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Цель работы: анализ результатов клинических исследований лекарственных препаратов (ЛП), применяющихся в настоящее время для лечения 
и профилактики COVID-19, и выявление текущих рандомизированных контролируемых испытаний (РКИ) ЛП для лечения и профилактики 
COVID-19.

Материалы и методы. Проведен систематический поиск завершенных клинических исследований в базе данных MedLine и в списках лите-
ратуры найденных статей. Выполнен поиск текущих РКИ в регистре клинических испытаний clinicaltrials.gov; проведен поиск в поисковой 
системе Google Scholar.

Результаты. Найдено 18 завершенных клинических исследований (КИ) ЛП, которые в настоящее время применяются для лечения COVID-19, 
при терапии инфекций, вызванных другими коронавирусами и вирусом Эбола, и 13 опубликованных КИ терапии COVID-19. Также приведены 
описания серий случаев, где фигурирует лекарственная терапия COVID-19. В регистре клинических испытаний найдена 41 запись о текущих 
РКИ ЛП при терапии и профилактике COVID-19. Наиболее часто изучаются ремдезивир, лопинавир/ритонавир, хлорохин, гидроксихлорохин 
и фавипиравир. Однако в настоящее время результаты завершенных исследований не позволяют с уверенностью рекомендовать какие-либо ЛП 
для лечения или профилактике COVID-19.

Заключение. К настоящему моменту отсутствуют убедительные клинические данные в отношении эффективности каких-либо ЛП для лечения 
или профилактики COVID-19. Однако в ближайшем будущем ожидается завершение большого количества РКИ.
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Objective: to analyze clinical studies of drugs used for COVID-19 prevention and treatment and to identify ongoing randomized controlled trials (RCT) 
of drugs used for COVID-19 prevention and treatment.

Methods. A systematic search of completed clinical studies was performed in MedLine database and in reference lists of the articles found. Ongoing RCT 
were looked for in clinicaltrials.gov; also the search was made in Google Scholar.

Result. Drugs that are currently used for COVID-19 were assessed in 18 completed clinical studies of other infections, e.g. other coronaviruses and 
Ebola virus. 13 completed published studies were devoted to their use for COVID-19. Case series reports where COVID-19 drug therapy is mentioned, 
are cited as well. 41 RCT of COVID-19 therapy were registered in clinicaltrials.gov. Remdesivir, lopinavir/ritonavir, chloroquine, hydroxychloroquine 
and favipiravir are studied most often. Still the results of the completed studies cannot justify confidently the recommendation to use any of the drugs for 
COVID-19 prevention and treatment.
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Conclusion. Currently there is no clinical evidence to reliably support any of the drug’s efficacy for COVID-19 prevention and treatment. Nevertheless, a 
lot of RCT are expected to be completed in the nearest future.
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Начавшееся в конце декабря 2019 года в Китае рас-
пространение заболевания COVID‑19, вызванного но-
вым типом коронавируса SARS-CoV‑2, продолжается 
до сих пор. Генеральный директор Всемирной орга-
низации здравоохранения (ВОЗ) Тедрос А. Гебреисус 
11 марта объявил новую инфекцию пандемией  [1]. 
По состоянию на 07.04.2020 больше всего зараженных 
выявлено в США: 333 811 случаев; по количеству смер-
тей, лидирует Италия: 16 525 случаев. Всего в мире вы-
явлено 1 279 722 случая заражения и зарегистрировано 
72 614 случаев смерти  [2]. На начало апреля 2020 г. 
клиническая картина заболевания у  взрослых и  детей 
уже хорошо изучена, имеются сведения о  течении за-
болевания у  беременных женщин и  новорожденных; 
выявлены факторы повышенного риска заражения, тя-
желого течения заболевания, а также летального исхода; 
разработаны и успешно применяются диагностические 
методы; введены в  действие процедуры контроля рас-
пространения вируса [3]. Однако все еще не существует 
этиотропной лекарственной терапии и  профилактики 
COVID‑19 с доказанной эффективностью.

Среди направлений в области оценки и разработки 
новых ЛП для профилактики и лечения коронавирусной 
инфекцией COVID‑2019 можно выделить несколько ос-
новных, таких как: иммунотропные ЛП, включая вакци-
ны, препараты, демонстрирующие собственно противо-
вирусную активность в отношении вируса COVID‑2019 
и  ЛП, применяемые для лечения осложнений вируса 
COVID‑2019 (в т.ч. пневмонии и др.).

