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Цель. Оценить эффективность и безопасность применения Эргоферона в лечении острых респираторных вирусных 
инфекций (ОРВИ) и гриппа у детей и взрослых. 
Материалы и методы. Проанализированы данные 10 рандомизированных контролируемых исследований (1732 паци-
ента). Критериями эффективности и безопасности были продолжительность лихорадки, тяжесть течения заболевания, 
частота ухудшений, число нежелательных явлений (НЯ), оценка лекарственного взаимодействия. Проведен обобщен-
ный статистический анализ, а также метаанализ с помощью логистической регрессии.
Результаты. Вероятность сокращения продолжительности лихорадки при лечении Эргофероном в 1,5 раза выше, чем 
при приеме плацебо (ОR = 1,499, р = 0,0002). Тяжесть течения ОРВИ и гриппа была более легкой в группе Эргоферона, 
согласно анализу показателя «площадь под кривой» (32,83 ± 18,12 против 36,94 ± 19,08 у.е. в группе плацебо, 
p = 0,0083). Частота ухудшений в группе Эргоферона была в 7 раз ниже, чем в группе плацебо (0,6%) против 4,4% 
случаев в группе плацебо). Безопасность терапии подтверждалась меньшим числом пациентов с НЯ (0,6% против 
10,8% в группе плацебо, p = 0,0006) и отсутствием лекарственного взаимодействия. 
Заключение. Данные метаанализа свидетельствуют, что лечение Эргофероном эффективно снижает продолжитель-
ность лихорадки при ОРВИ и гриппе по сравнению с плацебо-терапией. Применение Эргоферона облегчает тяжесть 
течения заболевания и сокращает частоту бактериальных осложнений. Показана хорошая переносимость и совмести-
мость препарата с лекарственными средствами других классов.
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О страя респираторная инфекция (ОРИ) занимает веду-
щее место среди инфекционных заболеваний и явля-

ется одной из основных причин обращения за медицинской 
помощью повсеместно [1, 2]. Большинство острых инфекций 
дыхательных путей вызывается вирусами и обычно разре-
шается в течение 7–10 дней [3]. Затяжное течение респира-
торного заболевания с развитием осложнений, чаще всего 
связанных с присоединением бактериальной инфекции, 
может достигать 20–30% [4]. Тяжелое и осложненное тече-
ние заболеваний отмечается в тех случаях, когда иммунные 
механизмы не справляются с возбудителем, начиная с пер-
вых этапов вирусной инфекции [5–7]. Среди основных при-
чин осложнений – нарушения иммунной защиты, которые 
приводят к иммунодефициту в сочетании с резким снижени-
ем антибактериальной резистентности организма [4]. 

В стратегической программе по гриппу на 2019–2030 гг. 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) указывает-

ся на необходимость изучения и внедрения новых методов 
лечения с использованием, в том числе, иммуномодулято-
ров [8]. Прогнозируется глобальный рост рынка иммуномо-
дуляторов, применяемых для лечения различных заболева-
ний [9].

Применение иммуномодулирующей терапии при острых 
респираторных вирусных инфекциях (ОРВИ), включая грипп, 
направлено на снижение длительности течения заболева-
ния, профилактику бактериальных осложнений, а также вос-
становление иммунологических резервов организма, под-
верженных воздействию со стороны вируса [4, 10–12].Одним 
из лекарственных средств для лечения ОРВИ различной 
этиологии является Эргоферон (ООО «НПФ «Материа 
Медика Холдинг» (ООО НПФ ММХ), Россия) – препарат им-
муноопосредованного противовирусного действия. Это ком-
бинированный лекарственный препарат, созданный на осно-
ве аффинно очищенных антител к IFN-γ, CD4 и гистамину, 
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Objective. To evaluate the efficacy and safety of Ergoferon in children and adults with acute respiratory viral infections (ARVIs). 
Material and methods. We have analyzed the results of 10 randomized controlled trials involving 1732 patients. The outcome 
measures included duration of fever, disease severity, frequency of deteriorations, number of adverse events (AEs), and 
assessment of drug interaction. We have conducted statistical analysis of pooled data and meta-analysis using logistic 
regression.
Results. Patients receiving Ergoferon were 1.5 times more likely to have shorter period of fever than those receiving placebo 
(ОR = 1.499, р = 0.0002). Patients in the Ergoferon group had milder ARVI and influenza than patients in the placebo group 
(according to the AUC analysis: 32.83 ± 18.12 vs 36.94 ± 19.08 units in the placebo group, p = 0.0083). The frequency of 
deterioration in the Ergoferon group was 7 times lower than that in the placebo group (0.6% vs 4.4% of cases). Treatment safety 
was confirmed by fewer patients having AEs in the experimental group (0.6% vs 10.8%, p = 0.0006.) and no drug interactions. 
Conclusion. Our findings suggest that Ergoferon significantly reduced duration of fever in patients with ARVI and influenza 
compared to placebo. Ergoferon alleviated the disease and reduced the incidence of bacterial complications. Moreover, this 
drug demonstrated good tolerability and compatibility with other drugs.  
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подвергнутых технологической обработке (высокие разве-
дения). Компоненты, входящие в состав препарата, обла-
дают единым механизмом действия в виде регуляции 
функциональной активности рецепторов (к IFN-γ, CD4 и 
гистамину), что сопровождается выраженным иммунотроп-
ным действием [13, 14]. Эргоферон применяется для лече-
ния ОРВИ, включая грипп, у взрослых и детей от 6 мес., 
начиная с 2011 г. [14].

Представленная в данном обзоре работа проводилась 
с  целью метаанализа и обобщенной оценки клинической 
эффективности и безопасности препарата Эргоферон 
в лечении ОРВИ и гриппа у детей и взрослых. 

Методы
Источники данных
Проведен отбор опубликованных статей с упоминанием 

применения Эргоферона в лечении ОРВИ и гриппа у детей 
и взрослых по открытым базам данных (PubMed, EMBASE, 
MEDLINE, Cochrane Library), а также в следующих реестрах: 
Государственный реестр лекарственных средств МЗ РФ 
(grls.ru), ClinicalTrials.gov Национальной библиотеки медици-
ны США, Международная платформа для регистрации кли-
нических исследований (International Clinical Trials Registry 
Platform, ICTRP) ВОЗ. Поиск проводился по ключевому тер-
мину «Эргоферон» на русском и английском языках. Допол
нительно у компании-производителя как спонсора исследо-
ваний были запрошены отчеты о проведенных РКИ, данные 
которых использовались для статистического анализа дан-
ных по эффективности и безопасности, а также информация 
службы фармаконадзора компании. 

Выбор исследований
В обзор включали исследования, соответствующие следу-

ющим критериям: 1) дизайн исследования: проспективное 
рандомизированное контролируемое исследование (РКИ); 2) 
участники: дети и взрослые с диагнозом ОРВИ, грипп, ОРИ 
верхних дыхательных путей; 3) медицинское вмешательство: 
лечение ОРВИ/гриппа Эргофероном в сравнении с плацебо, 
осельтамивиром либо базовой терапией (применение при не-
обходимости дезинтоксикационной терапии, для облегчения 
симптомов при наличии показаний – жаропонижающих пре-
паратов, препаратов для лечения кашля, сосудосуживающих 
капель и др.); 4) пациенты получали Эргоферон по лечебной 
схеме согласно инструкции по медицинскому применению 
препарата в течение 5 дней; 5) наличие следующих конечных 
точек исследования: продолжительность лихорадки, тяжесть 
симптомов, количество пациентов с ухудшением течения за-
болевания, потребовавшего назначения антибактериальной 
терапии или госпитализации (продления госпитализации), 
количество пациентов с нежелательными явлениями (НЯ)/ко-
личество НЯ. Не включались в обзор исследования в следую-
щих случаях: 1) повторно опубликованное исследования, 
2) Эргоферон использовался совместно с другими противо-
вирусными препаратами, 3) Эргоферон назначался с профи-
лактической целью; 4) недостаточность представленных дан-
ных для проведения статистического анализа.

