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Вирусы являются причиной большинства ОРЗ в мире,  
и количество смертей, сопряженных с вирусными 
болезнями, достигает 4 миллионов в год. Среди возбу-

дителей ОРВИ наиболее часто встречаются вирусы гриппа, 
респираторно-синцитиальный вирус, аденовирус и вирус 
парагриппа. Вирусы гриппа являются основными патогена-
ми человека, имеют глобальное распространение, вызывают 
более 500 000 смертей в год по всему миру, отрицательно 
влияют на качество жизни и продуктивную деятельность 
общества. Мировое научное сообщество немало озабоче-
но проблемой ограниченной эффективности вакцинации и 
возрастающей резистентности к специфическим противо-

вирусным антибиотикам, включая ингибиторы нейрамини- 
дазы [7].

Сложившаяся ситуация не только делает актуальным 
поиск новых способов профилактики и лечения ОРВИ, но  
и указывает на необходимость оценивать эффективность 
существующих препаратов и искать возможности их исполь-
зования в комбинированной терапии для осуществления 
действенного контроля эпидемий и пандемий гриппа.

В нашей стране проблему лечения ОРВИ в повседневной 
клинической практике усугубляют неоправданно широкое 
применение антибиотиков и неадекватная тактика: неис-
пользование современных возможностей этиотропной и па- 
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тогенетической терапии на фоне перенасыщенности рынка 
фармацевтической продукции препаратами для симптома-
тической терапии заболевания. Такое положение дел тем 
более удивительно, что вклад отечественных ученых в созда-
ние противовирусных препаратов для лечения и профи-
лактики широко распространенных и социально значимых 
вирусных инфекций, в частности гриппа, герпесвируса, гепа-
тита, достаточно весом.

Среди большого количества разнообразных лекарствен-
ных средств, рекомендуемых производителями и широко 
применяемых в системе российского здравоохранения, наи-
более перспективными в лечении и профилактике ОРВИ 
представляются безрецептурные препараты умифеновир, 
имидазолилэтанамид пентандиовой кислоты (ИПК), ИФН-γ, 
Кагоцел и эргоферон. Интерес к ним вызван и впечатляющи-
ми результатами научных исследований, и рядом особенно-
стей их клинического применения.

Цель обзора: выявление преимуществ и недостатков 
умифеновира, ИПК, ИФН-γ, Кагоцела и эргоферона на основе 
сравнительного анализа данных, представленных в открытых 
источниках (1985–2013), для оптимизации  выбора препара-
та для лечения ОРВИ в повседневной клинической практике.

Умифеновир — противовирусный препарат широкого 
спектра, который используется для лечения гриппа [19]. 
Впервые он появился на рынке в 1988 г. для борьбы с виру-
сами гриппа типов А и В [37]. Умифеновир способен ингиби-
ровать конформационные изменения гемагглютинина виру-
сов в процессе их слияния (фузии) с мембраной эндосомы, 
блокируя тем самым это слияние — процесс, необходимый 
для размножения вирусов [55, 59]. Таким образом, основное 
действие умифеновира направлено против определенного 
вирусного белка гемагглютинина. В природных условиях 
процессы генетического дрейфа и шифта геномов вирусов 
гриппа происходят непрерывно. Гены нейраминидазы и гем- 
агглютинина вирусов наиболее подвержены мутациям, что 
является основным механизмом уклонения вирусов от кон-
троля иммунной системы и развития устойчивости к противо-
вирусным препаратам [7]. Помимо реассортации происходит 
постепенное накопление точечных мутаций, в основном это 
касается гена гемагглютинина. Так, в исследовании, прове-
денном в 2009 г., показано, что целый ряд мутаций устойчи-
вости к умифеновиру картирован в гене гемагглютинина на 
границе субъединиц НА1 и НА2 вирусов гриппа. В процессе 
изучения механизма действия препарата методом реассо-
ртации геномов различных вирусов гриппа были созданы 
мутантные вирусы, резистентные к действию умифеновира. 
Устойчивость обусловливалась неспособностью умифено-
вира связываться с мутировавшим гемагглютинином. Таким 
образом, показана возможность мутаций, связанных с еди-
ничными аминокислотными заменами и приводящих к появ-
лению резистентных к умифеновиру штаммов вирусов [64].

Эффективность препарата не только против вирусов грип-
па, но и против вирусов, вызывающих другие ОРВИ, отчасти 
связывают с его способностью стимулировать выработку 
ИФН, хотя индукция ИФН не является основным механизмом 
действия умифеновира [6]. По данным исследований in 
vitro у здоровых добровольцев, ИФН-индуцирующее дей-
ствие препарата при его повторном введении ослабевает 
[6, 29]. Ранее в анатомо-терапевтическо-химической (АТХ) 
классификации умифеновир был отнесен к группе «Прочие 
иммуностимуляторы» под кодом L03AX. В настоящее время 
его АТХ-код — J05AX, который определяет группу «Прочие 
противовирусные препараты» [19].

