
10 Журнал для непрерывного медицинского образования врачей

COVID-19: набор симптомов 
или системная патология? Клиническая 
лекция. Часть 2. Арепливир 
(фавипиравир) в терапии пациентов 
с коронавирусной инфекцией: предпосылки 
для назначения и первые результаты использования

В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

1  Институт системной биологии Университетского колледжа Дублина, D04 V1W8, г. Дублин, Ирландия
2  Общество с ограниченной ответственностью «Промомед ДМ», 129090, г. Москва, Российская Федерация
3  Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Национальный 
исследовательский Мордовский государственный университет имени Н.П. Огарева», 430005, г. Саранск, 
Российская Федерация

4  Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Московский 
государственный медико-стоматологический университет имени А.И. Евдокимова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, 127473, г. Москва, Российская Федерация

5  Государственное бюджетное учреждение здравоохранения города Москвы «Городская клиническая больница 
имени С.И. Спасокукоцкого» Департамента здравоохранения города Москвы, 127206, г. Москва, Российская 
Федерация

Грановская М.В.1, Заславская К.Я.2, Балыкова Л.А.3, Пушкарь Д.Ю.4, 5

Известно, что, помимо действия на легкие, вирус SARS-CoV-2 поражает и другие органы и ткани, вызывая системные 
нарушения и полиорганные патологии, приводящие к развитию тяжелейшего состояния вплоть до летального исхода. 
Сложная патофизиология вируса и механизмы его воздействия на организм требуют разработки комплексной терапии, 
направленной на минимизацию процесса системного поражения, а также на защиту вовлеченных органов и тканей 
с целью улучшения прогноза течения заболевания. Раннее начало противовирусной терапии, направленной на ингиби-
рование конкретного механизма жизнедеятельности вируса SARS-CoV-2, необходимо для снижения вирусной нагрузки, 
риска развития осложнений. В обзорной статье представлена информация о безопасности и клинической эффектив-
ности фавипиравира в лечении инфекционных заболеваний, вызванных РНК-вирусами, в частности COVID-19, а также 
возможности применения препарата Арепливир (фавипиравир) у пациентов с новой коронавирусной инфекцией.
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В ТЕРАПИИ ПАЦИЕНТОВ С КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ: ПРЕДПОСЫЛКИ ДЛЯ НАЗНАЧЕНИЯ И ПЕРВЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ

Пандемия новой коронавирусной инфекции (COVID-19) пред-
ставляет собой беспрецедентную медицинскую и социально-
экономическую катастрофу для всего мира. Накопленные 

к настоящему моменту данные свидетельствуют о том, что названный 
изначально «респираторным» вирус SARS-CoV-2 поражает не только 
легкие, но и другие органы и ткани, вызывая системные нарушения 
и полиорганные патологии, приводящие к развитию тяжелейшего 
состояния, вплоть до летального исхода. С одной стороны, вирус 
поражает альвеолы, вызывая мощнейший иммунный ответ. Нараста-
ющие воспаление и отек выражаются в виде пневмонии. Дальнейшее 
скопление жидкости и нарастающее давление приводят к разруше-
нию альвеолярных пузырьков, затруднению газообмена и манифеста-
ции острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС). Нарастание 
концентрации провоспалительных интерлейкинов поддерживает 
полномасштабный иммунный ответ и постепенно приводит к поли-
органной недостаточности. Внелегочные проявления COVID-19 вклю-
чают диссеминированный тромбоз, дисфункцию миокарда, аритмию, 
острые коронарные синдромы, ишемическое повреждение почек, 
разнообразные осложнения и симптомы со стороны желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ), повреждение печени, гипогликемию и кето-
ацидоз, неврологические и нейротоксические осложнения, в част-
ности ишемические явления в мозге, проблемы со стороны зрения, 
кожные реакции [1, 2]. В первой части нашей статьи были подробно 
описаны возможные механизмы развития и проявления инфекции 
SARS-CoV-2, в том числе внелегочные, включающие повреждение 
и воспаление эпителия, дисбаланс иммунной системы, сердечно-
сосудистый континуум, почечную недостаточность, ЖКТ-дистресс 
и нейротоксическое воздействие. Подобное действие вируса связано 
не только с тем, что входными воротами является АПФ-II-рецептор, 
широко экспрессированый в тканях, отличных от тканей респиратор-
ных органов, но и с генетическими особенностями вируса. Неструк-
турный белок nsp3a (ORF3a), непосредственно активирующий NLRP3 
инфламмасому через NF-κB-зависимый путь [3], выводит иммунную 
компоненту заболевания COVID-19 на передний план как равновесно 
серьезную сопутствующую патологию, разворачивающуюся парал-
лельно легочному поражению. Сложная патофизиология вируса и 