Доступность данных и оценка качества исследований
Поиск выявил 87 публикаций в открытом доступе с упоми-

нанием препарата Эргоферон, из которых были исключены 
78 статей после проверки названия, содержания резюме/аб-
стракта и выявления несоответствия заявленным критериям. 

Рис. 1. Схема отбора исследований для анализа.

Fig. 1. Selection of studies for the analysis.

Поиск публикаций в открытых базах данных 
(PubMed, EMBASE, MEDLINE, Cochrane Library) / 

Search for publications in databases 
(PubMed, EMBASE, MEDLINE, Cochrane Library)
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Публикации по результатам КИ / Publications reporting RCT results
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Full-text articles reporting RCT results

n = 9
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Results of RCTs based on publications and data from clintrials.gov included into analysis

n = 10
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исследования, не соответствующие заявленным критериям,  

содержащие недостаточно информации для анализа /
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Найдена информация о 6 РКИ, удовлетворяющих услови-
ям поиска, зарегистрированных в реестре разрешений на 
проведение КИ сайта Государственного реестра лекарствен-
ных средств (grls.ru), результаты которых доступны на сайте 
ClinicalTrials.gov. 

Полные тексты 9 статей [15–23], а также данные отчета по 
зарегистрированному в МЗ РФ РКИ, предоставленного 
спонсором исследования ООО НПФ ММХ (данные исследо-
вания готовятся к печати) [24], были включены в обзор. До
полнительная информация по безопасности и применяемой 
в ходе исследований сопутствующей терапии была предо-
ставлена спонсором исследований. Детали отбора публика-
ций и исследований для анализа представлены на рис. 1.

В общей сложности проанализированы данные 1732 па-
циентов, из которых 866 принимали Эргоферон. Учитывались 
следующие параметры: размер выборки, протокол вмеша-
тельств, результаты и риски предвзятости (риск методологи-
ческих ошибок, которые способствуют смещению результа-
тов и снижению их достоверности). Так, для оценки рисков 
предвзятости каждого включенного исследования оценива-
лось наличие и вид рандомизации, наличие маскировки рас-
пределения (осуществлялось ли сокрытие информации 
о том, какую терапию будет получать каждый последующий 
включенный пациент), наличие ослепления, соответствие 
представленных результатов запланированным конечным 
точкам исследования и полнота описания результатов.

Статистический анализ 
Проведен статистический анализ с использованием объе-

диненных оценок средних значений и стандартных отклоне-
ний. Для метаанализа использован метод логистической ре-
грессии (SAS 9.4, PROC LOGISTIC). Регрессионная модель 
учитывает длительность лихорадки, группу терапии и номер 
исследования. Длительность лихорадки проранжирована в по-

рядке, где меньшему количеству дней лихорадки проставлен 
больший счет. Результаты представлены в виде отношения 
шансов (odds ratio, OR) и 95%-х доверительных интервалов 
(ДИ). При этом в дроби OR данные группы Эргоферона явля-
ются числителем, а данные группы плацебо – знаменателем.

Среднюю длительность лихорадки и тяжесть заболевания 
(показатель «площадь под кривой») анализировали с помо-
щью t-критерия Стьюдента в модификации Уэлча. Долю 
пациентов, у которых отмечено ухудшение течения заболе-
вания (развитие осложнений, требующих назначения анти-
биотиков или госпитализации), и количество пациентов 
с хотя бы одним НЯ анализировали с помощью точного кри-
терия Фишера. Анализ лекарственного взаимодействия по 
зарегистрированным НЯ и анализ влияния группы прини-
маемой пациентом сопутствующей терапии на длительность 
лихорадки был выполнен с помощью процедуры PROC 
MIXED пакета SAS 9.4. Для первого анализа модель вклю
чала в себя наличие/отсутствие НЯ в качестве зависимой 
переменной, группу терапии, АТХ-код сопутствующей тера-
пии и их взаимодействие; для второго – продолжительность 
лихорадки в качестве зависимой переменной, группу тера-
пии, АТХ-код сопутствующей терапии и их взаимодействие. 
Результаты исследований, которые нельзя было объединить 
с основными данными, включенными в метаанализ (напри-
мер, данные по влиянию препарата на некоторые иммуноло-
гические показатели), изложены в тексте отдельно.

Результаты
�Оценка риска предвзятости  
во включенных исследованиях
Описание метода рандомизации приведено в 7 РКИ (РКИ 

1–6, 10) [15–19, 21, 24], табл. 1. В 3 РКИ способ рандомиза-
ции не указан (РКИ 7–9) [20, 22, 23]. Маскировка распреде-

Таблица 1. Оценка риска предвзятости во включенных исследованиях 
Table 1. Assessment of the risk of biases in the studies included

Исследование / Study Метод 
рандомизации / 
Randomization 

method

Маскировка 
распре

деления / 
Masking 

of distribution

Ослепление /
описание 

процедуры / 
Blinding/ description 

of the procedure 

Все ли 
результаты 

представлены / 
All results 
presented 

Выборочное 
представление 
результатов / 

Selected results 
presented 

ITT анализ / 
ITT analysis

РКИ 1 [Rafalsky V., 2016] / 
RCT 1 [Rafalsky V., 2016]

Блоковая рандомизация, ИГС / 
Block randomization, IVRS

Да / 
Yes

Нет / не применимо / 
No / not applicable

Да / 
Yes 

Hет / 
No 

Да / 
Yes

РКИ 2 [Селькова Е.П., 2019] / 
RCT 2 [Selkova E.P., 2019]

Блоковая рандомизация, ИГС / 
Block randomization, IVRS

Да / 
Yes 

Да/Да / 
Yes/Yes 

Да / 
Yes 

Hет / 
No 

Да / 
Yes

РКИ 3 [Жданов К.В., 2021] / 
RCT 3 [Zhdanov K.V., 2021]

Блоковая рандомизация, ИГС / 
Block randomization, IVRS

Да / 
Yes 

Нет / не применимо / 
No / not applicable

Да / 
Yes 

Hет / 
No

Да / 
Yes

РКИ 4 [Костинов М.П., 2019] / 
RCT 4 [Kostinov M.P., 2019]

Блоковая рандомизация, ИГС / 
Block randomization, IVRS

Да / 
Yes

Да/Да / 
Yes/Yes 

Да / 
Yes 

Hет / 
No

Да / 
Yes

РКИ 5 [Геппе Н.А., 2019] / 
RCT 5 [Geppe N.A., 2019]

Блоковая рандомизация, ИГС / 
Block randomization, IVRS

Да / 
Yes 

Да/Да / 
Yes/Yes

Да / 
Yes 

Hет / 
No

Да / 
Yes

РКИ 6 [Clinical Trials, 2021] / 
RCT 6 [Clinical Trials, 2021]