Известно, что циркулирующие метаболиты могут вли-
ять на эффективность умифеновира и вызывать побочные 
эффекты. Причем внимание ученых и практиков должно 
уделяться метаболитам, составляющим более 10% от содер-
жания исходного препарата. Циркулирующие метаболиты 
изменяют фармакологическую активность исходного пре-
парата, поэтому очень важно изучение именно их безопас-
ности. Кроме того, выявление путей обмена препарата зна-
чимо для прогнозирования лекарственных взаимодействий. 
Подробные данные о метаболитах умифеновира в плазме 
крови, а также в моче и кале человека появились совсем 
недавно. Согласно этим сведениям, в общей сложности в 
моче обнаружен 31 метаболит, в кале их выявлено 24 и в 
плазме крови — 16. У умифеновира имеются как минимум 
три значимых метаболита, влияние которых на эффектив-
ность и безопасность препарата и индивидуальную вариа-
бельность этих параметров не изучено [59].

Наиболее важна оценка эффективности и безопасности 
метаболита умифеновира M6-1 из-за его высокой концентра-
ции в плазме крови и длительного периода полувыведения. 
Предполагают, что М6-1 может вызывать некоторые фар-
макологические эффекты [59]. Кроме того, рекомендуемая 
дозировка препарата для лечения гриппа (200 мг 3 раза в 
день) курсом 5–10 дней и длительный период полураспада 
M6-1 свидетельствуют о его накоплении при повторных 
приемах. Измерения концентрации умифеновира без учета 
концентраций его метаболитов могут приводить к недоо-
ценке фармакологических эффектов препарата, и в первую 
очередь — его безопасности. Принимая во внимание высо-
кую концентрацию в плазме крови и длительный период 
полувыведения М6-1 (17–21 ч), необходимы дальнейшие 
исследования, чтобы оценить влияние этого метаболита на 
эффективность и безопасность умифеновира [18, 55, 59].

Основные механизмы взаимодействия лекарств связаны 
с изменением их фармакокинетики или фармакодинамики. 
Наиболее существенными, согласно современным представ-
лениям, являются изменения фармакокинетики при метабо-
лизме лекарств с участием цитохрома Р450.

Умифеновир подвергается биотрансформации в печени 
[18]. Самым активным ферментом, участвующим в мета-
болизме умифеновира в печени и кишечнике, является 
CYP3A4. Кроме того, выявлено еще несколько изоферментов 
цитохрома, участвующих в метаболизме данного препарата. 
Цитохром P3А4 метаболизирует более 60% всех известных 
лекарственных средств. Влияние изоферментов цитохрома 
Р450 на метаболизм умифеновира говорит о возможности 
неблагоприятных лекарственных взаимодействий с индук-
торами и ингибиторами этих изоферментов. Известно, что 
ингибирование изофермента CYP3A4 кетоконазолом при-
водит к увеличению концентрации M6-1 в плазме крови (до 
185%). Эти данные показывают, что между умифеновиром и 
ингибиторами, индукторами CYP3A4 возможны лекарствен-
ные взаимодействия [59].

Следует отметить, что в краткой аннотации по примене-
нию умифеновира, опубликованной 23 марта 1988 г., когда 
препарат был разрешен к медицинскому применению в СССР, 
он был показан взрослым в качестве лечебного средства 
при гриппе, вызванном вирусами гриппа типов А и В (без 
сопутствующих заболеваний сердечно-сосудистой системы, 
печени и почек). Рекомендуемая продолжительность приема 
не превышала трех дней [37]. В современной инструкции по 
применению умифеновира предосторожность относительно 
сопутствующей патологии отсутствует, а курсовая доза пре- 
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парата увеличена в 1,5 раза [18], при этом данных по фарма-
кокинетике препарата у пациентов групп риска (лиц с хро-
ническими заболеваниями печени, почек, пожилых и детей,  
а также беременных и кормящих женщин) пока недостаточно.

Таким образом, безопасность и возможные лекарствен-
ные взаимодействия умифеновира представляются недо-
статочно изученными, чтобы можно было с уверенностью 
назначать препарат, в частности, пациентам с хроническими 
заболеваниями печени, почечной недостаточностью, пожи-
лым пациентам, в период беременности и лактации. Из-за 
вероятности лекарственного взаимодействия с осторожно-
стью нужно рассматривать назначение умифеновира в ком-
бинации с другими лекарственными препаратами, например 
макролидами, противогрибковыми лекарствами, а также 
со многими препаратами, применяемыми для лечения сер-
дечно-сосудистых заболеваний (аторвастатин, ловастатин, 
лозартан, амлодипин и др.).

Клинические исследования, доказывающие противови-
русную эффективность умифеновира, проводились в основ-
ном с участием больных гриппом и недифференцированны-
ми ОРВИ [2, 8, 28, 30, 31, 42, 48, 52, 65, 73]. Так, например, 
клинические испытания показали, что прием 200 мг умифе-
новира 3 раза в день в течение 3 суток сокращает на 1,7– 
2,65 дня продолжительность симптомов гриппа [31]. Лишь 
сравнительно недавние исследования расширили представ-
ления об активности умифеновира в отношении других виру-
сов человека, таких как вирус гепатита С, рино-, аденовирус, 
респираторно-синцитиальный вирус, вирус Чикунгунья [58, 
68, 71]. По данным китайских авторов, умифеновир про- 
явил выраженную активность in vitro до, во время и после 
инфицирования в отношении РНК-вирусов (вируса гриппа 
А, респираторно-синцитиального, риновируса). Однако в 
отношении аденовируса препарат показал селективную про-
тивовирусную активность in vivo только при его применении 
после инфицирования [71].