механизмы его воздействия на организм требуют разработки ком-
плекс ной терапии, в идеале направленной на защиту вовлеченных 
органов и тканей, а также на минимизацию процесса системного 
поражения, с целью улучшения прогноза течения заболевания. При-
чем уже сейчас понятно, что для улучшения прогноза заболевания 
необходимо как можно быстрее проводить противовирусную тера-
пию, направленную на ингибирование конкретного механизма репли-
кации вируса SARS-CoV-2. В мае 2020 г. ремдесивир – ингибитор 
РНК-зависимой РНК-полимеразы вируса получил условное одобре-
ние в США для лечения пациентов, госпитализированных с тяжелыми 
формами COVID-19 [4]. Однако до сих не существует определенных 
данных о его эффективности и безопасности, а внутривенное приме-
нение ремдесивира и высокая стоимость ограничивает его массовое 
использование. Другим препаратом, чья эффективность в настоящее 
время изучается в большом количестве клинических исследований 
по всему миру, является фавипиравир, чье направленное действие 
в отношении вирусной РНК и удобный пероральный способ приема 
позволяют выделить его в качестве наиболее перспективного сред-
ства для борьбы с пандемией коронавирусной инфекции.

Опасные одноцепочечные РНК-вирусы – возбудители инфекций 
требуют разработки новых терапевтических подходов и примене-
ния новых улучшенных схем с мультифакторным действием на тече-
ние заболевания. Даже хорошо изученные вирусы гриппа, вызыва-
ющие ежегодные пандемии с осложнениями, а также коронавирусы 
приводят к развитию разнообразных острых респираторных син-
дромов и вирусных ринитов, фарингитов, ларингитов и т.п., бывают 
причиной гораздо более опасных состояний с летальным исходом. 
Одним из подходов к разработке высокоспецифичных противови-
русных препаратов остается направленное таргетирование вирус-
специфических функциональных молекул, таких как структур-
ные и неструктурные белки, вирусные протеазы и отсутствующая 
в животных клетках РНК-зависимая РНК-полимераза. В связи с 
этим последняя представляет особый интерес в качестве мишени 
ингибиторов вирусной репликации.

Одобренные аналоги нуклеозидов, в частности фавипиравир, 
обладают хорошим клиническим потенциалом против вирусов, 

Clinical practice shows that in addition to a life-threatening condition caused by lung damage, the SARS-CoV-2 virus 
provokes multiple organ damage and systemic endothelial inflammation, leading to serious, often fatal consequences. 
The complex pathophysiology of the virus and the mechanisms of its effect on the body require the development of complex 
therapy aimed at minimizing the systemic damage, as well as protecting the organs and tissues involved in order to improve 
the prognosis of the course of the disease. Early initiation of antiviral therapy aimed at inhibiting a specific mechanism 
of the SARS-CoV-2 virus is necessary to reduce the viral load and the risk of complications. The review provides information 
on the safety and clinical efficacy of favipiravir in the treatment of infectious diseases caused by RNA viruses, in particular 
COVID-19, as well as the possibility of using Areplivir (favipiravir) in patients with new coronavirus infection.
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использующих в репликации РНК-зависимую РНК-полимеразу 
и, следовательно, против SARS-CoV-2. Аналоги нуклеозидов – как 
адениновые, так и гуаниновые производные – напрямую наце-
лены на блокировку активности РНК-зависимой РНК-полимеразы и 
блокируют синтез вирусной цепи РНК для широкого спектра РНК-
вирусов, включая семейство человеческих коронавирусов [5].

Фавипиравир. Описание препарата 
и механизм действия

Фавипиравир (6-флуоро-3-гидрокси-2-пиразинкарбоксамид) 
представляет собой синтетический селективный ингибитор РНК-
зависимой РНК-полимеразы [6]. Изначально фавипиравир был 
открыт как мощный ингибитор вирусной репликации в исследова-
ниях вируса гриппа [7]. В исследованиях in vitro на модели клеточ-
ных линий Мадин–Дарби (Madin Darby Canine Kidney), зараженных 
вирусом гриппа, действие фавипиравира ослаблялось в присут-
ствии пуриновых нуклеозидов или пуриновых оснований, указывая 
на избирательное соревнование вещества с пуриновыми основани-
ями при синтезе новых цепей РНК в процессе репликации.