В  основе действия собственно противовирусных 
препаратов лежит механизм, препятствующий реплика-
ции вируса. Препараты можно разделить на 2 группы по 
способу воздействия на вирус. Первая группа препаратов 
ингибирует собственные белки вируса, препятствуя их 
проникновению в клетку или их репликацию при попа-
дании внутрь. Именно так работает ремдезивир – препа-
рат, который в  настоящее время проходит клинические 
испытания для COVID‑19 (см. ниже) [4]. Проблема этого 
подхода заключается в том, что вирусные частицы мути-
руют и изменяются с течением времени. В будущем ко-
ронавирус может эволюционировать, вырабатывая рези-
стентность к таким препаратам, как ремдезивир.

Вторым альтернативным направлением рассматри-
вается механизм блокировки взаимодействия вирус-
ного белка с человеческим белком. Этот подход имеет 
большее преимущество по сравнению с «отключением» 
самого вируса, потому что клетка относительно не так 
изменчива. В этом случае ЛП сохранит свою активность 
и в случае мутирования вируса.

Поиск препаратов для лечения COVID‑2019 направ-
лен на тестирование существующих противовирус-
ных ЛП. Основными кандидатами среди существующих 

противовирусных ЛП являются препараты, действую-
щие на инфекции гриппа (фавипиравир), ВИЧ (лопина-
вир/ритонавир), гепатита (рибавирин), лихорадку Эбола 
и Марбурга (рамдезивир). Кроме того, рассматривается 
ряд химиотерапевтических антибактериальных препа-
ратов, применяемых для лечения малярии (хлорохин 
и гидроксихлорохин, мефлохин).

Целью данного систематического обзора стал ана-
лиз результатов клинических исследований ЛП, приме-
няющихся в настоящее время для лечения и профилак-
тики COVID‑19, и выявление текущих рандомизирован-
ных контролируемых испытаний (РКИ) ЛП для лечения 
и профилактики COVID‑19

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Систематический поиск был проведен в следующих 
источниках:

1. Библиографическая база данных (БД) Medline 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/);

2. Регистр клинических исследований (КИ) 
clinicaltrials.gov (https://clinicaltrials.gov/);

Дата осуществления последнего поиска: 05.04.2020.
Поисковой запрос в  БД Medline: “COVID‑19” 

[All  Fields] OR “COVID‑2019”  [All Fields] OR “severe 
acute respiratory syndrome coronavirus 2” [Supplementary 
Concept] OR “severe acute respiratory syndrome corona
virus 2” [All Fields] OR “2019-nCoV”  [All Fields] OR 
“SARS-CoV‑2” [All Fields] OR “2019nCoV” [All Fields] 
OR ((“Wuhan”  [All Fields] AND (“coronavirus”  [MeSH 
Terms] OR “coronavirus”  [All Fields])) AND 
(2019/12[PDAT] OR2020[PDAT])).

Поисковые запросы в  регистрах клинических ис-
пытаний: «COVID‑19», «2019-nCoV», «2019 novel 
coronavirus» и «SARS-CoV‑2».

Кроме того, дополнительно проведен поиск в поис-
ковой системе Google Scholar, а также в списках литера-
туры ранее обнаруженных статей.

Поиск происходил по названиям публикаций; для 
публикаций, названия которых содержали отсылки к ле-
карственной терапии, профилактике или наименовани-
ям препаратов, резюме или полный текст статьи подвер-
гались анализу. В данный обзор не включены статьи на 
языке отличном от английского, литературные обзоры 
ЛП при терапии COVID‑19, если они не описывали дан-
ные из недоступных источников.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Всего по указанным поисковым запросам было 
найдено 3 016 ссылки (2 734 ссылки в  БД Medline, 
282 ссылки в  регистре КИ clinicaltrials.gov). Даль-
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нейший отбор работ происходил следующим образом 
(рисунок):

• 241 ссылка регистра КИ clinicaltrials.gov исключе-
на (7 исследований завершено досрочно, в  115 объек-
том исследования не были ЛП, 52 исследования были 
когортными, 67 еще не начали набор пациентов);

• 2 686 ссылок из БД Medline исключены (230 ста-
тей на языке, отличном от английского, 2 370 статей, не 
касающихся проблемы лекарственной терапии и  про-
филактики COVID‑19, 86 дубликатов или литератур-
ных обзоров ЛП, не содержащих оригинальной инфор
мации).

По данным регистра КИ clinicaltrials.gov ни для од-
ного из 275 текущих исследований еще не доступны 
результаты: исследования находятся на стадиях плани-
рования, набора добровольцев или текущие.

По результатам систематического поиска в научной 
литературе не выявлено ни одного препарата, обладаю-
щего доказанной клинической эффективностью против 
COVID‑19, по результатам завершенных КИ, результаты 

которых были рецензированы и на основании которых 
можно было бы сделать однозначные выводы. Всего 
обнаружено 18 завершенных КИ при терапии заболе-
ваний, вызванных другими коронавирусами, а  также 
вирусом Эбола (пять исследований in vitro, пять  – на 
животных моделях, восемь – на людях) и 13 опублико-
ванных КИ при терапии COVID‑19 (три исследования 
in vitro и 10 исследований на людях).