Блоковая рандомизация, ИГС / 
Block randomization, IVRS

Да / 
Yes 

Да/Да / 
Yes/Yes

Да / Yes Hет / 
No

Да / 
Yes

РКИ 7 [Веревщиков В.К., 2011] / 
RCT 7 [Verevshchikov V.K., 2011]

Не указан / 
Not specified 

Нет данных / 
No data

Нет / не применимо / 
No / not applicable

Да / 
Yes

Hет / 
No

Нет данных / 
No data

РКИ 8 [Крамарев С.А., 2014] / 
RCT 8 [Kramarev S.A., 2014]

Не указан / 
Not specified

Нет данных / 
No data

Нет / не применимо / 
No / not applicable

Да / 
Yes

Hет / 
No

Нет данных / 
No data

РКИ 9[Степанищева Л.А., 2012] / 
RCT 9 [Stepanishcheva L.A., 2012]

Не указан / 
Not specified

Нет данных / 
No data

Нет / не применимо / 
No / not applicable

Да / 
Yes

Hет / 
No

Нет данных / 
No data

РКИ 10 [Кондюрина Е.Г., 2017] / 
RCT 10 [Kondyurina E.G., 2017]

Блоковая рандомизация / 
Block randomization

Нет данных / 
No data

Да/Нет / 
Yes/No

Да / 
Yes

Hет / 
No

Нет данных / 
No data

ИГС – интерактивная голосовая система. 
IVRS – interactive voice response system.
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ления (Allocation concealment) была предусмотрена в 6 РКИ, 
где процедура рандомизации осуществлялась с помощью 
компьютерной программы – интерактивной голосовой систе-
мы (ИГС) с веб-доступом. Данная программа случайным 
образом распределяла пациентов на 2 группы, используя 
способ плавающих блоков. Кроме того, исследуемый пре-
парат поставлялся в исследовательские центры в количе-
стве, превышающем число запланированных участников, 
в  результате чего исследователи не могли знать заранее, 
в  какую группу будет распределен конкретный пациент. 
В  5  исследованиях использован двойной слепой плацебо-
контроль (РКИ 2, 4–6, 10) [16, 18, 19, 21, 24]; 2 исследо
вания  – с открытым сравнительным дизайном, где в каче-
стве препарата сравнения использовался Осельтамивир 

(«Ф. Хоффманн-Ля Рош Лтд», Швейцария) [15, 17]. В РКИ 
1–6 анализ конечных точек проводился на полной анализи-
руемой совокупности, что соответствует принципу «намере-
ние лечить» (intention to treat/ITT); использовался адекват-
ный метод коррекции анализа для учета отсутствующих 
данных [15–19, 24]. Совокупное описание параметров оцен-
ки риска предвзятости представлены в табл. 1. Детализация 
рисков смещения для РКИ 1–6 с использованием рекомен-
дованной специалистами Кокрейновского сотрудничества 
программы Risk of bias (RoB) дана в публикации Никифорова 
В.В. и Руженцовой Т.А. (2019) [25].

Основные данные включенных в анализ РКИ
Включены РКИ с участием взрослых 18–70 лет (РКИ 1–4, 

7, 9) [15–18, 20, 23] и детей от 6 мес. (РКИ 5, 6, 8, 10) [19, 21, 

Таблица 2. Основные характеристики исследований 
Table 2. Main characteristics of the studies 

Исследование / Study Группы сравнения (n) / 
Groups compared (n)

Заболевание / Disease Конечные точки / 
Endpoints 

Возраст участников / 
Age of participants 

Страна / Country 

РКИ 1 
[Rafalsky V., 2016] / 
RCT 1 
[Rafalsky V., 2016]

Эргоферон (81) 
Осельтамивир (80) / 
Ergoferon (81) 
Oseltamivir (80)

Грипп / 
Influenza

①, ②, ③, ④, ⑤, 
⑥, ⑦, ⑧, ⑫

18–60 
лет / years

Российская Федерация / 
Russian Federation

РКИ 2 
[Селькова Е.П., 2019] / 
RCT 2 
[Selkova E.P., 2019]

Эргоферон (76) 
Плацебо (85) / 
Ergoferon (76) 
Placebo (85)

ОРВИ, 
исключая грипп / 

ARVI excluding  
influenza 

①, ③, ④, ⑥, ⑤, 
⑦, ⑧, ⑨, ⑫

18–59 
лет / years

Российская Федерация / 
Russian Federation

РКИ 3 
[Жданов К.В., 2021] / 
RCT 3 
[Zhdanov K.V., 2021]

Эргоферон (92) 
Осельтамивир (92) / 
Ergoferon (92) 
Oseltamivir (92)

Грипп / 
Influenza

①, ②, ③, ④, ⑤, ⑥, 
⑧, ⑨, ⑩, ⑪, ⑫

18–70 
лет / years

Российская Федерация / 
Russian Federation

РКИ 4 
[Костинов М.П., 2019] / 
RCT 4 
[Kostinov M.P., 2019]

Эргоферон (169) 
Плацебо (173) / 
Ergoferon (169) 
Placebo (173)

ОРИ верхних 
дыхательных путей / 

ARI of the upper  
respiratory tract 

①, ③, ④, ⑥, ⑧, ⑫ 18–60 
лет / years

Российская Федерация / 
Russian Federation

РКИ 5 
[Геппе Н.А., 2019] / 
RCT 5 
[Geppe N.A., 2019]

Эргоферон (154) 
Плацебо (152) / 
Ergoferon (154) 
Placebo (152)

ОРИ верхних 
дыхательных путей / 

ARI of the upper  
respiratory tract 

①, ②, ③, ④, ⑤, 
⑥, ⑧, ⑨, ⑫

3–18 
лет / years

Российская Федерация / 
Russian Federation

РКИ 6 
[Clinical Trials, 2021] / 
RCT 6 
[Clinical Trials, 2021]

Эргоферон (143) 
Плацебо (144) / 
Ergoferon (143) 
Placebo (144)

ОРВИ / 
ARVI ④, ③, ⑤, ⑥, ⑧, ⑨, ⑫ 6 мес. – 6 лет / 

6 months–6 years 

Российская Федерация, 
Казахстан / 

Russian Federation, 
Kazakhstan

РКИ 7 
[Веревщиков В.К., 2011] / 
RCT 7 
[Verevshchikov V.K., 2011]

Эргоферон (50) 
Базовая терапия (50) / 
Ergoferon (50) 
Standard therapy (50)

ОРВИ / 
ARVI ④, ⑤, ⑧, ⑪, ⑫ 18–60 

лет / years
Российская Федерация / 

Russian Federation

РКИ 8 
[Крамарев С.А., 2014] / 
RCT 8 
[Kramarev S.A., 2014]

Эргоферон (30) 
Базовая терапия (30) / 
Ergoferon (30) 
Standard therapy (30)

ОРВИ / 
ARVI ③, ④, ⑤, ⑧, ⑪, ⑫ 4–17 

лет / years Украина / Ukraine

РКИ 9
[Степанищева Л.А., 2012] / 
RCT 9 
[Stepanishcheva L.A., 2012]

Эргоферон (45) 
Базовая терапия (32) / 
Ergoferon (45) 
Standard therapy (32)