Фавипиравир проявляет активность в отношении штаммов 
вируса гриппа типа А, В и С, включая резистентные к другим про-
тивовирусным средствам, таким как ингибиторы нейраминидазы 
и М2 [8]. Так, была показана более высокая эффективность фави-
пиравира по сравнению с осельтамивиром [9] в отношении вируса 
гриппа (в том числе штамма H5N1) и других резистентных к осельта-
мивиру вирусов [10]. Противовирусная активность фавипиравира 
была продемонстрирована в многочисленных экспериментальных 
и клинических исследованиях [11] и ее спектр включает такие 
РНК-вирусы, как множество штаммов вируса гриппа (в том числе 
штаммы H1N1, H5N1, H7N9), фило- и буньявирусы (включая острую 
лихорадку с тромбоцитопеническим синдромом [12]), аренавирусы 
[13], норовирусы [14], флавивирусы [15], альфавирусы [16], ганта-
вирусы [17]).

Препарат был впервые синтезирован и одобрен в Японии 
в 2014 г. под названием Авиган и используется в качестве резерв-
ного средства для лечения тяжелого гриппа и тромбоцитопе-
нического синдрома. В связи с высоким уровнем смертности, 
наблюдаемой при вспышке инфекций, вызванных новыми типами 
вирусов [53,5% для вируса гриппа А (H5N1) и 34,9% для вируса 
гриппа А (H7N9)] фавипиравир успешно применяли самостоятельно 
и в комбинации с осельтамивиром во время очередной эпидемии 
в Китае [18]. Во время эпидемии лихорадки Эбола эксперименталь-
ное применение фавипиравира позволило добиться значимого сни-
жения смертности, повышения уровня выживаемости в сочетании 
с хорошей переносимостью, в связи с чем фавипиравир до завер-
шения всех необходимых клинических исследований был выбран 
и успешно использован для постконтактной профилактики 
и лечения пациентов с лихорадкой Эбола в 2014 и 2016 гг. [7].

Фавипиравир представляет собой пролекарство, которое мета-
болизируется до рибофуранозил 5’-трифосфата (фавипиравир-
РТФ) [19, 20]. Активная форма фавипиравира селективно взаимо-
действует с РНК-зависимой РНК-полимеразой (RdRp) и действует 
в двух направлениях. С одной стороны, фавипиравир-РТФ может 
включаться в растущую цепь вирусной РНК или связываться с 
сохраненными доменами полимеразы, что предотвращает реплика-
цию вирусной РНК. Этот комплекс РНК–фавипиравир–РТФ (-RdRp) 
не восстанавливается корректирующим ферментом и утилизиру-
ется как ненужная РНК, что приводит к исчезновению вирусного 
генома и снижению эффективности заражения (рис. 1).

В исследованиях на вирусе гриппа было показано, что фавипи-
равир приводит к летальному мутагенезу вирусного генома, резко 
снижая определяемые в культуре клеток титры вируса (рис. 2) [21]. 
Знаменательно, что за все время проведения многолетних иссле-
дований данного вещества не выявлено ни одного штамма вируса, 
резистентного к фавипиравиру. Исходя из описанного механизма 
действия мутагенез, вызываемый фавипиравиром, может происхо-
дить и в других РНК-вирусах, так же как и ингибирование RdRp, что 
делает его мощным, эффективным и универсальным ингибитором 
целой группы эпидемиологически значимых вирусов различных 
семейств, вызывающих серьезные, часто смертельные заболевания 
[22–24]. 

Данные о безопасности фавипиравира

Фавипиравир прошел все необходимые исследования в отно-
шении токсичности и безопасности. Была определена приблизи-
тельная летальная доза фавипиравира, составляющая >2000 мг/кг 
при пероральном и внутривенном введении мышам; >2000 мг/кг 
при пероральном введении крысам и >1000 мг/кг при перораль-
ном введении собакам и обезьянам [20]. Токсичность фавипи-
равира при многократном введении была изучена на крысах. 
Отмечено снижение фосфолипидов и общего холестерола в груп-
пах, получавших препарат в дозах t32 мг/кг в день, однако было 
установлено, что данные изменения не имеют токсикологической 
значимости, поскольку не выявлены другие связанные с ними 
изменения (например, снижение потребления пищи или данные, 
свидетельствующие о нарушениях функции печени). Для прогно-
зирования профиля побочных эффектов и возможности примене-
ния препарата в разных терапевтических дозах принято использо-
вать показатель NOAEL (No-observed-adverse-effectlevel) – уровень 
отсутствия наблюдаемого неблагоприятного воздействия, т.е. уро-
вень воздействия на организм, при котором не наблюдается био-
логически или статистически значимого увеличения частоты либо 
серьезности никаких неблагоприятных воздействий тестируемого 
препарата. Данные исследования необходимы для подбора без-
опасной дозы перед началом клинических исследований, а также 
для определения возможной широты терапевтического действия 