Имидазолилэтанамид пентандиовой кислоты, согласно 
инструкции, обладает выраженным противовирусным дей-
ствием в отношении вирусов гриппа типов А, В и парагриппа, 
аденовируса, а также вирусов, вызывающих респиратор-
но-синцитиальную инфекцию [19].

Механизм действия ИПК основан на угнетении репродук-
ции вирусов на этапе ядерной фазы, а также торможении 
миграции вновь синтезированного нуклеопротеида виру-
сов [5]. Все вирусы с отрицательно-полярным геномом РНК 
кодируют однонитевый РНК-связывающий нуклеопротеид. 
Основной функцией нуклеопротеида является инкапсуляция 
генома вируса с целью транскрипции, репликации и упаковки 
РНК. Функции его молекулы гораздо шире, чем структурно-
го РНК-связывающего белка, он также функционирует как 
основной молекулярный адаптер между процессами вируса 
и клетки. В эксперименте показано, что ИПК подавляет 
формирование специфического гемагглютинина возбудителя 
на 66,7 и 58,3% соответственно [40]. Таким образом, опи-
санный механизм действия ИПК, так же как и умифеновира,  
в первую очередь связан с определенными вирусными белка-
ми, подверженными мутациям в процессе жизненного цикла 
вирусов. Привязанность механизма действия к определенным 
белкам вируса в некоторой мере ограничивает возможность 
универсального действия ИПК в отношении различных виру-
сов. В последнее время надежды на развитие противовирус-
ной терапии и вакцинации все больше связывают с активно-
стью, опосредованной через специфические и неспецифиче-
ские механизмы противовирусного иммунитета.

Клетки эпителия слизистой оболочки органов дыхания 
имеют механизмы защиты от вирусной инфекции, которые 
стимулируются вирусными РНК и белками и приводят к акти-
вации противовирусных программ клетки. Вирусы выработали 
способы противодействия клеточным факторам противови-
русной защиты. Вирус преодолевает противовирусный статус 
клетки с помощью белка NS1. ИПК нейтрализует его действие, 
что приводит к более эффективной работе основных клеточ-
ных факторов противовирусной защиты — белков MxA и про-
теинкиназы PKR, за счет чего ускоряется элиминация вируса 
из респираторного тракта [9]. Противовирусная активность 
белка МхА направлена против ортомиксовирусов, типичным 
представителем которых является вирус гриппа, тогда как в 
отношении ДНК-содержащих вирусов, например аденовиру-
сов, эта активность еще не определена в полной мере [74].  
Это подтверждается опубликованными данными исследова-
ния эффективности ИПК in vitro, согласно которым морфо-
генез аденовирусной инфекции гепатоцитов после введения 
ИПК не отличался от контроля, а доля морфологически изме-
ненных вирионов в присутствии ИПК увеличивалась только 
номинально — с 35 до 46% [17].

Существуют два препарата, в состав которых в качестве 
активного вещества входит ИПК, но в различной дозиров- 
ке, — Дикарбамин и Ингавирин. Фактически на сегодняшний 
день Дикарбамин — единственный в мире препарат, офици-
ально входящий в классификационную группу стимуляторов 
лейкопоэза и одновременно отнесенный к средствам деток-
сикации при противоопухолевой терапии. Ингавирин отно-
сится к противовирусным средствам. По данным инструкций 
одно и то же вещество, входящее в состав обоих препаратов, 
имеет различный метаболизм и пути выведения [19]. При 
применении Дикарбамина ИПК выводится в значительной 
степени с мочой, тогда как при использовании Ингавирина 
77% ИПК выводится в неизменном виде с калом, в то же 
время в плазме крови в терапевтической дозе вещество не 
определяется [19]. К сожалению, данных о фармакокинети-
ке препарата недостаточно, отсутствует также информация о 
биодоступности, что принято связывать с его малыми тера-
певтическими дозами.

Эффективность ИПК против вирусов гриппа типов А, В, 
парагриппа, аденовируса, а также при вирусиндуцирован-
ных пневмониях, в том числе в сравнении с умифеновиром 
и осельтамивиром, изучена в доклинических исследованиях 
[5, 14–17, 33, 34, 40, 47, 66]. В частности, эксперименталь-
ные данные, полученные in vitro и in vivo, выявили проти-
вовирусную эффективность ИПК на интегральной модели 
гриппозной пневмонии мышей, вызванной вирусом гриппа 
А/Аичи/2/69 (H3N2), при отсутствии значимой активно-
сти в отношении репродукции пандемических вирусов A/
California/04/2009 (H1N1), A/California/07/2009 (H1N1) и 
A/Moscow/01/2009 (H1N1) swl в культуре клеток MDCK 
(Madin-Darby canine kidney cell line). Умифеновир в данном 
исследовании обладал выраженным противовирусным дей-
ствием как в культуре клеток, так и на модели гриппозной 
пневмонии [32]. 