ОРВИ / 
ARVI

①, ②, ③, ④, 
⑤, ⑦, ⑧, ⑫

40–60 
лет / years 

Российская Федерация / 
Russian Federation

РКИ 10 
[Кондюрина Е.Г., 2017] / 
RCT 10 
[Kondyurina E.G., 2017]

Эргоферон (26) 
Плацебо (28) / 
Ergoferon (26) 
Placebo (28)

ОРИ с проявлениями 
обструктивного бронхита / 

ARI with manifestations 
of obstructive bronchitis

①, ③, ④, ⑤, 
⑨, ⑧, ⑫, ⑬

3–6 
лет / years 

Российская Федерация / 
Russian Federation

В качестве конечных точек эффективности и безопасности использовались: ① – доля пациентов с нормализацией температуры тела; ② – среднее значение 
температуры тела; ③ – тяжесть симптомов заболевания; ④ – средняя продолжительность лихорадки; ⑤ – сроки разрешения или продолжительность симптомов 
заболевания; ⑥ – частота назначения жаропонижающих средств; ⑦ – динамика качества жизни, ⑧ – процент больных с ухудшением течения заболевания 
или  развитием осложнений, требующих назначения антибактериальной терапии/госпитализации, ⑨ – доля пациентов с купированием всех симптомов 
ОРВИ/выздоровлением, ⑩ – динамика вирусовыделения, ⑪ – динамика показателей иммунного статуса, ⑫ – наличие и характер нежелательных явлений 
в период терапии, их связь с приемом препарата, ⑬ – частота усиления эпизодов бронхиальной обструкции.
The following parameters were used as endpoints for assessing the efficacy and safety: ① – proportion of patients with normalized body temperature; ② – mean body 
temperature; ③ – severity of symptoms; ④ – mean duration of fever; ⑤ – time to symptom resolution or their duration; ⑥ – frequency of administration of antipyretics; 
⑦ – dynamics of the quality of life, ⑧ – proportion of patients with deterioration or complications that required antibacterial therapy/hospitalization, ⑨ – proportion of patients 
with resolution of all ARVI symptoms/recovered, ⑩ – dynamics of viral shedding, ⑪ – dynamics of immune parameters, ⑫ – incidence and type of adverse events occurred 
during therapy, their association with the drug, ⑬ – frequency of worse episodes of bronchial obstruction.
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22, 24]. РКИ 1-5, 7, 9, 10 проводились в Российской 
Федерации, РКИ 6 – в РФ и Казахстане, РКИ 8 – в Украине. 
Соотношение пациентов в группах, возраст и место про
ведения исследования, а также основные конечные точки 
эффективности и безопасности указаны в табл. 2. 

В связи со значительной гетерогенностью показателей, 
обусловленной различиями в подходах к выбору конечных 
точек в каждом исследовании, обобщены не все, но боль-
шинство данных по эффективности и безопасности терапии. 
Метаанализ проведен по критерию «продолжительность 
лихорадки», длительность которой определялась до нор
мализации температуры тела в течение 24 ч (аксиллярная 
температура <37,2°С). Обобщенный статистический анализ 
проведен по критериям «тяжесть симптомов» и «доля паци-
ентов с ухудшением течения заболевания» (развитие ослож-
нений, требующих назначения антибиотиков или госпита
лизации). Тяжесть симптомов оценивалась с помощью пока
зателя «площадь под кривой», выраженного в условных 
единицах (у.е.), которые подсчитывались как произведение 
«суммы баллов тяжести симптомов» на дни. В ряде случаев 
расчет параметров критериев эффективности проводился 
на основании нескольких исследований, содержащих описа-
ние параметров, необходимых для проведения статистиче-
ского анализа. В качестве критерия безопасности оценива-
лось количество пациентов хотя бы с одним НЯ по данным 
всех включенных в анализ РКИ. Дополнительно оценива-
лись случаи лекарственного взаимодействия Эргоферона 

с другими препаратами, а именно наличие связи между НЯ 
и приемом лекарственных средств (ЛС) для лечения сопут-
ствующих заболеваний пациентов и влияние приема других 
ЛС на длительность лихорадки.

�Влияние исследуемой терапии  
на продолжительность лихорадки 
В 10 РКИ с участием 1732 человек приведены данные 

о продолжительности лихорадки. Как известно, разрешение 
фебрильной лихорадки коррелирует с устранением виремии 
и противовирусным эффектом терапии [26], что послужило 
обоснованием применения данного показателя в качестве 
основного критерия эффективности. В связи с различиями 
в получаемом лечении в контрольной группе (у 528 пациен-
тов использовалось плацебо, у 170 – осельтамивир, у 112 – 
стандартная терапия) в общий анализ были включены не 
все исследования. Данные из плацебо-контролируемого 
РКИ 10 [21] не включены в метаанализ, так как в нем не 
представлено среднее значение суточной температуры тела. 
Метаанализ с помощью логистической регрессии проведен 
на основе данных 1218 пациентов, из которых 690 пациентов 
получали в качестве лечения Эргоферон, а 528 – плацебо 
(рис. 2, табл. 3). Данный метод позволяет прогнозировать 
вероятности возникновения события. В частности, показа-
тель OR, равный 1,499, свидетельствует о том, что прием 
Эргоферона с вероятностью в 1,499 раз выше, чем плацебо, 
способствует сокращению продолжительности лихорадки.

Продолжительность лихорадки (среднее значение, верх-
ний и нижний 95% ДИ) по данным всех 10 РКИ представлена 
на рис. 3 и в табл. 4.

В двух РКИ (1 и 3) показано, что Эргоферон обладает 
аналогичным Осельтамивиру эффектом с точки зрения со-
кращения продолжительности лихорадочного периода при 
гриппе, которая составила 2,1 ± 1,5 и 2,3 ± 1,6 суток в груп-
пах Эргоферона и Осельтамивира (по данным РКИ 1) [15], 
3,77 ± 1,25 и 3,54 ± 1,53 суток в одноименных группах соот-
ветственно (РКИ 3) [17]. По результатам инициативных 
исследований, Эргоферон сокращал продолжительность 
лихорадочного периода по сравнению с плацебо-терапией 
по данным как утренних, так и вечерних измерений темпера-
туры тела (р = 0,002) [21]; а также по сравнению со стандарт-
ной терапией (рис. 4, табл. 4). 

Влияние терапии на тяжесть симптомов
Тяжесть симптомов ОРВИ и гриппа оценивалась по дан-

ным 285 пациентов, принимавших Эргоферон, и 290 пациен-
тов, получавших плацебо [19, 24]. Тяжесть симптомов ОРВИ, 
рассчитанная по результатам двух исследований, составила 
32,83 ± 18,12 у.е. и 36,94 ± 19,08 у.е. в группах Эргоферона 
и плацебо соответственно (p = 0,0083) (рис. 5). Полученные 
данные свидетельствуют о том, что применение Эргоферона 
способствует более легкому течению ОРВИ и гриппа.

Селькова Е.П., 2019 /
Selkova E.P., 2019

Костинов М.П., 2019 /
Kostinov M.P., 2019

Геппе Н.А., 2019 /
Geppe N.A., 2019

OR, верхние и нижние значения 95% ДИ /
OR, upper and lower 95% CIs

Clinical Trials, 2021

Всего / Total

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3

Рис. 2. Метаанализ данных по критерию продолжительность 
лихорадки в модели логистической регрессии (ITT-популяция). 
Результаты представлены в виде отношения шансов (OR) и 95%-х 
доверительных интервалов. 

