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Резюме 
В начале 2020 г. в мире была объявлена пандемия новой 

коронавирусной инфекции. С начала пандемии начались 
поиски препаратов для этиотропной терапии как основы 
лечения инфекционного процесса. В обзоре предоставлены 
данные о точках приложения противовирусной активно-
сти препаратов с учетом жизненного цикла этиологиче-
ского агента – вируса SARS-CoV-2. Описаны механизмы воз-
действия препаратов на РНК-зависимую РНК-полимеразу 
(молнупиравир, ремдесивир, фавипиравир) и протеазу 
(нирматрелвир совместно с ритонавиром) SARS-CoV-2. 
Среди амбулаторных пациентов групп риска применение 
молнупиравира, назначенного до 5-го дня от начала забо-
левания, обеспечивало снижение риска госпитализации на 
30% и риска смерти на 89%. Использование 10-дневного 
курса ремдесивира у стационарных больных приводило к 
сокращению продолжительности клинических проявлений 
на 5 дней, а использование препарата в течение 3 дней в 
амбулаторном режиме оказывало благоприятное влияние 
на группу больных высокого риска в виде снижения риска 
госпитализации и смерти на 87%. Среди амбулаторных 
пациентов, применявших фавипиравир, отмечалось насту-
пление клинического улучшения на 4 дня раньше по сравне-
нию с контрольной группой. Назначение нирматрелвира в 
сочетании с ритонавиром в амбулаторном режиме привело 
к уменьшению риска госпитализации или наступления ле-
тального исхода на 89%. Обсуждены молекулярная основа 
и принципы применения блокирующих моноклональных 
антител как принципиально новой группы биологических 
препаратов для этиотропной терапии. Представлена ин-
формация о воздействии препаратов на альфа-, бета-, гам-
ма-, дельта- и омикрон-варианты вируса. Проанализирован 
профиль межлекарственного взаимодействия лекарствен-
ных средств и базисной терапии. 

Раннее начало этиотропной терапии в амбулатор-
ном режиме обеспечивает более благоприятное течение 
заболевания, что характеризуется более короткой дли-
тельностью клинических проявлений, снижением риска 
госпитализации и наступления летального исхода. 

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, 
препараты прямого противовирусного действия, бло-
кирующие моноклональные антитела, эффективность. 

Abstract
At the beginning of 2020, a pandemic of a novel coronavi-

rus infection was declared in the world. Since the beginning 
of the pandemic, the search for drugs for etiotropic therapy 
as the basis for the treatment of the infectious process has 
begun. The review provides data on the application points of 
antiviral activity of drugs, taking into account the life cycle 
of the etiological agent – the SARS-CoV-2 virus. The mecha-
nisms of drug action on RNA-dependent RNA polymerase 
(molnupiravir, remdesivir, favipiravir) and protease (nirma-
trelvir together with ritonavir) SARS-CoV-2 are described. 
Among of outpatient patients at risk, the use of molnupiravir 
up to 5 days from the onset of the disease provided a 30% 
reduction in the risk of hospitalization and an 89% reduc-
tion in the risk of death. The use of a 10-day course of remde-
sivir in inpatient patients led to a reduction in the duration 
of clinical manifestations by 5 days, and the use of the drug 
for 3 days on an outpatient basis had a beneficial effect on a 
group of high-risk patients in the form of a reduction in the 
risk of hospitalization and death by 87%. Among outpatient 
patients using favipiravir, the onset of clinical improvement 
was noted 4 days earlier compared to the control group. The 
administration of nirmatrelvir in combination with ritonavir 
on an outpatient basis led to an 89% reduction in the risk of 
hospitalization or death. The molecular basis and principles 
of the use of blocking monoclonal antibodies as a fundamen-
tally new group of biological drugs for etiotropic therapy are 
discussed. Information is provided on the effects of drugs on 
alpha, beta, gamma, delta and omicron variants of the virus. 
The profile of drug-drug interaction of drugs and basic ther-
apy is analyzed.

Early initiation of etiotropic therapy on an outpatient re-
gime provides a more favorable course of the disease, which 
is characterized by a shorter duration of clinical manifesta-
tions, a reduced risk of hospitalization and the onset of death.