Что касается клинической эффективности, найденные в  
открытом доступе данные довольно скудны [23–26, 45]. На 
сегодняшний день опубликованы результаты нескольких 
исследований по изучению эффективности ИПК, в основ-
ном при лечении гриппа типа А [23–25]. Начало терапии 
от момента заболевания составляло не более 36 часов, а в 
качестве сравнения использовали плацебо либо умифено-
вир [23]. С осельтамивиром ИПК сравнивали в пилотном 
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нерандомизированном исследовании с участием небольшого 
количества пациентов. Его результаты позволяют предпо-
ложить, что в отношении основных симптомов гриппа эти 
лекарственные средства сравнимы по эффективности [24].

Интерферон гамма. Среди противовирусных средств 
особое место занимают препараты ИФН. Рекомбинантный 
ИФН-γ человека состоит из 144 аминокислотных остатков 
и лишен первых трех — Cys-Tyr-Cys, — которые заменены 
на Met [19]. Препарат получен путем микробиологиче-
ского синтеза в рекомбинантном штамме Escherichia coli  
с последующим выделением и очисткой методом колоночной 
хроматографии и выпускается в виде лиофилизированного 
порошка для приготовления раствора во флаконах. ИФН-γ 
оказывает противовирусное, иммуностимулирующее и имму-
номодулирующее действие. Это важный провоспалительный 
цитокин, продуцентами которого в организме человека явля-
ются NK-клетки, цитотоксические супрессорные клетки CD4  
и CD8 [12].

Известно, что ИФН-γ вызывает множественные эффекты 
в организме и активирует ряд факторов и клеток, которые 
играют важную роль в развитии и становлении противо-
вирусного иммунного ответа. Рецепторы к ИФН-γ имеют 
макрофаги, нейтрофилы, NK-клетки, цитотоксические 
Т-лимфоциты. ИФН-γ активирует эффекторные функции этих 
клеток, в частности их цитотоксичность, продукцию цитоки-
нов, супероксидных и нитрооксидных радикалов, тем самым 
вызывая гибель внутриклеточных паразитов. ИФН-γ ингиби-
рует B-клеточный ответ на ИЛ-4, подавляет продукцию IgE  
и экспрессию CD23-антигена и является индуктором апоптоза 
дифференцированных В-клеток, дающих начало аутореактив-
ным клонам. Кроме того, он отменяет супрессивное воздей-
ствие ИЛ-4 на ИЛ-2-зависимую пролиферацию и генерацию 
лимфокинактивированных киллеров, активирует продукцию  
белков острой фазы воспаления, усиливает экспрес-
сию генов, кодирующих C2- и С4-компоненты системы  
комплемента [36].

Согласно инструкции, ИФН-γ, в отличие от других ИФН, 
повышает экспрессию антигенов главного комплекса гисто-
совместимости как 1-го, так и 2-го класса на разных клетках, 
причем индуцирует экспрессию этих молекул даже на тех 
клетках, которые не экспрессируют их конститутивно [19, 
36]. Тем самым повышаются эффективность презентации 
антигенов и способность их распознавания Т-лимфоцитами.

ИФН-γ блокирует репликацию вирусных ДНК и РНК, син-
тез вирусных белков и сборку зрелых вирусных частиц  
и оказывает цитотоксическое воздействие на инфицирован-
ные клетки. Он также блокирует синтез трансформирующего 
ростового фактора TGF-β, влияющего на развитие фиброза 
легких и печени [12].

Следует отметить, что, по данным литературы, противо-
вирусная активность ИФН-γ значительно выше при профи-
лактическом применении в системах как in vitro, так и in vivo  
[12, 36]. Таким образом, в настоящее время известно, что 
ИФН-γ обеспечивает комбинированный эффект: этиотроп-
ный (противовирусный) широкого спектра действия и мощ-
ный иммуномодулирующий (иммуностимулирующий и инду-
цирующий неспецифическую защиту) [36].

При ОРВИ и гриппе, включая «птичий», ИФН-γ рекоменду-
ют применять в составе комплексной терапии интраназаль-
но, предварительно растворив содержимое флакона в 5 мл 
воды для инъекций, с лечебной целью 5 раз в день в течение 
5–7 дней и с профилактической — через день в течение  
10 дней с повторением профилактических курсов при необ-

ходимости. Противопоказаниями для использования препа-
рата при интраназальном введении, помимо индивидуальной 
непереносимости его компонентов, являются беременность 
и возраст младше 7 лет. О побочных действиях при местном 
применении не сообщается [26].

Результаты испытаний в ФГБУ НИИ гриппа Минздрава 
России показали, что препарат проявляет выраженную про-
тивовирусную активность в отношении различных штаммов 
вируса гриппа, в том числе вирусов гриппа птиц, в ряде 
случаев значительно превосходящую активность использо-
ванного в качестве препарата сравнения римантадина [36].