Исследования, проведенные с  участием пациен-
тов с  COVID‑19, представляют наибольший интерес. 
Из этих 10 исследований пять являются РКИ с количе-
ством пациентов от 22 до 240 [5–9]. При этом результаты 
РКИ с наибольшим количеством пациентов (199 и 240) 
неоднозначны  [5, 9], в  исследовании  [8] не проведена 
статистическая обработка результатов, и ни в одном из 
РКИ не было ослепления.

Также найдены пять когортных исследований [10–14] 
с количеством пациентов от 11 до 78. Исследования дан-
ного дизайна отличаются такими методологическими 
недостатками, как отсутствие рандомизации и  ослеп

Рисунок. Отбор работ по оценке эффективности и безопасности применения лекарственных препаратов в терапии COVID‑19: 
потоковая диаграмма.

Источник: составлено авторами.

2734 работ из базы данных Medline,  
282 записи в регистре КИ 

clinicaltrials.gov

– Публикации на языке, отличном от английского (n = 230)
– �Публикации и регистровые записи, не относящиеся к про-

блеме изучения эффективности и безопасности лекарствен-
ной терапии при коронавирусной инфекции COVID-19 
(n = 2485)

– �Публикации и записи в регистре об одних и тех же исследо-
ваниях, а также обзоры (n = 86)

– �Регистровые записи о прекращенных, еще не начавшихся 
исследованиях или исследованиях с отсутствием рандоми-
зации (n = 126)

Всего было исключено: 2686 работ из базы данных Medline, 
241 запись из регистра КИ clinicaltrials.gov

48 работ из базы данных Medline 
41 запись в регистре КИ 

clinicaltrials.gov

Figure. Systematic search flowchart: selection of efficacy and safety studies of drugs used for COVID‑19 therapy.

Source: made by authors.

2734 studies from Medline,  
282 registered trials in 

clinicaltrials.gov – �Studies published in language other than English (n = 230)
– �Published studies and registered trials devoted to other problems 

than efficacy and safety of COVID-19 drug therapy (n = 2485)
– Reviews and  duplicates (n = 86)
– �Registered trials that were stopped, not started or of the design 

other than RCT (n = 126)

Total number of excluded links: 2686 studies from Medline, 
241 trials from clinicaltrials.gov48 studies from Medline 

41 registered trials from  
clinicaltrials.gov
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ления, при этом некоторые из них  [12, 14] были про-
ведены без группы контроля. Наконец, ни в  одном из 
10  вышеупомянутых исследований группы сравнения 
не были сбалансированы по клинически значимым ха-
рактеристикам.

Более того, найдены упоминания о  трех завершен-
ных КИ, посвященных терапии COVID‑19, результаты 
которых отсутствуют в открытых источниках.

Наибольшее внимание при поиске эффективной те-
рапии и профилактики COVID‑19 получили следующие 
группы ЛП: противовирусные препараты, предназна-
ченные для лечения инфекций, вызванных различны-
ми вирусами, противомалярийные препараты, реком-
бинантные человеческие интерфероны. Для терапии 
осложнений в  общей популяции рассматриваются мо-
ноклональные антитела и кортикостероиды. Кроме то-
го, идет активная разработка и тестирование вакцин.

Далее рассмотрена информация о доказательной ба-
зе конкретных ЛП. Дополнительно приведены данные 
об использовании препаратов в исследованиях дизайна 
«описание серии случаев».

Противовирусные препараты

Ремдезивир (GS‑5734)  (англ. remdesivir)  – новый 
препарат, разработанный в  США (не  зарегистрирован 
в РФ), потенциально активный против широкого спек-
тра вирусов, включая коронавирусы. Препарат ингиби-
рует репликацию вируса с помощью преждевременного 
прекращения транскрипции его РНК [15].