Key words: novel coronavirus infection, direct antiviral 
drugs, blocking monoclonal antibodies, effectiveness.
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Этиотропная терапия является краеугольным 
камнем в комплексной терапии абсолютного боль-
шинства инфекционных заболеваний. Эрадика-
ция и выведение патогена обеспечивают прекра-
щение инфекционного процесса, предупреждают 
в большинстве случаев дальнейшее прогрессиро-
вание заболевания, формируют условия для бы-
строго и эффективного развития адекватного им-
мунного ответа. 

Особенностью развития патологического про-
цесса при новой коронавирусной инфекции 
(НКВИ) является формирование последовательных 
этапов развития заболевания, включая вирусный и 
иммунопатологический, который и определяет раз-
витие «цитокинового шторма», обеспечивающего 
прогрессирование заболевания и формирование 
тяжелого течения процесса. При этом максималь-
ная концентрация возбудителя НКВИ – вируса 
SARS-CoV-2 – выявляется в последние дни инку-
бационного периода и в начальном периоде мани-
фестного течения. Наблюдается корреляция меж-
ду концентрацией SARS-CoV-2 (определяемой по 
уровню РНК вируса) и степенью тяжести, а также 
исходом заболевания. Пациенты с более высокой 
концентрацией SARS-CoV-2 достоверно чаще полу-
чали лечение в стационаре, включая оказание по-
мощи в отделении реанимации и интенсивной те-
рапии. В группе больных НКВИ с подтверждённой 
репликацией SARS-CoV-2 в плазме крови наблюда-
лось более частое наступление летального исхода, 
по сравнению с больными, имеющими отрицатель-
ный результат на выявление РНК в плазме (42,9 и 
3,8% соответственно) [1, 2]. 

Подходы к поиску препаратов, имеющих про-
тивовирусную активность, начались сразу же по-
сле идентификации самого возбудителя. В первых 
версиях Временных методических рекомендаций 
«Профилактика, диагностика и лечение новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19)» обсуж-
дались в качестве препаратов этиотропной тера-
пии гидроксихлорохин (хлорохин), в том числе в 
сочетании с азитромицином, а также лопинавир, 
бустированный ритонавиром, и рибавирин [3, 4]. 
В настоящее время по результатам клинических 
исследований эти препараты, а также иные лекар-
ственные средства (ивермектин, нитозоксанид) не 
рассматриваются как препараты, имеющие дока-
занную активность в отношении SARS-CoV-2 [5]. 

По прошествии 2 лет пандемии сформирована 
концепция этиотропной терапии, основу которой 
составляют противовирусные препараты прямого 
действия. Исторически первыми препаратами это-
го класса были лекарственные средства, которые 
ингибировали на внутриклеточном уровне репли-
кацию SARS-CoV-2 за счет взаимодействия с РНК-
зависимой РНК-полимеразой (RdRp белок). Груп-
па препаратов представлена молнупиравиром, 

ремдесивиром и фавипиравиром. На начальном 
этапе каждый из представленных препаратов вну-
триклеточно подвергается процессу фосфорили-
рования, результатом чего является образование 
активной формы трифосфата. В дальнейшем про-
исходит прекращение функционирования RdRp 
белка за счет близких, но различающихся меха-
низмов воздействия.

Молнупиравир в виде трифосфата встраива-
ется в реплицируемую РНК-минус-цепь; в после-
дующих циклах репликации («считывания» ин-
формации с этой цепи) накапливаются мутации, 
которые и приводят к полной остановке реплика-
ции SARS-CoV-2. Активная форма ремдесивира 
конкурирует с природным аденозинтрифосфатом 
клетки за включение в формирующуюся цепь ви-
русной РНК, что приводит к отсроченному обрыву 
цепи. Фавипиравир в виде активного метаболита 
встраивается в РНК-минус-цепь, вызывает мутаге-
нез и прекращение репликации [6–8]. 