Кагоцел — натриевая соль сополимера (1→4)-6-0-карбо- 
ксиметил-β-D-глюкозы, (1→4)-β-D-глюкозы и (21→24)- 
2,3,14,15,21,24,29,32-октагидрокси-23-(карбоксиметокси- 
метил)-7,10-диметил-4,13-ди(2-пропил)-19,22,26,30,31-пен-
таоксагептацикло-[23.3.2.2 16.20.0 5.28.0 8.27,0 9.18,0 12.17]
дотриаконта-1 ,3 ,5(28) ,6 ,8(27) ,9(18) ,10 ,12(17) ,13 , 
15-декаена [19]. По химической структуре Кагоцел явля-
ется полимером, получаемым путем химического синте-
за из растительного сырья — водорастворимой карбо- 
ксиметилцеллюлозы и госсипола. Госсипол содержится в 
Кагоцеле в количестве не более 3%, причем находится  
в препарате в связанном виде и в процессе метаболизма не 
выделяется. Сама по себе карбоксиметилцеллюлоза ИФН-
индуцирующей активностью не обладает, но с введением в 
молекулу госсипола образует новое соединение с высокой 
биологической активностью [20].

Основным механизмом действия сополимера госсипола и 
карбоксиметилцеллюлозы (СГК) является способность инду-
цировать продукцию ИФН [19]. Он вызывает образование в 
организме человека смеси ИФН-α и -β, обладающих высокой 
противовирусной активностью. Госсипол, входящий в состав 
СГК, имеет способность стимулировать интерфероногенез и 
оказывать противовирусное действие [63, 69]. С другой сто-
роны, госсипол в чистом виде в опытах in vitro показал способ-
ность индуцировать апоптоз макрофагов, которые являются 
важным звеном противовирусного иммунитета и источником 
ИФН [60]. Кроме того, для госсипола, входящего в состав СГК, 
in vitro показана способность нарушать продукцию цито-
кинов Th1 и Th2, уменьшать популяцию CD4+ Т-лимфоцитов  
и соотношение CD4+/CD8+ [72]. Экспериментальные дан-
ные in vitro показывают, что госсипол обладает иммуносу-
прессивным эффектом за счет ингибирования активации 
Т-лимфоцитов, в отличие от релиз-активных (РА) антител  
к CD4, входящих в состав эргоферона и стимулирующих 
противовирусный ответ Тh (CD4+) [19]. Кроме того, in vitro 
показаны цитотоксичность госсипола в отношении клеток 
рака различной локализации (легких, поджелудочной и 
предстательной железы) [54, 67, 75], а также его отрицатель-
ное влияние на сперматогенез in vivo у людей [56, 57, 70].

Несмотря на наличие у госсипола цито- и гонадоток-
сического действия, в составе СГК госсипол находится  
в связанном с полимерами состоянии, что уменьшает его 
токсичность. В исследовании на белых крысах показано 
отсутствие у СГК отрицательного действия на гонады живот-
ных и их плодовитость [39]. Однако опубликованных данных 
о безопасности препарата в отношении сперматогенеза  
у людей на сегодняшний день нет.

В отношении клинической эффективности ряд авторов 
приводят результаты применения СГК у взрослых пациентов 
в дополнение к стандартной симптоматической терапии как 
осложненного, так и неосложненного гриппа и ОРВИ [3, 11, 
38, 43, 44]. Во всех исследованиях СГК назначали не позднее 
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48 часов от начала заболевания. Через 24–36 часов от начала 
терапии отмечали уменьшение клинических симптомов грип-
па (температуры, интоксикации, кашля, ринита). Изучение 
терапевтической эффективности СГК, проведенное на кли-
нической базе НИИ гриппа Минздрава России у 51 пациента 
с диагностированным гриппом, показало, что назначение 
СГК приводит к статистически значимому уменьшению числа 
осложненных форм гриппа — в 2 раза по сравнению с груп-
пой плацебо (p < 0,05) [10]. Другие авторы приводят оценку 
клинической эффективности СГК при ОРВИ со стенозиру- 
ющим ларинготрахеитом у детей от 6 до 15 лет при назначе-
нии препарата не позднее 48 часов от начала заболевания 
(n = 60), у детей 2–6 лет с подобной симптоматикой срок 
назначения СГК от начала заболевания составляет не позднее 
48 часов (n = 60). СГК в сравнении с плацебо уменьшал сред-
нюю продолжительность лихорадки, катаральных явлений, 
сухого кашля, ларингита, сокращал количество койко-дней 
[43, 44]. Таким образом, в доступной литературе приведены 
результаты исследований, в которых терапия СГК начиналась 
не позднее 1–2 суток и приводила к значимому в сравнении 
с плацебо уменьшению продолжительности и выраженности 
клинических проявлений ОРВИ в течение первых дней от 
начала лечения. Клиническая эффективность СГК при более 
позднем (на 4–6-е сутки) назначении требует отдельных оце-
нок и доказательств.

В клинических исследованиях СГК показал эффектив-
ность в профилактике ОРВИ в различных группах населения 
(дети дошкольного возраста, военнослужащие, работники 
ОАО «Российские железные дороги») [10, 13, 35, 41].