Fig. 2. Meta-analysis of data on fever duration evaluated in the 
logistic regression model (ITT-population). Results are shown as 
odds ratios (ORs) and 95% confidence intervals.

Таблица 3. Метаанализ данных по критерию продолжительность лихорадки в модели логистической регрессии (ITT-популяция)
Table 3. Meta-analysis of data on fever duration evaluated using the logistic regression model (ITT population)

Исследование / Study OR Нижний 95% ДИ / Lower 95% CI Верхний 95% ДИ / Upper 95% CI P-value
Селькова Е.П., 2019 / Selkova E.P., 2019 1,408 0,806 2,462 0,2296
Костинов М.П., 2019 / Kostinov M.P., 2019 1,559 1,064 2,285 0,0227
Геппе Н.А., 2019 / Geppe N.A., 2019 1,846 1,209 2,818 0,0045
Clinical Trials, 2021 1,479 0,979 2,235 0,0615
Всего / Total 1,499 1,211 1,855 0,0002
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Rafalsky V., 2016

Селькова Е.П., 2019 / Selkova E.P., 2019

Жданов К.В., 2021 / Zhdanov K.V., 2021

Костинов М.П., 2019 / Kostinov M.P., 2019

Геппе Н.А., 2019 / Geppe N.A., 2019

Clinical Trials, 2021

Всего / Total

0 1 2 3 4 5

Веревщиков В.К., 2011 / Verevshchikov V.K., 2011

Крамарев С.А., 2014 / Kramarev S.A., 2014

Степанищева Л.А., 2012 / Stepanishcheva L.A., 2012

Кондюрина Е.Г., 2017 утро / Kondyurina E.G., 2017 morning

Кондюрина Е.Г., 2017 вечер / Kondyurina E.G., 2017 evening

Длительность лихорадки, дни. Среднее значение, верхние и нижние 95% ДИ / 
Duration of fever, days. Mean, upper and lower 95% CIs

Рис. 3. Средние значения по показателю продолжительность лихорадки по данным 10 РКИ.

Fig. 3. Mean duration of fever according to 10 RCTs.

Таблица 4. Средняя продолжительность лихорадки (≤37,2°C) в исследованиях эффективности препарата Эргоферон (по сравне-
нию с плацебо, осельтамивиром и стандартной терапией)
Table 4. Mean duration of fever (≤37.2°C) in trials assessing the efficacy of Ergoferon (compared to placebo, oseltamivir, and standard 
therapy)

Исследование / Study Группа / Group Продолжительность лихорадки, 
Mean ± SD (сутки) / 

Duration of fever, Mean ± SD (days)

Число пациентов, n / 
Number of patients, n

Статистика / 
Statistics

Rafalsky V., 2016
Эргоферон / Ergoferon 2,1 ± 1,5 78
Осельтамивир / Oseltamivir 2,3 ± 1,6 78

Селькова Е.П., 2019 / 
Selkova E.P., 2019

Эргоферон / Ergoferon 3,26 ± 1,21 68
Плацебо / Placebo 3,47 ± 1,33 72

Жданов К.В., 2021 / 
Zhdanov K.V., 2021

Эргоферон / Ergoferon 3,77 ± 1,25 92
Осельтамивир / Oseltamivir 3,54 ± 1,53 92

Костинов М.П., 2019 / 
Kostinov M.P., 2019

Эргоферон / Ergoferon 3,1 ± 1,2 167
Плацебо / Placebo 3,6 ± 1,4 166

Геппе Н.А., 2019 / 
Geppe N.A., 2019

Эргоферон / Ergoferon 1,11 ± 0,95 145
Плацебо / Placebo 1,32 ± 1,00 148

Clinical Trials, 2021
Эргоферон / Ergoferon 2,8 ± 1,5 140
Плацебо / Placebo 3,4 ± 2,0 142

Веревщиков В.К., 2011 / 
Verevshchikov V.K., 2011

Эргоферон / Ergoferon 3,2 ± 1,4 50
Стандартная терапия / Standard therapy 5,8 ± 1,4 50

Крамарев С.А., 2014 / 
Kramarev S.A., 2014

Эргоферон / Ergoferon 2,6 ± 0,6 30
Стандартная терапия / Standard therapy 3,8 ± 0,9 30

Степанищева Л.А., 2012 / 
Stepanishcheva L.A., 2012

Эргоферон / Ergoferon 3,8 ± 3,1 45
Стандартная терапия / Standard therapy 5,9 ± 4,9 32

Кондюрина Е.Г., 2017 / 
Kondyurina E.G., 2017

Эргоферон утро / Ergoferon morning 1,6 ± 0,6
26Эргоферон вечер / Ergoferon evening 1,9 ± 0,4

Плацебо утро / Placebo morning 2,7 ± 1,2
28

Плацебо вечер / Placebo evening 2,3 ± 0,8

Всего# / Total#
Эргоферон / Ergoferon 2,61 ± 1,54 690

p = 0,0034*
Плацебо / Placebo 2,1 ± 1,5 78

# В анализ данных группы Эргоферон включены 6 РКИ: Rafalsky V., 2016; Селькова Е.П., 2019; Жданов К.В., 2021; Костинов М.П., 2019; Геппе Н.А., 2019, Clinical 
Trials, 2021.
В анализ данных группы Плацебо включены 4 РКИ: Селькова Е.П. 2019; Костинов М.П., 2019; Геппе Н.А., 2019; Clinical Trials, 2021. 
* Анализ с помощью t-критерия Стьюдента.
# Six RCTs were included into the analysis of the Ergoferon group: Rafalsky V., 2016; Selkova E.P., 2019; Zhdanov K.V., 2021; Kostinov M.P., 2019; Geppe N.A., 2019, Clinical 
Trials, 2021.
Four RCTs were included into the analysis of the Placebo group: Selkova E.P. 2019; Kostinov M.P., 2019; Geppe N.A., 2019; Clinical Trials, 2021.
* Analysis using the Student's t-test.
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�Влияние терапии на частоту развития  
осложнений ОРВИ и гриппа
Для оценки частоты возникновения осложнений ОРВИ и 

гриппа учитывали долю пациентов с развитием осложнений, 
требующих назначения антибиотиков или госпитализации. 
В обобщенный анализ включено 10 РКИ. Среди 849 пациен-
тов, принимавших Эргоферон, развитие осложнений отме-
чалось в 0,6% случаев, среди 570 пациентов, принимавших 
плацебо, – в 4,4% случаев (р = 0,0001). По результатам ис-
следований, где в контрольной группе использовали стан-
дартную терапию ОРВИ и гриппа, зафиксировано 15 (13,4%) 
случаев осложнений среди 112 пациентов, среди пациентов, 
получавших Эргоферон (n = 125), не было ни одного случая 
осложнений (табл. 5). 