В регистрационном исследовании MOVe-OUT 
препарат молнупиравир в дозе 800 мг 2 раза в сут-
ки в течение 5 суток применялся у невакциниро-
ванных пациентов, относящихся к группам риска 
и проходивших лечение в амбулаторных условиях. 
Критерии включения в исследование – начало те-
рапии до 5-го дня болезни и наличие как минимум 
одного симптома заболевания. По результатам 
исследования было продемонстрировано сниже-
ние относительного риска госпитализации на 30% 
(95% ДИ 0,49;0,99), риск смерти в группе пациен-
тов, применявших препарат, был на 89% ниже, чем 
в группе плацебо (95% ДИ:14,99) [9]. 

В исследование NIAID ACTT-1 было включе-
но 1062 госпитализированных пациента, которые 
были разделены на группу, получавших ремдеси-
вир внутривенно в дозе 200 мг в 1-й день и по 100 мг 
во 2–10-й дни, и группу получавших плацебо. По-
казано, что у больных, пролеченных ремдесиви-
ром, выздоровление наступало на 5 дней раньше 
в сравнении с группой получавших плацебо (10 
и 15 дней соответственно, р<0,001). Наиболее зна-
чимый эффект достигался при максимально ран-
нем начале противовирусной терапии: так, при 
старте до 6-го дня болезни время выздоровления 
было короче на 14,0 дней, по сравнению с группой 
плацебо [10]. В исследовании PINETREE длитель-
ность применения ремдесивира была ограничена 
3 днями, препарат назначался в амбулаторном ре-
жиме больным групп высокого риска до 7-го дня 
болезни. Несмотря на очень короткий курс приме-
нения препарата, было показано снижение на 87% 
риска госпитализации и смерти от НКВИ [11]. 

Эффективность применения фавипирави-
ра была оценена в исследовании, в которое были 
включены 168 пациентов с нетяжелыми формами 
заболевания, включая 75% пациентов со среднетя-
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желой формой. Режим дозирования составлял по 
1600 мг (или по 1800 мг, в зависимости от веса боль-
ного) 2 раза в день в 1-й день, далее – по 600 мг 
(или по 800 мг) 2 раза в день со 2-го по 10-й день 
терапии. Больные были распределены в основ-
ную группу пациентов, получавших препарат, и 
в группу сравнения. К 3-му дню лечения элимина-
ция SARS-CoV-2 была выше в основной группе – 
71,4% и 57,1%% соответственно, аналогичная тен-
денция сохранялась на 5-й день лечения (81,2% и 
67,9%). Указанные показатели вирусологической 
эффективности сочетались с иными значимыми 
данными – медиана времени клинического улуч-
шения по шкале ВОЗ различалась в группах и со-
ставила 6,0 и 10,0 дней соответственно (р<0,01). 
В группе пациентов, получавших фавипиравир, не 
было случаев госпитализации в связи с прогресси-
рованием заболевания [12]. 

Молнупиравир и его активный метаболит не 
имеют значимых межлекарственных взаимодей-
ствий, так как не являются ингибиторами или ин-
дукторами основных ферментов, метаболизиру-
ющих лекарственные препараты. Исследований 
по взаимодействию ремдесивира не проводилось. 
Фавипиравир не метаболизируется ферментом 
цитохром Р450, не индуцирует указанный фер-
мент, при этом имеются ограниченные данные 
о клинически значимом взаимодействии [6–8]. 

Выполненная оценка эффективности молну-
пиравира, ремдесивира и фавипиравира в моде-
ли in vitro с различными вариантами SARS-CoV-2 
(альфа, бета, гамма, дельта и омикрон) свидетель-
ствует о сохранении активности препаратов про-
тив всех указанных вариантов вируса.

Наряду с нарушением этапа репликации ви-
русной РНК в клетке, второй точкой приложения 
противовирусных средств прямого действия явля-
ется этап «сборки вируса». Возможно блокировать 
протеазу SARS-CoV-2, что приводит к ее неспособ-
ности перерабатывать полипротеиновые предше-
ственники, необходимые для формирования ви-
риона, что обеспечивает прекращение вирусной 
репликации. Единственным представителем этого 
класса является препарат нирматрелвир, который 
применяется вместе с фармакологическим бусте-
ром ритонавиром. В исследовании EPIC-HR изуча-
лась эффективность препарата у амбулаторных 
пациентов, относящихся к группам риска, с легким 
и среднетяжелым течением. Препарат назначался 
в первые 3 дня от начала заболевания в дозе 300 мг 
нирматрелвира и 100 мг ритонавира 2 раза в день 
в течение 5 дней. Наблюдалось снижение риска 
госпитализации или наступления летального ис-
хода на 89% (p<0,0001) (95% ДИ: 0,03–0,36), анало-
гичная тенденция сохранялась и при назначении 
препарат в первые 5 дней болезни. Применение в 
качестве бустера ритонавира, являющегося потен-