Эргоферон. Хотя у многих противовирусных препаратов 
отмечена способность положительно влиять на индукцию 
ИФН, субпопуляционный состав лимфоцитов, а также оказы-
вать некоторое противовоспалительное действие, это влия-
ние, как правило, непрямое и является вторичным ответом 
иммунной системы на праймирование вирусными РНК и 
белком. Основные механизмы противовирусного иммунитета 
являются практически универсальными по отношению к 
различным возбудителям ОРВИ. Наиболее перспективным 
направлением считается индукция клеточных и цитокиновых 
механизмов защиты от вирусов в связи с их универсально-
стью и независимостью от мутаций вирусного генома. На 
сегодняшний день единственным препаратом, обладающим 
таргетным действием на основные звенья противовирусного 
иммунитета и воспаления, является эргоферон.

Эргоферон представляет собой таблетки для рассасыва-
ния, активное вещество которых представлено комбинацией 
аффинно очищенных антител в РА-форме к ИФН-γ человека, 
к гистамину, к CD4 [19, 50]. Главная особенность данного 
препарата заключается в том, что благодаря уникальному 
составу он одновременно действует на разные звенья имму-
нитета, оказывая комплексное противовирусное и противо-
воспалительное действие.

В аспекте фармакологических свойств относительным 
недостатком эргоферона является отсутствие данных о его 
фармакокинетике, что связано с низкой чувствительностью 
существующих на данный момент методик. Чувствительность 
современных физико-химических методов анализа (газо-
жидкостной хроматографии, высокоэффективной жид-
костной хроматографии, хромато-масс-спектрометрии) не 
позволяет оценивать содержание сверхмалых доз антител 
в биологических жидкостях, органах и тканях, что дела-
ет технически невозможным изучение фармакокинетики  
препарата [51].

При заражении вирусом в организме включаются 
врожденные механизмы противовирусной защиты и клетка 
параллельно осуществляет две стратегии — апоптоз с целью 
умереть и не дать вирусу распространиться и стимуляцию 
противовирусного статуса окружающих клеток. При гибели 
клеток через апоптоз воспалительная реакция не развива-
ется, таким образом, активация клеточных протеинкиназ 
PKR и запуск апоптоза инфицированных клеток в какой-то 
мере «предупреждают» развитие воспаления. В процес-
се реализации второй стратегии инфицированная клетка 
«сообщает» окружающим клеткам, что произошла инвазия. 
Это осуществляется прежде всего с помощью ИФН, а также 
других цитокинов. Сигнальные пути ИФН-α/β (относятся  
к ИФН I типа), ИФН-γ (относится к ИФН II типа) неоднократ-
но пересекаются (имеют множество точек соприкоснове-
ния), что дает возможность синергичного или антагонистич-
ного взаимодействия между ИФН I и II типов в зависимости 
от состояния организма. Такое пересечение биологически 
целесообразно, так как in vivo клетки подвергаются воздей-
ствию не какого-то одного цитокина, а «цитокинового кок-
тейля», вызывающего экспрессию генов через интеграцию 
множественных сигнальных путей. Например, по данным 
А. Takaoka и соавт. (2005), один из вариантов процесса 
передачи сигнала ИФН-γ может требовать дополнительного 
установочного подпорогового сигнала ИФН-α/β [62]. Таким 
образом, ИФН-I промотируют взаимодействие ИФН-γ с кле-
точной мембраной. При гриппе и ОРВИ противовирусный 
иммунный ответ зачастую сопровождается недостаточно-
стью резервных возможностей иммунной системы, дефектом 
синтеза и рецепции ИФН-γ, нарушением субпопуляционного 
соотношения Т-лимфоцитов, синдромом иммунологической 
недостаточности. Среди этих биологических механизмов 
преимущество в стимуляции противовирусного ответа имеют 
препараты, оказывающие стимулирующее действие на обе 
системы ИФН и в большей степени активирующие эффекты 
ИФН-γ и CD4+ Т-лимфоцитов.

Такие препараты, как Кагоцел, ИПК, стимулируют глав-
ным образом первое звено врожденного противовирусного 
иммунитета через активацию механизмов клеточной защиты  
и противовирусного статуса клеток с участием ИФН-I. 
Система ИФН-I и врожденные молекулярные механизмы 
клеточной защиты далеко не всегда способны успешно 
противостоять вирусной инфекции. В том случае, когда орга-
низму не удается справиться с вирусной инвазией локально 
средствами врожденного иммунитета, происходит актива-
ция специфического противовирусного иммунного ответа,  
и в пораженном вирусами эпителии развивается полноцен-
ная воспалительная реакция с повышением проницаемости 
сосудов, диапедезом иммунных клеток и белков плазмы. 
Кроме того, самым важным звеном противовирусного имму-
нитета являются CD4+ Т-лимфоциты (хелперы), выполняющие 
ключевую, дирижирующую роль в развитии противови-
русного иммунного ответа, контролирующие его качество, 
выраженность и продолжительность. На примере ВИЧ уста-
новлено, что без участия CD4-лимфоцитов организм не спо-
собен развивать полноценный иммунный ответ на вирусную  
инвазию.