Рис. 1. Внедрение фавипиравира останавливает удлинение вирусной РНК (адаптировано по [6])
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В ТЕРАПИИ ПАЦИЕНТОВ С КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ: ПРЕДПОСЫЛКИ ДЛЯ НАЗНАЧЕНИЯ И ПЕРВЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ

для достижения необходимого фармакологического эффекта. 
В рамках исследования токсичности были изучены риски в отноше-
нии различных нарушений со стороны зубов, печени, ЖКТ, репро-
дуктивных органов, почек и др. Показатель NOAEL составил 32; 
10 мг; 100 мг/кг в день для крыс, собак и обезьян соответственно 
[20]. Это говорит о широком терапевтическом диапазоне исследу-
емого препарата и возможности безопасного применения высоких 
доз при необходимости.

Необходимо отдельно рассмотреть влияние фавипиравира на 
репродуктивную функцию и течение беременности. Установлено, 
что препарат снижает жизнеспособность и подвижность спермато-
зоидов, а также увеличивает степень преимплантационных потерь 
у самок, получавших фавипиравир в дозе t30 мг/кг в день; установ-
лено увеличение частоты морфологических дефектов сперматозо-
идов у самцов, получавших фавипиравир в дозе t60 мг/кг в день. 
В группах животных, получавших фавипиравир в дозах t100 мг/кг 
в день, отмечено снижение числа фертильных самцов и беремен-
ных самок. В группах с приемом препарата в дозе t30 мг/кг в день 
отмечали увеличение постимплантационной смертности, связанной 
с увеличением числа ранних эмбриональных потерь и резорбиро-
ванных эмбрионов.

На основании вышеизложенного было определено, что NOAELs 
составляют <30 мг/кг в день для общей токсичности и репродук-
тивной функции родительских животных, а также для развития 
потомства [20]. В исследованиях на обезьянах также было проде-
монстрировано негативное влияние препарата на плод [25]. В связи 
с полученными данными фавипиравир противопоказан к примене-
нию беременными и кормящими женщинами. Перед применением 
препарата необходимо получить отрицательный тест на беремен-
ность и пользоваться надежными контрацептивными средствами 
весь период приема препарата. Однако стоит отметить, что подоб-
ные противопоказания характерны для многих лекарственных 
средств, в том числе противовирусных (более 300 противовирусных 
препаратов относятся к категориям С, D и X по классификации FDA). 
А в свете текущей пандемии новой коронавирусной инфекции стоит 
отметить, что широко применяемый антималярийный препарат хло-
рохин также оказывает доказанное действие на плод (ретино-, ото- 
и нейротоксичность), что ограничивает его прием у рассматривае-
мой категории женщин [26, 27].

Синтез РНК является неотъемлемой частью жизни человече-
ской клетки. В отличие от вирусов, у людей нет RdRp, однако есть 

ДНК-зависимая РНК-полимераза (ДзРп), а также ДНК-зависимая 
ДНК-полимераза. Фавипиравир-РТФ способен ингибировать эти 
два человеческих фермента в разных концентрациях активного 
лекарственного вещества. Было показано, что фавипиравир-РТФ 
блокирует RdRp гриппа при концентрации полумаксимального 
ингибирования (IC50) равной 0,341 мкмоль/л, но не оказывает 
никакого ингибирующего действия на ДНК-полимеразу α, β, γ 
в концентрациях до 1000 мкмоль/л. Фавипиравир незначительно 
угнетал человеческую РНК-полимеразу II, относящуюся к ДзРп, 
но при высоких концентрациях – IC50 905 мкмоль/л [10]. В кон-
центрациях 637 мкмоль/л in vitro в клетках MDCK фавипиравир не 
блокировал ни синтез клеточной ДНК, ни синтез клеточной РНК, 
что говорит о высоком потенциале эффективности и безопасности 
препарата [7].

