди пациентов не 
имелось (табл. 1).

Для проверки гипотез из данных историй болезней 
пациентов сформированы таблицы сопряженности  
(см. табл. 2 и 3).

По данным таблиц сопряженности произведен расчет 
относительных рисков и 95% доверительного интервала.

Для гипотезы 1 показатель относительного риска равен 
RRhyp1=1,93 с доверительным интервалом CIhyp1=[1,11, 3,37]. 
Для гипотезы 2: RRhyp2=2,53 c доверительным интервалом 
CIhyp1=[1,4, 4,6].

Для обеих гипотез коэффициент относительного риска 
оказался больше 1, а верхние и нижние границы довери-
тельных интервалов принадлежат интервалу от (1, +∞). 
Рассчитанные статистические параметры позволяют утвер-
ждать, что обе статистические гипотезы являются верными 
с вероятностью ошибки p<0,05.

У пациентов, получавших Риамиловир, клиническое 
улучшение наступало статистически значимо быстрее, чем в 
группе сравнения (средний срок госпитализации для данной 
группы составил 13,7±4,72 дня против 19,8±6,82 дня для 
группы сравнения); рис. 1.

Более быстрая элиминация вируса из верхних дыха-
тельных путей по результатам ПЦР также наблюдалась в 
опытной группе (8±3,39 дня против 14,8±4,14 дня в группе 
сравнения); рис. 2.

Обсуждение

Настоящее исследование показало, что раннее начало (до 
72 ч от момента появления клинических симптомов заболе-

вания) противовирусной терапии Риамиловиром по сравнению 
с применением комбинации умифеновира с рибавирином в 
дополнение к стандартной терапии пациентов молодого воз-
раста с COVID-19 ассоциировано со статистически значимым 
клиническим улучшением и ускорением сроков элиминации 
вируса со слизистых оболочек верхних дыхательных путей по 
данным молекулярно-генетического исследования.

В то же время гомогенность рассматриваемой попу-
ляции пациентов, ранние сроки назначения противови-
русных препаратов прямого действия в обеих группах 
ограничивают возможность сделать вывод об эффектив-
ности рассматриваемых противовирусных препаратов при 
назначении их на более поздних сроках заболевания. При 
этом опубликованные работы продемонстрировали, что 
быстрое прогрессирование патологических изменений 
легочной ткани при COVID-19 начинается со 2-й недели 
заболевания, что еще более значимо поднимает вопрос 
об изучении эффективности и безопасности этиотропных 
препаратов на поздних стадиях инфекционного процесса 
[17, 18].

Целесообразно независимо от сроков назначения про-
тивовирусной терапии провести количественную оценку 
репликативной активности SARS-CoV-2, что позволит 
сделать более точный прогноз элиминации возбудителя со 
слизистой оболочки верхних дыхательных путей на фоне 
различных схем противовирусной терапии.

Заключение

Раннее назначение Риамиловира (до 72 ч от момента появ-
ления клинических симптомов заболевания) для лечения па-
циентов молодого возраста с SARS-CoV-2-инфекцией средней 
степени тяжести по сравнению с комбинацией умифеновира 
и рибавирина статистически значимо повышало вероятность 
клинического улучшения у пациентов уже к 14-му дню госпи-
тализации. При этом первый отрицательный результат ПЦР у 
большинства больных, получавших Риамиловир, отмечался 
уже к 7-м суткам пребывания в стационаре.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Рис. 1. Вероятность клинического улучшения у паци-
ентов с инфекцией, вызванной SARS-CoV-2, которые 
получали противовирусную терапию Риамиловиром и 
комбинацией умифеновира с рибавирином.
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Рис. 2. Вероятность элиминации SARS-CoV-2 со слизи-
стой оболочки верхних дыхательных путей у пациентов  
с COVID-19, получавших противовирусную терапию  
Риамиловиром и комбинацией умифеновира с риба-
вирином.

Список сокращений
РзРпол – РНК-зависимая РНК-полимераза 
ПЦР – полимеразная цепная реакция
КТ – компьютерная томография
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