Преимуществом эргоферона является наличие в его соста-
ве компонентов, оказывающих модулирующее влияние на 
основное звено противовирусного иммунитета — на CD4+ 

Т-лимфоциты, ИФН-γ, — а также РА-антител к гистамину,  
обеспечивающих облегчение симптомов воспаления (отека 
слизистых, гиперемии, покраснения, боли в горле, гипертер-
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мии). РА-антитела к гистамину эргоферона, регулируя актив-
ность Н

1
-рецепторов, оказывают симптоматическое противо-

воспалительное действие, уменьшая клиническую выражен-
ность и продолжительность симптомов воспаления [1].

РА-антитела к CD4 не только обладают опосредованными 
через лимфоциты противовирусными свойствами, но и актив-
но участвуют в регуляции воспалительного процесса у боль-
ных с ОРВИ. Известно, что в норме основной чертой противо-
вирусного иммунитета является преобладание Тh1-иммунного 
ответа с гиперпродукцией T-хелперами ИФН-γ и моноцитов/
макрофагов с избыточным для организма синтезом провос-
палительных цитокинов (ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8 и др.) [7].

Следует отметить особенности инфекционно-воспали-
тельного процесса при ОРВИ у пациентов, склонных к аллер-
гическим проявлениям, бронхообструкции, при бронхиаль-
ной астме, у часто болеющих детей. Персистенция вирусной 
инфекции у таких пациентов ассоциируется с недостаточно-
стью Тh1-зависимого иммунитета, преимущественно за счет 
дефицита продукции ИФН-γ, и избыточным Тh2-ответом. 
Иммунный ответ Th2-типа обладает относительно слабой 
антивирусной активностью, а при определенных условиях 
может даже мешать противовирусной защите, увеличивая 
шансы успешной вирусной репликации. Кроме того, Th2-
ответ при респираторных вирусных инфекциях способствует 
транзиторному повышению общего IgE и синтезу вирусспе- 
цифических IgE-антител, которые вызывают дегрануляцию 
базофилов и тучных клеток в легких с выходом гистамина в 
назофарингеальный секрет и секрет бронхов, что коррели-
рует с утяжелением течения инфекции, развитием гипоксии 
и одышки [61].

Особенностью эргоферона является то, что входящие  
в его состав РА-антитела к CD4 оказывают не столько стиму-
лирующее, сколько регулирующее действие, усиливая недо-
статочно выраженные компоненты и сдерживая чрезмерные 
цитотоксические и гуморальные реакции. РА-антитела к 
CD4 усиливают противовирусное и противовоспалительное 
действие других компонентов эргоферона — РА-антител к 
ИФН-γ и гистамину, — уменьшают выраженность инфек-
ционно-аллергических проявлений вирусиндуцированного 
воспаления.

Эффективность эргоферона в лечении ОРВИ и грип-
па доказана в нескольких локальных рандомизированных 
плацебо-контролируемых исследованиях, а также много-
центровом рандомизированном исследовании в сравнении  
с осельтамивиром [1, 4, 21, 22, 27, 46]. Согласно полученным 
данным, у пациентов, входящих в группу эргоферона, тече-
ние заболевания не осложнялось развитием бактериальных 
осложнений и во всех случаях заканчивалось выздоровле-
нием либо значительным улучшением за период наблюде-
ния, в отличие от пациентов, принимавших плацебо [21, 27]. 
Кроме того, эргоферон показал эффективность при лечении 
ОРВИ у пациентов с хроническими заболеваниями легких,  
у которых на фоне ОРВИ, как правило, происходит обостре-
ние основного заболевания, что нередко сопровождается 
бронхообструкцией [22]. Была также продемонстрирова-
на высокая терапевтическая эффективность эргоферона в 
отношении верифицированных с помощью ПЦР гриппозной, 
парагриппозной и других вирусных респираторных инфек-
ций [4]. В одном из исследований эргоферон показал свою 
эффективность в составе комплексной терапии внебольнич-
ных пневмоний у взрослых, в сравнении с рутинной тера-
пией значимо сократив продолжительность клинических 
симптомов (температурной реакции, боли в грудной клетке, 

аускультативных признаков) и выраженность лабораторных 
признаков пневмонии (лейкоцитоза, фибриногена, СРБ).  
В основной группе продолжительность антибактериальной 
терапии составила 8,2 ± 0,2 дня, в группе сравнения — 10,4 ± 
0,2 дня (р < 0,05). Полученные результаты позволили сделать 
вывод, что включение эргоферона в комплексную терапию 
внебольничных пневмоний, развившихся после перенесен-
ных ОРВИ, позволяет статистически значимо уменьшить про-
должительность основных симптомов заболевания, сокра-
тить длительность проведения антибактериальной терапии и 
сроки стационарного лечения [46].