Оценка безопасности терапии
Для оценки безопасности терапии анализировали число 

пациентов хотя бы с одним НЯ на основании данных всех 
10 РКИ. При сравнении безопасности Эргоферона и плаце-
бо использованы данные 866 пациентов, принимавших 
Эргоферон (10 РКИ), и 582 пациентов, принимавших плаце-
бо (5 РКИ). В группе Эргоферона выявлено 49 (5,7%) паци-
ентов хотя бы с одним НЯ, в группе плацебо – 62 (10,7%) 
(p  =  0,0007). В исследованиях с применением стандарт-
ной  терапии НЯ выявлены у 15 (13,4%) участников среди 
112 пациентов, с применением осельтамивира – у 25 (14,5%) 
из 172 пациентов (табл. 6). 

В качестве сопутствующей терапии пациенты применяли 
антипиретики, нестероидные противовоспалительные сред-

ства, экспекторанты, бронхолитики, антигипертензивные 
препараты (ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента, антагонисты рецепторов ангиотензина, бета-адрено
блокаторы, антагонисты кальциевых каналов), диуретики, 
статины, препараты для лечения заболеваний щитовидной 
железы и др. Для оценки лекарственного взаимодействия 
и  влияния группы принимаемой сопутствующей терапии 
на  продолжительность лихорадки использованы данные 
плацебо-контролируемых РКИ (460 пациентов группы 
Эргоферона и 442 пациента группы плацебо) [18, 19, 24] 
(табл. 7). Результаты анализа взаимодействия фактора 
«Группа» (Эргоферон / плацебо) и фактора «АТХ-код сопут-
ствующей терапии» показал статистическую значимость 
(фактор взаимодействия DF = 11/1805, χ2 = 27,54, p = 0,0038) 
(табл. 8). Прием определенных групп препаратов сопутству-
ющей терапии был связан с меньшим числом НЯ в группе 
Эргоферона по сравнению с группой плацебо (табл. 8).

Анализ влияния группы принимаемой сопутствующей 
терапии на продолжительность лихорадки показал отсут-
ствие статистической значимости (фактор взаимодействия 
DF = 11/1805, χ2 = 9,51, p = 0,5749), что свидетельствует 
о том, что прием какой-либо сопутствующей терапии не ока-
зывал влияния на продолжительность лихорадки при лече-
нии Эргофероном.

Таким образом, проведенный регрессионный анализ под-
тверждает отсутствие взаимодействия Эргоферона с лекар-
ственными средствами сопутствующей терапии, не отмече-
но антагонистического или взаимоусиливающего действия 
между препаратами. 

Согласно данным всех 10 РКИ (1732 пациента), препарат 
Эргоферон хорошо переносился и не оказывал влияния 
на жизненно-важные функции пациентов.

Дополнительные данные по эффективности терапии 
Влияние Эргоферона на иммунологические показатели
В ходе исследований иммунологические показатели (кон-

центрации интерлейкинов (IL), IFN-γ/α, секреторного имму-

Ве
ре

вщ
ик

ов
 В

.К
., 

20
11

 /
Ve

re
vs

hc
hi

ko
v 

V.
K.

, 2
01

1

Эргоферон / Ergoferon

Кр
ам

ар
ев

 С
.А

., 
20

14
 /

Kr
am

ar
ev

 S
.A

., 
20

14

С
те

па
ни

щ
ев

а 
Л

.А
., 

20
12

 /
St

ep
an

is
hc

he
va

 L
.A

., 
20

12

Ко
нд

ю
ри

на
 Е

.Г
., 

20
17

 у
тр

о 
/

Ko
nd

yu
rin

a 
E.

G
., 

20
17

 m
or

ni
ng

Ко
нд

ю
ри

на
 Е

.Г
., 

20
17

 в
еч

ер
 /

Ko
nd

yu
rin

a 
E.

G
., 

20
17

 e
ve

ni
ng

0

1

2

3

4

5

3,2*

5,8

3,8

5,9

3,8*

1,6* 1,9

2,6 2,3
2,7

6

7

8

Д
ли

те
ль

но
ст

ь 
ли

хо
ра

дк
и,

 M
 ±

 9
5%

 Д
И

 / 
D

ur
at

io
n 

of
 fe

ve
r, 

M
 ±

 9
5%

 C
Is

Стандартная терапия / Плацебо /
Standard therapy / Placebo

Рис. 4. Средняя продолжительность лихорадки при ОРВИ в груп-
пах Эргоферона по сравнению со стандартной терапией и плаце-
бо. Различия между группами статистически значимы, *р < 0,05.

Fig. 4. Mean duration of fever in patients with ARVI receiving 
Ergoferon compared to those receiving standard therapy and 
placebo. Significant differences between the groups, *р < 0.05.
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Рис. 5. Результаты обобщенного анализа эффективности по 
критерию тяжесть симптомов. Результаты представлены как 
среднее (М) ± стандартное отклонение (SD).

Fig. 5. Results of meta-analysis evaluating treatment efficacy by 
symptom severity. Results are shown as mean (M) ± standard devia
tion (SD).
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Таблица 5. Доля пациентов с ухудшением течения заболевания (развитие осложнений, требующих назначения антибиотиков 
или госпитализации)
Table 5. Proportion of patients with deterioration (development of complications requiring antibiotics or hospitalization)

Исследование / Study Группа / Group Число пациентов  
с ухудшением, n / 
Number of patients  
with deterioration, n

Общее число 
пациентов, n / 
Total number  
of patients, n

Статистика / 
Statistics

Rafalsky V., 2016
Эргоферон / Ergoferon 0 78
Осельтамивир / Oseltamivir 2 78

Селькова Е.П., 2019 / 
Selkova E.P., 2019

Эргоферон / Ergoferon 0 76
Плацебо / Placebo 1 85

Жданов К.В., 2021 / 
Zhdanov K.V., 2021

Эргоферон / Ergoferon 1 92
Осельтамивир / Oseltamivir 1 92

Костинов М.П., 2019 / 
Kostinov M.P., 2019

Эргоферон / Ergoferon 3 167
Плацебо / Placebo 2 167

Геппе Н.А., 2019 / 
Geppe N.A., 2019

Эргоферон / Ergoferon 0 145
Плацебо / Placebo 0 148

Clinical Trials, 2021
Эргоферон / Ergoferon 1 140
Плацебо / Placebo 19 142

Веревщиков В.К., 2011 / 
Verevshchikov V.K., 2011

Эргоферон / Ergoferon 0 50
Стандартная терапия / Standard therapy 10 50

Крамарев С.А., 2014 / 
Kramarev S.A., 2014

Эргоферон / Ergoferon 0 30
Стандартная терапия / Standard therapy 0 30

Степанищева Л.А., 2012 / 
Stepanishcheva L.A., 2012

Эргоферон / Ergoferon 0 45
Стандартная терапия / Standard therapy 5 32

Кондюрина Е.Г., 2017 / 
Kondyurina E.G., 2017

Эргоферон / Ergoferon 0 26
Плацебо / Placebo 3 28

Всего / Total

Эргоферон / Ergoferon 5 (0,6%) 849
p = 0,0001*Плацебо / Placebo 25 (4,4%) 570

Эргоферон / Ergoferon 0 125
p = 0,0001**Стандартная терапия / Standard therapy 15 (13,4%) 112

Эргоферон / Ergoferon 1 (0,6%) 170
p = 0,6228

Осельтамивир / Oseltamivir 3 (1,8%) 170

Статистический анализ проведен с использованием точного критерия Фишера.
* Сравнение между группами пациентов, принимавших Эргоферон и плацебо (по данным всех 10 РКИ). ** Сравнение между группами пациентов, принимавших 
Эргоферон и стандартную терапию (по данным трех РКИ: Веревщиков В.К., 2011, Крамарев С.А., 2014, Степанищева Л.А., 2012).
Statistical analysis was conducted using the Fisher's exact test. 
* Comparison between patients receiving Ergoferon and placebo (according to all 10 RCTs). ** Comparison between patients receiving Ergoferon and standard therapy 
(according to 3 RCTs: Verevshchikov V.K., 2011, Kramarev S.A., 2014, Stepanishcheva L.A., 2012).