Исследование препарата ремдезивир против коро-
навирусных инфекций SARS-CoV и  MERS-CoV пока-
зало его эффективность in vitro против обоих вирусов. 
Данное исследование было продолжено на мышах, за-
раженных SARS-CoV. Препарат ремдезивир был при-
знан эффективным при терапии, а  также профилакти-
ке SARS-CoV у  мышей по сравнению с  плацебо  [16]. 
В  других исследованиях in vitro препарат ремдезивир 
также показал свою эффективность против нескольких 
коронавирусов животного происхождения [17, 18]. По-
мимо этого, ремдезивир был признан эффективным при 
терапии и  профилактике MERS-CoV у  макак-резусов 
по сравнению с плацебо  [19]. Также данный препарат 
был эффективнее лопинавира/ритонавира в  комбина-
ции с интерфероном-бета in vitro, а также на мышиных 
моделях в профилактике и терапии MERS-CoV. Данное 
исследование in vitro показало, что время начала про-
тивовирусной терапии является критически значимым 
фактором: применение препарата на пике вирусной на-
грузки позволяло уменьшить ее, но не снижало ущерб, 
который наносится легким вирусной инфекцией  [20]. 
Промежуточные результаты РКИ ремдезивира и  трех 
моноклональных антител для терапии вируса Эбола по-
казали, что ремдезивир сильно уступает по эффектив-
ности двум из трех моноклональных антител по крите-
рию выживаемости, поэтому применение ремдезивира 
было остановлено в данном исследовании [21].

Данные по эффективности ремдезивира при тера-
пии COVID‑19 доступны лишь из исследования in vitro, 

в  котором были протестированы 7 ЛП (ремдезивир, 
фавипиравир, рибавирин, нитазоксанид, пенцикловир, 
нафамостат, хлорохин). Хлорохин и ремдезивир (по от-
дельности) в  низкой молярной концентрации быстро 
блокировали вирус и  показали высокий индекс селек-
тивности; они были признаны наиболее эффективными 
in vitro препаратами из набора против COVID‑19  [22]. 
Аналогичные результаты ремдезивир показал в другом 
исследовании in vitro  [23]. Описан случай терапии па-
циента в США с использованием ремдезивира. На сле-
дующий день после получения препарата состояние 
пациента улучшилось, отпала необходимость в допол-
нительном кислороде. Однако данный дизайн исследо-
вания не позволяет с должной надежностью установить 
эффективность препарата, так как был пролечен всего 
один пациент, не известна причина улучшения состоя-
ния  [24]. В СМИ также описан случай выздоровления 
пациента в критическом состоянии, которому проводи-
ли терапию ремдезивиром [25].

В регистре КИ clinicaltrials.gov обнаружено шесть за-
писей о текущих РКИ с участием ремдезивира при терапии 
COVID‑19 (NCT04292899, NCT04292730, NCT04252664, 
NCT04315948, NCT04280705, NCT04257656). Также 
препарат участвует в программе расширенного доступа 
(пациенты получают препарат в рамках общего монито-
ринга его эффективности и безопасности) [15].

Лопинавир/ритонавир  – противовирусное средст-
во, предназначенное для терапии ВИЧ/СПИД. Препарат 
ингибирует вирусные протеазы (3CLpro), тем самым 
тормозит репликацию вируса [26].

Исследование мартышек, зараженных MERS-CoV, 
показало, что у группы лопинавира/ритонавира, а также 
у  группы интерферона бета‑1b комбинированные кли-
нические исходы были лучше, чем у группы, не полу-
чавшей терапию [27]. Однако описанное ранее исследо-
вание [20] показало, что по эффективности лопинавир/
ритонавир уступал ремдезивиру in vitro и на мышиных 
моделях. В  когортном КИ изучалась эффективность 
лопинавира/ритонавира в  комбинации с  рибавирином 
у 41 пациента с SARS-CoV, в сравнении с историческим 
контролем  – группой из 111 пациентов, принимавших 
только рибавирин. Выявлена статистически значимо 
лучшая эффективность лопинавира/ритонавира в  ком-
бинации с рибавирином по комбинированному исходу – 
смерть или острый респираторный дистресс-синдром: 
2,4% против 28,8%, (р < 0,001). Также в  группе паци-
ентов, получавших лопинавир/ритонавир, наблюдалось 
снижение применения стероидов [28].