Недавно было проведено многоцентровое рандомизи-
рованное клиническое исследование с целью сравнения 
эффективности и безопасности эргоферона и осельтамивира 
в лечении гриппа у взрослых [1]. В исследовании принима-
ли участие 213 пациентов с симптомами гриппа. Больных 
включали в исследование в первые 48 часов от начала 
заболевания, продолжительность терапии составила 5 дней. 
Первичной конечной точкой был выбран процент пациентов 
с нормализацией температуры в период со второго по пятый 
день лечения. Максимальная эффективность в сравнении 
с осельтамивиром была проявлена эргофероном на вторые 
сутки терапии, когда нормализацию температуры отмечали 
у 48% пациентов в группе эргоферона против 28% в группе 
осельтамивира. При сравнении утренней и вечерней тем-
пературы тела в течение 5 дней терапии с помощью теста 
Кохрана — Мантеля — Хензеля была выявлена статистиче-
ски значимая разница между группами в пользу эргоферона 
(χ2 = 7,1; р = 0,008). Доля пациентов, принимавших жаропо-
нижающие препараты, на второй день терапии в группе эрго-
ферона уменьшилась в 3 раза (до 17% против 41% в группе 
осельтамивира). Период лихорадки в обеих группах не пре-
вышал двух дней. В обеих группах на третий день терапии 
значительно уменьшалась тяжесть респираторных и общеин-
токсикационных симптомов, большинство пациентов к этому 
периоду не имели симптомов гриппа, либо симптомы были 
минимальными. Клиническое улучшение сопровождалось 
позитивными изменениями качества жизни. За семидневный 
период наблюдения осложнений, требующих приема анти-
биотиков, не возникало. Нежелательных явлений, связанных 
с приемом исследуемого препарата, не наблюдалось. На 
основе полученных данных был сделан вывод, что эргоферон 
эффективен и безопасен при лечении гриппа. Клиничес- 
кая эффективность эргоферона в исследовании была срав-
нима с эффективностью осельтамивира [1].

Данные, свидетельствовавшие о том, что эффективность 
эргоферона в лечении гриппа сравнима с золотым стандар-
том (осельтамивир), были представлены в 2013 г. на еже-
годном конгрессе Европейского респираторного общества в 
Барселоне. В устном докладе д. м. н. А. В. Аверьянова были 
изложены результаты многоцентрового рандомизированного 
сравнительного клинического исследования эффективности 
и безопасности эргоферона в терапии гриппа. Проведенное 
исследование подтвердило высокий профиль безопасности 
препарата, а также клиническую эффективность, сопостави-
мую с эффективностью осельтамивира [53]. Доказательная 
база по эргоферону активно расширяется, в настоящее время 
проводятся четыре многоцентровых рандомизированных 
исследования (III и IV фаз) эффективности данного препара-
та при гриппе и ОРВИ в сравнении с плацебо и золотым стан-
дартом противовирусной терапии — осельтамивиром [49]:

•	многоцентровое открытое сравнительное рандомизи-
рованное клиническое исследование в параллельных 
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группах эффективности и безопасности применения 
эргоферона в лечении гриппа;

•	 сравнительное в параллельных группах рандомизи-
рованное клиническое исследование эффективности  
и безопасности эргоферона в сравнении с осельтамиви-
ром при лечении гриппа;

•	многоцентровое двойное слепое плацебо-контролиру-
емое рандомизированное клиническое исследование 
в параллельных группах безопасности и клинической 
эффективности жидкой лекарственной формы эрго-
ферона в лечении острых респираторных инфекций  
верхних дыхательных путей у детей;

•	многоцентровое двойное слепое плацебо-контролиру-
емое рандомизированное клиническое исследование 
в параллельных группах безопасности и клинической 
эффективности жидкой лекарственной формы эргофе-
рона в лечении острых респираторных инфекций верх-
них дыхательных путей у взрослых пациентов.

Заключение
Универсальная противогриппозная вакцина, способная 
защитить от всех вирусов гриппа, на сегодняшний день 
отсутствует, а к противовирусным препаратам, действу- 

ющим на конкретные вирусные белки, вирусы, в силу своей 
изменчивости, со временем вырабатывают резистентность. 
Поэтому в настоящее время существует огромная потреб-
ность в противовирусных препаратах, действующих не на 
конкретный белок вируса, а на иммунные механизмы проти-
вовирусной защиты (клеточные или гуморальные). 

Между умифеновиром, имидазолилэтанамидом пентанди-
овой кислоты (ИПК), интерфероном гамма (ИФН-γ) сополи-
мером госсипола и карбоксиметилцеллюлозы — Кагоцелом 
и эргофероном существует довольно большая разница в 
механизме действия. Умифеновир и ИПК обладают прямой 
противовирусной активностью, направленной на измен-
чивые вирусные белки, а Кагоцелу, ИФН-γ и эргоферону 
присуще неспецифическое противовирусное действие в 
сочетании с иммуномодулирующим эффектом. Кроме того, 
эргоферон обладает выраженным противовоспалительным  
эффектом. 

Очевидно, что сравнение данных препаратов друг с дру-
гом некорректно, поскольку они имеют различные меха-
низмы действия и должны использоваться в соответствии  
с официальными показаниями, действующими российскими 
и международными рекомендациями и стандартами, а также 
данными о чувствительности возбудителя.
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