В клинических исследованиях показано, что фавипиравир 
обладает предсказуемым и сопоставимым с другими широко при-
меняемыми противовирусными препаратами профилем безопас-
ности. При анализе 29 клинических исследований, включавших 
в общей сложности 4299 больных, было показано, что у пациентов, 
принимавших фавипиравир, и у пациентов, принимавших такие 
лекарственные средства, как осельтамивир, умифеновир, комбина-
ция лопинавир+ритонавир (группа сравнения), частота возникно-
вения нежелательных явлений (НЯ) составила 28,2 и 28,4% соот-
ветственно, частота прекращения лечения из-за НЯ – 1,1 и 1,2%, 
а частота возникновения серьезных нежелательных явлений – 0,4% 
для обеих групп. При этом при применении фавипиравира наблю-
дали значительно меньшее по сравнению с другими противовирус-
ными средствами число НЯ со стороны ЖКТ (тошнота, диарея, рвота 
и др.): 8,7 и 11,5% соответственно [28]. В настоящее время требует 
изучения вопрос развития гиперурикемии и кардиотоксических 
эффектов препарата, в частности его влияния на продолжитель-
ность интервала QT и риск развития жизнеугрожающих желудочко-
вых тахиаритмий.

В рандомизированном двойном слепом контролируемом 
исследовании Kumagai и соавт. (2015) не обнаружили влияния 
фавипиравира на интервал QT/QTc у здоровых японцев (n=56) 
мужского и женского пола после однократного перорального вве-
дения фавипиравира в дозах 1200 и 2400 мг (подобно тому, как 
не выявлено эт ого эффекта в группах моксифлоксацина в дозе 
400 мг и плацебо). Интервалы QT после этих обработок измеряли 
в слепых условиях [29]. В другом исследовании [30] сообщается 

Рис. 2. Механизм индуцирования летального мутагенеза вирусной РНК при действии фавипиравира (адаптировано по [6])
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о преходящем удлинении интервала QT во время терапии фавипи-
равиром у одной пациентки с лихорадкой Эбола. Важно подчер-
кнуть, что пациентка получала очень высокие дозы фавипиравира, 
а именно 6 г в первый день и 2,4 г в последующие дни, что может 
объяснить эффект препарата на удлинение интервала QTc. Вопрос 
кардиотоксичности фавипиравира требует дальнейшего изучения 
и приобретает особую актуальность в плане межлекарственных 
взаимодействий при применении фавипиравира пациентами, 
которые уже используют лекарственные средства, потенциально 
удлиняющие интервал QT. Учитывая особенности метаболизма 
(трансформацию препарата без участия цитохрома Р450 в печени) 
и короткий курс применения фавипиравира, профиль его безопас-
ности признается благоприятным [28].

Стоит отметить, что обнаружено лекарственное взаимодействие 
фавипиравира с ацетаминофеном, поэтому консервативная клини-
ческая рекомендация для пациентов, принимающих фавипиравир, 
заключается в ограничении суточной дозы ацетаминофена до 3,0 г 
или менее, в отличие от обычно рекомендуемой верхней границы 
4,0 г в день [30]. Интересные данные получены при оценке пере-
носимости фавипиравира у пациентов с лихорадкой Эбола (n=111) 
[15]. Продолжительность лечения составила 10 дней. Доза для 
взрослых – 6000 мг в день 0 и 2400 мг с 2-го по 9-й день. Для детей 
дозу подбирали в соответствии с массой тела. В группе пациентов, 
имевших наряду с клиническими и биохимическими нарушениями 
высокую вирусную нагрузку, умерли те, у которых было неконтро-
лируемое течение заболевания. Все остальные пациенты в данной 
группе (в том числе со значительно отклоняющимися от нормы био-
химическими показателями в начале исследования или в процессе 
лечения) выжили и в дальнейшем имели биохимические параметры 
сыворотки крови в пределах нормальных значений. Ни одному из 
них не потребовалось прекращение лечения, что свидетельствует 
о хорошей переносимости фавипиравира. Эти данные доказывают, 
что фавипиравир при необходимости можно использовать курсом, 
который в 2 раза дольше и в суточной дозе в 2 раза выше предлага-
емой для лечения гриппа. 

Эффективность фавипиравира 
при новой коронавирусной инфекции

Учитывая доказанную широкую противовирусную активность 
и хорошую переносимость, фавипиравир применяли в тех случаях, 
когда другие противовирусные средства были неэффективны либо 
недостаточно эффективны, что послужило основанием для иссле-
дования эффективности фавипиравира при новой коронавирусной 
инфекции COVID-19. M. Wang и соавт. (2020) оценили противовирус-
ную эффективность фавипиравира наряду с другими препаратами 
в отношении новой коронавирусной инфекции в условиях in vitro [31]. 
Для фавипиравира была установлена полумаксимальная эффектив-
ная подавляющая концентрация (EC50) = 61,88 мкМ и доказана его 
противовирусная активность в отношении вируса SARS-CoV-2.