Кроме того, обнаружено РКИ, в  котором участво-
вало 199 пациентов с  подтвержденным заражением 
COVID‑19 и пневмонией. Пациенты были распределены 
в группу лопинавира/ритонавира (99 пациентов) и груп-
пу стандартной терапии (100 пациентов). Лопинавир/
ритонавир не показал статистически значимо большей 
эффективности по сравнению со стандартной терапией: 
отношение угроз для клинического улучшения 1,24, до-
верительный интервал (ДИ): (0,9; 1,72); разность в ле-
тальности  –5,8%, ДИ (–17,3; 5,7). Группа лопинавира/
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ритонавира показала статистически значимо меньшее 
время до клинического улучшения (15 дней против 16: 
ОУ 1,39, ДИ (1,00; 1.91)) Лечение лопинавиром/рито-
навиром у  13 пациентов пришлось остановить из-за 
развившихся НЯ [5]. Кроме того, опубликовано ретро-
спективное когортное исследование, в  котором 78 па-
циентов получали лопинавир/ритонавир, а  42  – стан-
дартную терапию. Изучаемым исходом была длитель-
ность присутствия РНК вируса в мазках из носоглотки 
(по  результатам полимеразной цепной реакции, ПЦР). 
Между группами сравнения наблюдалась статистиче-
ски значимая разница: медиана 22 дня в  группе лопи-
навира/ритонавира и  28,5 дней в  группе стандартной 
терапии (р = 0,02). Более того, только установлено, что 
ранее применение лопинавира/ритонавира позволяло 
сократить данное время: у  пациентов, которые начали 
терапию данным препаратом в  течение 10 дней после 
появления симптомов, медианная длительность присут-
ствия РНК вируса составила 19 дней, против 27,5 дней, 
у  пациентов, начавших терапию лопинавиром/ритона-
виром после 10 дней с  момента появления симптомов 
(р = 0,001)  [10]. Дополнительно найдено упоминание 
о  ретроспективном когортном исследовании, куда во-
шло 134 пациента: 52 получали лопинавир/ритонавир, 
34  – умифеновир, 48 не получали противовирусную 
терапию; лечение продолжалось в  течение семи дней. 
Все пациенты получали терапию препаратами интерфе-
ронов. Не наблюдалось статистически значимых разли-
чий в клинических исходах между группами на седьмой 
день терапии [29]. Качество данной публикации опреде-
лить не удалось, так как оригинал и резюме исследова-
ния доступны только на китайском языке.

Лопинавир/ритонавир применялся в  клинической 
практике лечения пациентов в Китае, Сингапуре, Ита-
лии, Испании и других стран. Его применение фигури-
рует в исследованиях описания серии случаев при тера-
пии COVID‑19 в Китае и Сингапуре [30–32].

Также опубликовано когортное исследование эф-
фективности профилактики комбинацией лопинавира/
ритонавира и  рибавирина у  медицинских работни-
ков, контактировавших с  зараженными MERS-CoV. 
22 участника получали профилактическую терапию, 
21 – не получали. Никто из группы профилактики не 
развил инфекцию, в  отличие от шести пациентов из 
контрольной группы. Разница статистически значима 
(р = 0,009). Оценивается, что данный режим профи-
лактики позволил на 40% снизить риск развития ин-
фекции. В  группе профилактики наблюдались мно
жественные НЯ [33].

На данный момент по всему миру ведутся шесть 
РКИ лопинавира/ритонавира в  терапии COVID‑19 
(NCT04330690, NCT04307693, NCT04255017, 
NCT04315948, NCT02735707, NCT04276688).

Фавипиравир (англ. favipiravir) – препарат, разрабо-
танный в Японии (не зарегистрирован в РФ), предназна-
чен для лечения широкого спектра вирусных инфекций, 
но в  основном используется для лечения гриппа. Фа-
випиравир представляет собой пуриновый нуклеозид, 

который действует как конкурентный ингибитор вирус-
ной РНК-зависимой РНК-полимеразы.

Найдено когортное несравнительное проспективное 
исследование данного препарата: 126 пациентов с виру-
сом Эбола получали фавипиравир, дизайн исследования 
не позволяет сделать вывод об эффективности препа-
рата, однако исследователи делают предположение об 
эффективности фавипиравира у пациентов с малой ви-
русной нагрузкой и неэффективности – с большой [34].

Также обнаружено нерецензированная публикация 
РКИ с  участием 240 пациентов старше 18 лет с  пнев-
монией, вызванной COVID‑19: 116 (четыре пациента 
выбыли) в группе фавипиравира (из них 18 пациентов 
в критическом состоянии, 42 пациента с сопутствующи-
ми заболеваниями) и 120 пациентов в группе умифено-
вира (из них девять в критическом состоянии, 35 с со-
путствующими заболеваниями). Основным исходом бы-
ло клиническое выздоровление на седьмой день после 
начала лечения. В  группе фавипиравира выздоровели 
61,21% пациентов из всех участвующих в  исследова-
нии, в группе умифеновира – 51,67%, разница статисти-
чески незначима (р = 0,1396). Однако если исключить 
из анализа пациентов в  тяжелом состоянии, то выздо-
ровело 71,43% из получающих фавипиравир, и 55,86% 
из получавших умифеновир, разница статистически 
значима (р = 0,0199). Среди пациентов в  критическом 
состоянии к седьмому дню в группе фавипиравира вы-
здоровел 1 пациент, а  в  группе умифеновира  – никто. 
В исследовании также сообщены результаты сравнения 
групп по улучшению клинических симптомов. Группы 
отличались по частоте увеличения уровня мочевой кис-
лоты в сыворотке крови, по частоте возникновения дру-
гих НЯ значимой разницы не наблюдалось [9].