Таблица 6. Число пациентов с хотя бы одним нежелательным явлением (НЯ)
Table 6. Number of patients with at least one adverse event (AE)

Исследование / Study Группа / Group Число пациентов  
хотя бы с одним НЯ, n / 

Number of patients  
with at least one AE, n

Число пациентов, n / 
Number of patients, n

Статистика / 
Statistics

Rafalsky V., 2016
Эргоферон / Ergoferon 11 81
Осельтамивир / Oseltamivir 15 80

Селькова Е.П., 2019 / 
Selkova E.P., 2019

Эргоферон / Ergoferon 8 76
Плацебо / Placebo 19 85

Жданов К.В., 2021 / 
Zhdanov K.V., 2021

Эргоферон / Ergoferon 10 92
Осельтамивир / Oseltamivir 10 92

Костинов М.П., 2019 / 
Kostinov M.P., 2019

Эргоферон / Ergoferon 7 169
Плацебо / Placebo 6 173

Геппе Н.А., 2019 / 
Geppe N.A., 2019

Эргоферон / Ergoferon 3 154
Плацебо / Placebo 2 152

Clinical Trials, 2021
Эргоферон / Ergoferon 10 143
Плацебо / Placebo 27 144

Веревщиков В.К., 2011 / 
Verevshchikov V.K., 2011

Эргоферон / Ergoferon 0 50
Стандартная терапия / Standard therapy 10 50

Крамарев С.А., 2014 / 
Kramarev S.A., 2014

Эргоферон / Ergoferon 0 30
Стандартная терапия / Standard therapy 0 30

Степанищева Л.А., 2012 / 
Stepanishcheva L.A., 2012

Эргоферон / Ergoferon 0 45
Стандартная терапия / Standard therapy 5 32

Кондюрина Е.Г., 2017 / 
Kondyurina E.G., 2017

Эргоферон / Ergoferon 0 26
Плацебо / Placebo 8 28

Всего / Total

Эргоферон / Ergoferon 49 (5,7%) 866
p = 0.0007Плацебо / Placebo 62 (10,7%) 582

Стандартная терапия / Standard therapy 15 (13,4%) 112
Осельтамивир / Oseltamivir 25 (14,5%) 172
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ноглобулина А (sIg A) и гистамина) определяли в сыворотке 
крови [17, 20] и слюне [22] с помощью метода иммунофер-
ментного анализа; субпопуляции лимфоцитов оценивали 
с помощью цитометрии [17, 20].

По данным результатов сравнительного с осельтамиви-
ром РКИ [17] лечение Эргофероном оказывало умеренное 
активирующее влияние на иммунную систему; выявлено 
увеличение в сыворотке крови концентрации цитокинов – 
регуляторов Т- и В-клеточного иммунного ответа, таких как 
IL-2, IL-4, IFN-γ. На третий день терапии Эргофероном кон-
центрация IL-2 в сыворотке крови увеличивалась на 1,15 пг/л, 
IL-4 – на 0,28 пг/мл, IFN-γ – на 1,61 пг/мл, в то время как 
в группе Осельтамивира отмечалось снижение данных пока
зателей (р < 0.05).

По данным Веревщикова В.К. и соавт. [20], у пациентов, 
применявших Эргоферон, в периоде реконвалесценции 
отмечалось увеличение содержания Т-лимфоцитов хелпер-
ного типа в 1,5 раза, NK-клеток – в 2,4 раза (р < 0,02), имму-
норегуляторный индекс приближался к норме в 1,5 раза 
быстрее, а продукция индуцированных IFN-α/γ была в 2,3 и 
2,15 раза выше по сравнению с показателями в группе стан-
дартной терапии. 

По данным Крамарева С.А. [22], показано избирательное 
модифицирующее и регулирующее действие Эргоферона 

на функциональную активность и продукцию эндогенных 
интерферонов, а также sIgA при их разном исходном уров-
не. В группе симптоматической терапии к 3-му дню лече-
ния наблюдалось снижение уровней IFN-α (р < 0,05), IFN-γ 
и sIgA в  слюне (р < 0,05). Характер и выраженность 
этих  изменений зависели от исходного уровня секреции: 
при высоком исходном уровне продукции снижение секре-
ции происходило активнее. Стимулирующее влияние 
Эргоферона на интерфероногенез отмечено только у паци-
ентов с исходно низким уровнем IFN-α/γ: выявлено повы-
шение IFN-γ с 16,5 ± 10,0 пг/мл до 32,9 ± 10,2 пг/мл (р < 0,05, 
при норме 41,5 ± 4,6 пг/мл), IFN-α – с 23,7 ± 10,8 пг/мл до 
72,8 ± 16,6 пг/мл (р < 0,05, при норме 38,4 ± 3,2 пг/мл). При 
этом у пациентов с исходно высоким уровнем IFN-α/γ их 
концентрация практически не менялась. При оценке пока-
зателя sIgA отмечено, что Эргоферон оказывал нормализу-
ющее действие: способствовал повышению данного имму-
ноглобулина при исходно низком значении (с 21,7 ± 18,3 мг/л 
до 133,4 ± 265,1 мг/л, р < 0,05) и снижению при исходно вы-
соком значении (с 296,9 ± 211,9 мг/л до 161,3 ± 97,6 мг/л). 
Уровень sIgA к третьему дню терапии Эргофероном у всех 
пациентов (как с низким, так и с высоким исходным уров-
нем) приближался к значениям здоровых пациентов группы 
контроля (145,4 ± 42,4 мг/л).

Таблица 7. Данные по числу пациентов, принимавших препараты сопутствующей терапии
Table 7. Number of patients receiving additional treatments 

Исследование / Study Группа / Group Число пациентов, принимавших хотя бы один препарат 
сопутствующей терапии, n (%) / 

Number of patients receiving at least one additional drug, n (%)

Число пациентов в группе / 
Number of patients in the group 

Костинов М.П., 2019 / 
Kostinov M.P., 2019

Эргоферон / Ergoferon 54 (32,3) 167
Плацебо / Placebo 43 (25,7) 167

Геппе Н.А., 2019 / 
Geppe N.A., 2019

Эргоферон / Ergoferon 135 (87,7) 153
Плацебо / Placebo 136 (89,5) 151

Clinical Trials, 2021
Эргоферон / Ergoferon 119 (85,0) 140

Плацебо / Placebo 124 (87,3) 124

Таблица 8. Результаты сравнения групп терапии внутри каждого АТХ кода
Table 8. Results of comparison between therapy groups within each ATC code