В дальнейшем активность фавипиравира в отношении новой 
коронавирусной инфекции была подтверждена в ряде клинических 
и обсервационных исследований. Эффективность фавипиравира по 
сравнению с умифеновиром (Арбидол®) оценивали в Китае в рамках 
рандомизированного контролируемого мультицентрового исследо-
вания с участием 240 пациентов с диагностированной пневмонией, 
ассоциированной с COVID-19 [32]. Пациенты 1-й группы получали 
стандартную терапию и фавипиравир (1600 мг 2 раза в сутки в 

1-й день, затем 600 мг 2 раза в день в течение 10 дней). Пациенты 
2-й группы получали в дополнение к стандартной терапии умифе-
новир (200 мг 3 раза в день 10 дней). Были получены значимые 
преимущества фавипиравира в отношении количества пациентов, 
достигших выздоровления на 7-й день (61,2 против 51,6% для паци-
ентов всей группы с умифеновиром и 71,43 против 55,86% среди 
пациентов без артериальной гипертензии (АГ) и сахарного диа-
бета (СД), сокращения длительности лихорадки (разница 1,7 дня, 
р<0,0001) и кашля (разница 1,75 дня, р<0,0001) (рис. 3).

В группе пациентов, принимавших фавипиравир, включая паци-
ентов с СД или АГ, также наблюдали меньшую потребность в кис-
лородной поддержке и неинвазивной механической вентиляции 
легких, реже регистрировали нарушения дыхания. Терапия обоими 
препаратами характеризовалась сопоставимым профилем безопас-
ности. Не отмечено серьезных НЯ, а большинство НЯ проходило до 
момента выписки пациентов из стационара [32].

В другом открытом сравнительном исследовании с участием 
80 пациентов была оценена эффективность терапии фавипирави-
ром (1600 мг 2 раза в 1-й день, затем 600 мг 2 раза в сутки в тече-
ние 13 дней) по сравнению с препаратом лопинавир/ритонавир 
[33]. В обеих группах пациенты дополнительно получали ИФН-α 
в виде ингаляций. Фавипиравир обеспечил более короткий период 
элиминации вируса по сравнению с лопинавиром/ритонавиром 
(4 и 11 дней соответственно, p<0,001) в сочетании с более выражен-
ными улучшениями состояния легких (91,43% пациентов по сравне-
нию с 62,22%, p<0.01). Результаты компьютерной томографии (КТ) 
органов грудной клетки 56-летней пациентки с COVID-19, принимав-
шей фавипиравир, представленные на рис. 4, иллюстрируют высокую 
эффективность препарата в плане уменьшения объема инфильтра-
тивных изменений в легких.

Более выраженная положительная динамика на фоне терапии 
фавипиравиром была отмечена и после поправки на наличие отя-
гощающих прогноз коморбидных состояний (возраст, АГ, СД и др.) 
и тяжести состояния. Терапия фавипиравиром характеризова-
лась лучшей переносимостью и меньшей частотой возникновения 
НЯ (11,43 по сравнению с 55,56%, p<0,01). Авторы работы сделали 
вывод о большей клинической эффективности фавипиравира в лече-
нии COVID-19 в отношении прогрессирования заболевания и клиренса 
вируса и рекомендовали включить фавипиравир в клинический про-
токол лечения новой коронавирусной инфекции [33].

Помимо результатов назначения фавипиравира в клинических 
исследованиях, ограниченных рамками протокола, особый инте-
рес представляет изучение применения лекарственного препарата 
в реальной клинической практике. В настоящее время известны 
данные подобных обсервационных наблюдательных программ 
в Таиланде и Японии. В Японии получены предварительные резуль-
таты применения фавипиравира у 2158 пациентов с новой коро-
навирусной инфекцией различной степени тяжести, в том числе 
с сопутствующими сердечно-сосудистыми заболеваниями, СД, хро-
нической болезнью легких и др. Улучшение клинического статуса 
наблюдали на 7-й день лечения у 73,8; 66,6 и 40,1% пациентов с лег-
ким, среднетяжелым и тяжелым течением болезни соответственно. 
Среди наиболее частых НЯ отмечали гиперурикемию (15,52%) 
и изменение концентрации печеночных ферментов (7,37%) [34].