Кроме того, в одном из обзоров упоминается когорт-
ное КИ, изучавшее применение фавипиравира (у 35 па-
циентов) и лопинавира/ритонавира в комбинации с ин-
терфероном альфа‑2b (у 45 пациентов) при COVID‑19. 
В группе фавипиравира среднее время элиминации ви-
руса составило четыре дня против 11 дней в комбини-
рованной группе (р < 0,001), а также наблюдалась боль-
шая частота улучшения состояния легких на снимках 
(91,43% против 62,22%, р = 0,004) [35]. Однако ориги-
нал статьи временно изъят издателем [36].

В регистре клинических исследований clinicaltrials.gov 
обнаружено одно РКИ фавипиравира (NCT04310228).

Умифеновир – противовирусный препарат, разрабо-
танный в СССР, предназначен для терапии и профилак-
тики ОРВИ [37].

Найдено когортное клиническое исследование тера-
пии пациентов с COVID‑19, развивших пневмонию, но 
которым не требовалась искусственная вентиляция лег-
ких: 16 пациентов получали умифеновир в комбинации 
с  лопинавиром/ритонавиром, 17 пациентов получали 
монотерапию лопинавиром/ритонавиром. Комбиниро-
ванная группа показала статистически значимые улуч-
шения по исходам: отрицательное тестирование на ви-
рус на седьмой и на 14 день, а также улучшение состо-
яния легких, определяемого по снимкам КТ, на седьмой 
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день (р < 0,05)  [13]. Также препарат был исследован 
в публикациях, описанных ранее [9, 29].

Кроме того, препарат применялся в китайской кли-
нической практике и упоминается в исследованиях опи-
сания серии случаев при терапии COVID‑19 [38, 39].

На данный момент в Китае ведется два РКИ умифе-
новира (NCT04255017, NCT04273763).

Осельтамивир  – противовирусный препарат, яв
ляется ингибитором нейроминидазы.

Использование препарата упоминается в исследова-
ниях описания серии случаев при подозрении на ко-ин-
фекцию у пациентов с COVID‑19 [30, 38, 40].

На сегодняшний день ведутся клинические иссле-
дования данного препарата при терапии COVID‑19 
в  Китае (NCT04255017, NCT04261270) и  в  Австралии 
(NCT02735707).

Рибавирин  – противовирусный препарат, в  основ-
ном применяемый для лечения гепатита С.

В систематическом обзоре применения рибавирина 
у  пациентов с  (SARS)-CoV делается вывод о  том, что 
он может улучшить выживаемость в  случае, когда те-
рапия начинается на ранних стадиях заболевания [41]. 
РКИ с участием 330 пациентов с MERS-CoV показыва-
ет, что терапия рибавирином в комбинации с интерфе-
ронами не дает улучшения выживаемости по сравнению 
с отсутствием терапии [42]. В обеих вышеупомянутых 
публикациях подчеркивается высокая частота НЯ, свя-
занная с применением препарата. Кроме того, рибави-
рин уменьшает концентрацию гемоглобина в крови, что 
является нежелательным для пациентов с поражениями 
легких [4].

Рибавирин в  комбинации с  интерфероном бета‑1b 
участвует в одном РКИ (NCT04276688).

Также в  клинических испытаниях изучается ком-
бинация дарунавир/кобицистат (не  зарегистрирована 
в РФ) (NCT04252274), однако дарунавир в монотерапии 
не проявил активности против SARS-CoV‑2 in vitro [23], 
а  также иммуностимулятор сарграмостим (не  зареги-
стрирован в РФ; англ. sargramostim) (NCT04326920).

Противомалярийные препараты

Гидроксихлорохин  – показан при малярии, а  так-
же ряде аутоиммунных заболеваний, тормозит синтез 
нуклеиновых кислот в  клетках и  обладает умерен-
ным иммуносупрессивным и  противовоспалительным 
действием.

Данный препарат показал свою эффективность в ис-
пытании in vitro против COVID‑19 и  большую актив-
ность в ингибировании вируса, чем хлорохин [43]. Дос
тупны результаты проведенного во Франции когортного 
КИ с  участием 42 пациентов с  подтвержденным зара-
жением COVID‑19: 16 пациентов вошли в контрольную 
группу, 26 пациентов  – в  группу гидроксихлорохина. 
Из группы гидроксихлорохина выбыло шесть пациен-
тов: три переведены в  реанимацию, один скончался, 
двое отказались продолжать лечение; никто не выбыл 