циальным ингибитором ферментов системы ци-
тохрома Р450 3А4 и Р гликопротеина, определяет 
необходимость тщательного контроля межлекар-
ственного взаимодействия данного лекарственно-
го средства и базовой схемой терапии [13]. 

Отдельного обсуждения заслуживает приме-
нение в качестве принципиально нового класса 
препаратов в составе этиотропной терапии – бло-
кирующих (вируснейтрализующих) моноклональ-
ных антител (mAb). В процессе взаимодействия 
SARS-CoV-2 с клеткой происходит соединение 
S (шиповидного) белка вируса с рецепторами 
ангиотензинпревращающего фермента II типа. 
В процессе присоединения вируса к клетке так-
же участвует трансмембранная сериновая про-
теаза типа 2. Моноклональные антитела, являясь 
биологическими препаратами, взаимодействуют с 
двумя вышеуказанными компонентами процесса 
присоединения и входа вируса в клетку, прерывая 
его. Блокирующие mAb применяются в виде одно-
го препарата (сотровимаб или регданвимаб) или в 
виде «коктейля» (одновременное введение 2 mAb: 
бамланивимаб и этесевимаб; касиривимаб и имде-
вимаб). Все блокирующие mAb показаны к приме-
нению в максимально короткие сроки от момента 
инфицирования или развития клинической карти-
ны. Они назначаются пациентам, не нуждающим-
ся в дополнительной оксигенотерапии и имеющим 
риск прогрессирования заболевания. Препараты 
этой группы применяются однократно, доза рас-
считывается в зависимости от веса больного, путь 
введения – внутривенный. Блокирующие mAb 
не зарегистрированы в Российской Федерации, в 
связи с чем их назначение возможно только по ре-
шению врачебной комиссии [14]. 

В настоящее время создана уникальная комби-
нация блокирующих mAb – тиксагевимаб и цил-
гавимаб, которая не применяется для лечения 
больных НКВИ, но ее однократное внутримышеч-
ное введение обеспечивает защиту от развития за-
болевания в течение 6–12 месяцев [15]. 

Значительный мутационный потенциал  
SARS-CoV-2, включая мутации, затрагивающие 
S-белок, определяют необходимость постоянного 
мониторинга сохранения терапевтического потен-
циала блокирующих mAb в условиях появления 
новых вариантов вируса. Все mAb сохраняли свою 
эффективность в процессе взаимодействия с аль-
фа-, бета-, гамма- и дельта-вариантами SARS-CoV-2. 
Эпидемический подъем, вызванный вариантом 
омикрон, показал снижение активности in vitro и in 
vivo для большинства блокирующих mAb. По пред-
варительным данным, только сотровимаб сохраня-
ет свою клиническую активность в отношении BA.1 
и BA.1.1 омикрон-субвариантов, однако в исследо-
вании in vitro показано снижение его активности 
против BA.2 омикрон-субварианта [16]. 
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Блокирующие mAb имеют благоприятный про-
филь межлекарственного взаимодействия. Они не 
выводятся почками и не метаболизируются с учас-
тием ферментов цитохрома P450, следовательно, 
взаимодействие с применяемыми одновременно 
лекарственными средствами, которые выводятся 
почками или являются субстратами, индукторами 
или ингибиторами ферментов цитохрома, малове-
роятно.

Современные лекарственные средства этио-
тропной направленности показали свою эффек-
тивность по данным клинических исследований 
и реальной клинической практики. Эта группа 
препаратов снижает относительный риск госпи-
тализации и смерти на 30–89%. Раннее выявле-
ние больных и назначение им этиотропных пре-
паратов является важнейшим принципом терапии 
НКВИ и соответствует современной стратегии ин-
фектологии – «тестируй и лечи». 
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