Схожие результаты были получены при анализе результатов 
терапии 247 пациентов с COVID-19 (63 пациента получали фави-
пиравир), госпитализированных в 5 лечебных учреждений в Таи-
ланде, где препарат был одобрен к применению в феврале 2020 г. 
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В ТЕРАПИИ ПАЦИЕНТОВ С КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ: ПРЕДПОСЫЛКИ ДЛЯ НАЗНАЧЕНИЯ И ПЕРВЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ

В исследуемой группе 42,9% пациентов на старте терапии требо-
валась кислородная поддержка, включая применение ИВЛ. Фави-
пиравир назначали на фоне стандартной терапии. На 7-й день 
терапии среди всех пациентов, получавших фавипиравир, клини-
ческого улучшения достигли 66,7%, в том числе среди пациентов, 
не нуждавшихся в кислородной поддержке, – 92,5%, а среди паци-
ентов с кислородной поддержкой – 47,2%. На 14-й день терапии 
этот показатель составил уже 85,7; 100; 75% соответственно. 
Среди пациентов, нуждавшихся в кислородной поддержке, клини-
ческое улучшение зарегистрировано у 96,1% на 28-й день тера-
пии. На фоне терапии фавипиравиром не отмечено серьезных 
НЯ. Авторы признают, что фавипиравир является перспективным 
препаратом для лечения COVID-19. Более того, в мае 2020 г. регу-
ляторные органы Таиланда одобрили применение фавипиравира 
не только при тяжелом, но и при легком течении пневмонии (пора-
жение легких по данным рентгенографии, но удовлетворительная 
сатурация), так как раннее начало направленной противовирус-
ной терапии является одним из предикторов успеха лечения [35].

В Российской Федерации зарегистрирован препарат Арепливир 
(фавипиравир, таблетка по 200 мг), регистрационное удостоверение ЛП 
№ 006288-230620, производства компании ООО «Промомед РУС» [36]. 
Эффективность и безопасность приема препарата Арепливир в срав-
нении со стандартной терапией у пациентов, госпитализированных 
с COVID-19, доказана в рамках многоцентрового клинического исследо-
вания, проведенного в 5 городах РФ (Москва, Саранск, Смоленск, Санкт-
Петербург, Рязань) на базе лечебных учреждений, занимающихся 
лечением новой коронавирусной инфекции. В исследовании приняли 
участие 200 пациентов мужского и женского пола в возрасте от 18 до 
80 лет включительно, госпитализированные с диагнозом «коронави-
русная инфекция, вызванная SARS-CoV-2 (подтвержденная)» и рандо-
мизированные в основную и контрольную группы после подписания 
формы информированного согласия. Пациенты основной группы при-
нимали препарат Арепливир по схеме: в 1-й день терапии – 1600 мг 
(8 таблеток) 2 раза в сутки; 2–14-й дни терапии – 600 мг (3 таблетки) 
2 раза в сутки с интервалом в 12 ч. Пациенты контрольной группы 
получали препараты стандартной терапии в соответствии с рекомен-
дованными схемами лечения, представленными во Временных мето-
дических рекомендациях (ВМР) Минздрава России по профилактике, 
диагностике и лечению новой коронавирусной инфекции (COVID-19). 
Полученные результаты показывают, что Арепливир позволяет достичь 
улучшения клинического статуса пациентов по категориальной шкале 

ВОЗ на 4 дня раньше, чем стандартная терапия (p<0,0001), и обеспечить 
высокую скорость элиминации вируса (по данным ПЦР) у 98% паци-
ентов. Отсутствие клинических признаков заболевания на 10-й день 
терапии в основной группе больных наблюдали в 4,4 раза чаще, чем 
в контрольной группе. В связи со значительным улучшением состояния 
90% пациентов основной группы были выписаны, в то время как в кон-
трольной группе только 67%. Положительная динамика клинического 
статуса сопровождалась выраженным улучшением состояния легких 
по данным КТ (к 10-му дню терапии у 62% пациентов была достиг-
нута минимальная степень поражения легких, вплоть до отсутствия 
характерных проявлений заболевания), положительной динамикой 
лабораторных показателей, в частности С-реактивного белка, т.е. сни-
жением уровня воспаления и достижением нормального уровня SpO2, 
что может свидетельствовать о восстановлении процессов газооб-
мена. Результаты исследования подтвердили гипотезу о преимуществе 
применения фавипиравира у пациентов с COVID-19 по сравнению со 
стандартной схемой терапии. Терапия исследуемым препаратом харак-
теризовалась положительным профилем безопасности: не было выяв-
лено межгрупповых различий в отношении наличия, частоты, тяжести 
НЯ, причинно-следственной связи с терапией и исходом. Ни у одного 
пациента основной группы не наблюдали серьезных НЯ, связанных 
с приемом указанного препарата. Не обнаружено значимых различий 
в показателях АД, ЧСС в начале и конце терапии и при их анализе 
между группами, а также не отмечено связанных с приемом фавипи-
равира отклонений от нормы показателей ЭКГ, в частности удлинения 
интервала QTс. Также следует отметить, что в настоящем исследовании 
не зарегистрировано повышения уровня мочевой кислоты. Эти данные 
говорят о рациональности и целесообразности использования подо-
бранной длительности и схемы приема исследуемого препарата, при 
которой суточная доза фавипиравира на 25% меньше, чем предло-
женная в клинических исследованиях других лекарственных средств, 
содержащих фавипиравир и зарегистрированных в Российской Феде-
рации. При этом обозначенная схема приема согласуется с мировым 
опытом применения фавипиравира у больных коронавирусной инфек-
цией и эффективна [37].