из контрольной группы. Также группа гидроксихлоро-
хина разделена на монотерапию (14 пациентов, полу-
чавших только гидроксихлорохин) и комбинированную 
терапию (6 пациентов, получавших гидроскихлорохин 
и азитромицин для предотвращения бактериальной ко-
инфекции). Первичным исходом было наличие РНК ви-
руса в  мазках из носоглотки пациентов, определяемое 
по ПЦР. На пятый день после начала лечения РНК виру-
са в материале мазков не было обнаружено ни у кого из 
пациентов в группе гидроксихлорохина и азитромици-
на, у семи из 14 пациентов в группе гидроксихлорохина 
и у трех из 16 пациентов в контрольной группе. Разница 
между группами статистически значима (р < 0,001) [11]. 
Однако в  другом когортном проспективном несрав-
нительном исследовании 11 пациентов получали ги-
дроксихлорохин и азитромицин в таком же режиме как 
и в [11], но на шестой день только у двух из 10 пациен
тов РНК вируса не обнаруживался (один пациент скон-
чался) [12]. Более того, в РКИ с участием 30 пациентов 
(15 получали гидроксихлорохин, 15 – стандартную тера-
пию) ни по одному из исходов (длительность пребывания 
в стационаре, время до нормализации температуры тела, 
улучшение состояния легких и др.) не обнаружено ста-
тистически значимых различий между группами (на ан-
глийском доступно только резюме исследования)  [6]. 
В еще одном РКИ с участием 61 пациента (31 получал 
гидроксихлорохин, 30 – стандартную терапию) сообща-
ется о меньшем времени до нормализации температуры 
и избавления от кашля в группе гидроксихлорохина; дан-
ные о статистической значимости не приведены [7].

В регистре клинических исследований clinicaltrials.
gov обнаружено 6 записей о  текущих РКИ данного 
препарата при терапии COVID‑19 (NCT04307693, 
NCT04315948, NCT04321278, NCT02735707, 
NCT04261517, NCT04308668) и об одном – при про-
филактике (NCT04304053).

Хлорохин  – противомалярийный препарат, тормо-
зит синтез нуклеиновых кислот в  клетках и  обладает 
умеренным иммуносупрессивным и  противовоспали-
тельным действием.

Данный противомалярийный препарат показал свою 
эффективность в двух ранее описанных исследованиях 
in vitro против COVID‑19  [22, 43]. Проведено РКИ, 
включавшее 22 пациента: 10 из них получали хлорохин, 
12 – лопинавир/ритонавир. В силу маленькой выборки 
пациентов статистический анализ не проводился, од-
нако в  группе хлорохина улучшение у  пациентов на-
ступало немного быстрее (судя по отрицательным ре-
зультатам ПЦР и улучшению состояния легких), однако 
среди получавших лопинавир/ритонавир было больше 
тяжелых пациентов (пять против трех) [8]. Также суще-
ствует публикация, в которой говорится, что хлорохин 
показал свою эффективность в  исследовании, вклю-
чавшем 100 пациентов [44], однако само исследование 
в открытых источниках отсутствует.

В регистре клинических исследований clinicaltrials.
gov обнаружено одно активное РКИ с участием хлоро-
хина при терапии COVID‑19 (NCT04323527).
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Стоит отметить, что опубликована информация 
о том, что российские ученые разработали схему тера-
пии COVID‑19 на основе препарата другого противома-
лярийного препарата – мефлохин [45].

�Рекомбинантные человеческие 
интерфероны
Интерфероны альфа обладают противовирусной ак-

тивностью и широко применяются при терапии ОРВИ.
Комбинация интерферона альфа‑2b и  рибавирина 

была признана эффективной по результатам испытаний 
in vitro и на животных моделях (макак-резусов) против 
MERS-CoV [46].

Данная группа препаратов применялась в китайской 
клинической практике, ее упоминание встречается в ис-
следованиях, описывающих серии случаев при терапии 
COVID‑19 [32, 47, 48].

В  монотерапии препарат исследуется в  одном РКИ 
в Китае (NCT04273763), а также выступает дополнитель-
ным компонентом терапии во многих исследованиях.

�Интерфероны бета – группа иммуно
модулирующих препаратов
Данная группа показала свою эффективность в режиме 

монотерапии против вирусов MERS-CoV и  (SARS)-CoV 
in vitro  [49, 50]. Упомянутая ранее публикация также 
говорит об эффективности интерферонов бета при тера-
пии мартышек, зараженных MERS-CoV [27].

Сейчас проводятся РКИ применения интерферо-
нов бета у  пациентов с  COVID‑19 (NCT04315948, 
NCT02735707).

Моноклональные антитела

Тоцилизумаб – рекомбинантное гуманизированное 
моноклональное антитело к  человеческому рецептору 
интерлейкина‑6, используется в терапии ревматоидного 
артрита.