Необходимость назначения сочетанной 
терапии

Учитывая, что SARS-CoV-2 является респираторным вирусом 
только лишь по «географии» входа в организм, но по молекуляр-
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Рис. 3. Преимущество фавипиравира над умифеновиром по влиянию на скорость и частоту исчезновения симптомов COVID-19
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ному механизму поражения он приводит к полиорганным клини-
ческим симптомам, вызывая тотальную разбалансировку иммун-
ной регуляции и системное воспаление, терапия такого состояния 
с полиорганными поражениями невозможна без воздействия на 
механизмы и системы, которые вирус привел в дисбаланс. Этого 
можно достичь с помощью использования иммуносупрессоров 
и медиаторов противовоспалительной активности интерлейки-
нов, таких как тоцилизумаб (антагонист рецептора ИЛ-6) [38], 
или эпигаллокатехин-3-галлата – ингибитора синтеза ИЛ-6, зна-
чительно понижающего его выработку и активность синови-
альных фибробластов, поддерживающих системный иммунный 
ответ [40]. 

В недавних клинических исследованиях в одном из госпита-
лей в Нью-Йорке была показана эффективность нового препарата 
Sarilumab – прямого ингибитора ИЛ-6 на этапе, когда макрофаги 
только запускают полномасштабный иммунный ответ и вирус рас-
кручивает инфламмасомную сигнализацию в организме [41].

Для того чтобы справиться с COVID-19, крайне важно изменить 
клинический подход с реактивного – отвечать на уже проявленный 
клинический симптом – на протективный, предупреждающий – 
предвосхищать разворачивающуюся клиническую картину, опи-
раясь на изученные молекулярные механизмы и показатели мар-
керов болезни. В этой связи необходимы доработка сочетанных 
схем лечения, организация мультидисциплинарного консилиума 
или клинического комитета с привлечением ученых для фор-

мирования более полных и объемлющих клинических рекомен-
даций.

Заключение

Большое число нерешенных вопросов, связанных с высокой 
заболеваемостью и смертностью при инфекции SARS-CoV-2 людей 
не только пожилого, но и молодого трудоспособного возраста, 
позволяют говорить о том, что коронавирусная инфекция еще долго 
будет бросать вызов медицинскому сообществу. С другой стороны, в 
настоящее время уже накоплен обширный пул информации об орга-
носпецифических поражениях и системных проявлениях COVID-19. 
Очевидно, что для успешного купирования патологических каска-
дов, запускаемых вирусом, необходима комплексная терапия, в том 
числе обеспечивающая органопротективное действие, а также как 
можно более раннее начало противовирусной терапии во избежание 
нарастания вирусной нагрузки, запуска инфламмасомного ответа, 
«цитокинового шторма» и неконтролируемого течения заболевания, 
а также для минимизации поражения множества органов и тканей. 
Новый лекарственный препарат Арепливир (фавипиравир) обладает 
уникальным сочетанием высокой эффективности в отношении новой 
коронавирусной инфекции и благоприятным профилем безопасно-
сти, а его наличие в арсенале российских клиницистов уже сейчас 
дает возможность эффективной борьбы с существующими высокопа-
тогенными возбудителями вирусных заболеваний. 

Рис. 4. Результаты компьютерной томографии органов грудной клетки пациентки с COVID-19 на фоне лечения фавипиравиром:
А–В – КТ-изображения, полученные до лечения фавипиравиром, с присвоенной оценкой 15 баллов по шкале от 12 до 72 
(чем выше балл, тем хуже оценка состояния легких); Г–Д – КТ-изображения, полученные на 12-й день после терапии фавипира-
виром с присвоенной оценкой 6 баллов. 
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