Найдено когортное исследование, включавшее 
21 пациента в  тяжелом или критическом состоянии 
с подтвержденным заражением COVID‑19. Терапия то-
цилизумабом показала следующие результаты: темпера-
тура у всех пациентов вернулась к нормальным значе-
ниям в первый день терапии, значительно улучшились 
клинические симптомы, перефирическое насыщение 
кислородом улучшилось, один пациент был снят с ИВЛ 
в первый же день, у 15 пациентов был снижен уровень 
искусственной подачи кислорода, улучшились лабора-
торные показатели крови. НЯ, связанные с  терапией 
тоцилизумабом, не наблюдались. Никто из пациентов 
не умер [14]. Результативность терапии может быть свя-
зана с ингибированием цитокинового шторма, который 
является одной из основных причин смерти пациентов 
с COVID‑19 [51].

На данный момент ведется одно РКИ примене-
ния тоцилизумаба при терапии пациентов с COVID‑19 
(NCT04310228).

Кроме того, ведутся РКИ следующих ЛП: сари-
лумаб (NCT04324073, NCT04327388, NCT04315298), 

бевацизумаб (NCT04305106), а  также препарата те-
трандрин (не  зарегистрирован в  РФ; англ. tetrandrine) 
(NCT04308317), обладающего противовоспалительным 
действием.

Кортикостероиды. Мета-анализ, включавший в се-
бя результаты лечения 2649 пациентов с  тяжелым те-
чением гриппа, выявил, что системное использование 
кортикостероидов (метилпреднизолона, преднизолона 
и гидрокортизона) статистически значимо увеличивает 
продолжительность пребывания в больнице (р < 0,001), 
вероятность бактериальной суперинфекции (р < 0,001); 
увеличение смертности было статистически незначи-
мым (р = 0,553)  [52]. РКИ с  участием 309 пациентов 
с  MERS-CoV, 151 из которых получали кортикостеро-
иды (метилпреднизолон, преднизолон, гидрокортизон 
или дексаметазон) и стандартную терапию, а 158 только 
стандартную терапию, показало, что в  группе корти-
костероидов РНК вируса статистически значимо доль-
ше оставалось в крови пациентов (р = 0,005), увеличе-
ние 90-дневной смертности было статистически незна-
чимым (р = 0,24) [53].

На данный момент ведутся РКИ метилпреднизолона 
(NCT04244591, NCT04263402, NCT04273321) и гидро-
кортизона (NCT02735707) при терапии COVID‑19.

Вакцины

Клинических данных в  отношении эффективности 
каких-либо вакцин при профилактике COVID‑19 на дан-
ный момент не существует. В процессе испытаний на-
ходится вакцина БЦЖ (NCT04328441, NCT04327206). 
По  данным ВОЗ всего в  разработке находятся 44 вак-
цины, которые потенциально могут быть использованы 
для иммунизации против COVID‑19 [54]. Есть сообще-
ние о том, что в Китае и в Австралии начаты испыта-
ния специфических для COVID‑19 вакцин у людей [55]. 
Также в  СМИ есть информация, что испытания своей 
вакцины у  людей готова начать российская компания 
«Вектор» [56].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Главной тенденцией в  поиске эффективной и  без-
опасной лекарственной терапии против COVID‑19 явля-
ется изучение эффективности уже существующих пре-
паратов, показанных для лечения других заболеваний 
и обладающих потенциальной эффективностью против 
новой коронавирусной инфекции. Так, среди упомяну-
тых в данном обзоре присутствуют препараты для лече-
ния малярии, гриппа и ОРВИ, гепатита С, ВИЧ/СПИД, 
аутоиммунных и прочих заболеваний. В числе исследу-
емых препаратов есть и  новые, однако в  условиях от-
сутствия доказательной базы в отношении данных пре-
паратов, а также практики их применения при терапии 
COVID‑19, они не были рассмотрены в данном обзоре. 
Кроме того, в данный обзор не включены публикации, 
посвященные особенностям лекарственной терапии 
при коморбидных состояниях (диабет, состояние после 
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трансплантации солидных органов, онкологические за-
болевания и др.).

По результатам анализа представленных публи-
каций можно сделать вывод о  том, что в  настоящее 
время не существует препаратов с достаточно убеди-
тельной доказательной базой, чтобы с уверенностью 
рекомендовать их назначение пациентам с COVID‑19. 
Имеющиеся клинические данные лишь позволяют 
предположить эффективность или неэффективность 
тех или иных препаратов. Однако обобщить результа-
ты не представляется возможным, так как результаты 
многих доступных КИ противоречат друг другу. Тем 
не менее, в  скором будущем ожидается завершение 
значительного количества крупных РКИ, результаты 
которых смогут с  большей достоверностью опреде-
лить предпочтительные методы терапии у пациентов 
с COVID‑19.

Дополнительная информация
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