АТХ-группа / 
ATC-group 

Зарегистрировано НЯ / 
Registered AE

Не зарегистрировано НЯ / 
Non-registered AE

Всего записей / 
Total number of records 

Статистика / 
Statistics 

Эргоферон / 
Ergoferon

Плацебо / 
Placebo

Эргоферон / 
Ergoferon

Плацебо / 
Placebo

Эргоферон / 
Ergoferon

Плацебо / 
Placebo

A 6 14 173 171 179 185 0,127
B 0 1 1 2 1 3 0,2732
C 0 3 5 11 5 14 0,1186
D 1 12 61 38 62 50 < 0,0001
G 0 0 6 5 6 5 1
J 4 15 2 3 6 18 0,1797
L 1 1 0 0 1 1 1
M 2 4 92 96 94 100 0,6208
N 10 20 96 100 106 120 0,0395
R 16 32 331 332 347 364 0,0345
S 1 6 9 5 10 11 0,0001
V 2 9 59 71 61 80 0,0752

включены АТХ коды: А – пищеварительный тракт и обмен веществ (А01, А03, А07, А11); В – кроветворение и кровь (В03, В05); С – сердечно-сосудистая система 
(С03, С05, С07, С08, С09, С10); D08- антисептики и дезинфицирующие препараты; G03 – половые гормоны и модуляторы половой системы; J01 – противомикробные 
препараты для системного применения; L03- иммуностимуляторы; М01 – противовоспалительные и противоревматические препараты; N02 – анальгетики; 
R – дыхательная система (R01, R02, R03, R05, R06, R07); S – препараты для лечения заболеваний органов чувств (S01, S02); V – прочие разные препараты (V03, 
V07, V30).
included ATC codes: А – Alimentary tract and metabolism (А01, А03, А07, А11); В – Blood and blood forming organs (В03, В05); С – cardiovascular system (С03, С05, С07, 
С08, С09, С10); D08 – antiseptics and disinfectants; G03 – sex hormones and modulators of the genital system; J01 – antiinfectives for systemic use; L03 – immunomodulating 
agents; М01 – antiinflammatory and antirheumatic products; N02 – analgesics; R – respiratory system (R01, R02, R03, R05, R06, R07); S – sensory organs (S01, S02); 
V – various (V03, V07, V30).
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�Применение Эргоферона у пациентов  
с бронхообструктивным синдромом при ОРВИ
По данным Кондюриной Е.Г. [21], средний срок выздоров-

ления при лечении Эргофероном пациентов с бронхооб-
структивным синдромом (БОС) при ОРВИ составил 6,0 ± 
± 0,8 дня против 9,0 дня в группе плацебо (р < 0,001). Сроки 
исчезновения аускультативных признаков бронхиальной 
обструкции составили 4,1 ± 0,3 суток в группе Эргоферона 
против 6,9 ± 0,4 суток в группе Плацебо. В целом через двое 
суток лечения Эргофероном средние значения индекса 
бронхообструкции снизились более чем в 2 раза. Примене
ние Эргоферона способствовало эффективному контролю 
пассивных и активных механизмов обструкции дыхательных 
путей, в то время как в группе контроля усиление выражен-
ности БОС, потребовавшее увеличения объема терапии, 
было отмечено у 8 из 28 пациентов. Кроме того, в группе 
пациентов, получавших Эргоферон, не было зарегистриро-
вано ни одного случая ухудшения течения респираторной 
инфекции, в то время как в группе плацебо зафиксировано 
3 случая бактериальных осложнений с назначением анти-
бактериальных препаратов. 

Дополнительные данные по безопасности терапии 
По информации службы фармаконадзора компании 

ООО  НПФ ММХ, с момента регистрации препарата и 
по настоящее время (2010–2021 гг.) всего было получено 
72 сообщения о НЯ при проведении РКИ препарата 
Эргоферон. 5 НЯ зафиксировано в неинтервенционных ис-
следованиях. В пострегистрационном периоде зарегистри-
ровано 129 случаев НЯ / нежелательных реакций (НР) и 
других проблем, связанных с безопасностью лечения, по-
лученных из разных источников. Большинство НР являют-
ся ожидаемыми проявлениями повышенной индивидуаль-
ной чувствительности к  компонентам препарата, о чем 
указано в инструкции по медицинскому применению пре-
парата Эргоферон. Неожидаемые НР единичны, не имеют 
высокой степени связи с  приемом препарата и не фор
мируют сигнала безопасности. Оценка частоты развития 
побочных реакций в соответствии с рекомендациями 
ВОЗ  показывает, что подавляющее большинство НЯ от-
носится к категории «нечастых» (более 0,1%, но менее 1% 
случаев). По данным фармаконадзора компании, в 2010–
2021 гг. сигналов безопасности для препарата Эргоферон 
не зарегистрировано. 

Обсуждение
Обзор включает анализ результатов 10 РКИ с участием 

1732 пациентов с ОРВИ и гриппом, где в качестве исследуе-
мого препарата применялся Эргоферон. РКИ проводились 
в  период 2011–2021 гг. в России, Казахстане и Украине. 
Плацебо-контролируемые РКИ, данные которых использова-
лись в метаанализе, характеризуются низким уровнем си-
стематических ошибок: в исследованиях применялись вали-
дированные шкалы и методы для оценки эффективности 
терапии, подробно описаны процедуры ослепления и рандо-
мизации, представлены результаты в соответствии с заяв-
ленными критериями. Применяемые методы получения 
отдельных измерений (и методы последующего анализа 
результатов измерений) можно отнести к точным, воспроиз-

водимым и интерпретируемым, а результаты исследований 
применимы на всю соответствующую популяцию, что обес
печивает нашим выводам высокую степень внутренней и 
внешней достоверности [27].

Результаты метаанализа демонстрируют преимуще-
ство  исследуемого препарата над плацебо по основному 
критерию – сокращение продолжительности лихорадки 
(ОR = 1,499, р = 0,0002). Использованный критерий «продол-
жительность лихорадки» является одним из ключевых при 
оценке эффективности противовирусных препаратов при 
гриппе [28, 29]. В ранее проведенном метаанализе показано, 
что применение Осельтамивира значительно уменьшало 
продолжительность лихорадки: взвешенная разница  сред-
них значений (weighted mean difference, WMD) составила 
20,48 (95% ДИ -28,43, -12,53; p = 0,001) [28]. Продемон
стрировано также, что на фоне применения Осельтамивира 
в суточной дозе 75 мг продолжительность лихорадки состав-
ляла 45 (38–52) ч, а в дозе 150 мг – 41 (33–46) ч, что было 
значимо меньше по сравнению с группой плацебо (р = 0,02 и 
р = 0,006 соответственно), где сроки нормализации темпера-
туры тела составляли 59  (48–68) ч [29]. Согласно данным 
литературы, у детей с  ОРИ верхних дыхательных путей 
продолжительность лихорадки на фоне симптоматической 
терапии составляет в среднем 3,57 ± 1,93 дня [30], что соот-
носится с  представленными в обзоре результатами. 
Средняя продолжительность лихорадки при лечении 
Эргофероном варьировала от 1,1 до 3,8 суток. Разбросы 
в показателях длительности лихорадочного периода, веро-
ятно, обусловлены тем, что причинами ОРВИ и гриппа 
в  течение нескольких лет, когда проводились исследова-
ния, были разные штаммы вирусов, вызывавших заболева-
ния в  тот или иной эпидемический сезон. Вместе с тем 
анализ данных по влиянию Эргоферона на продолжитель-
ность заболевания в целом не проводился, что можно от-
нести к  ограничениям обзора, связанным с  тем, что раз-
личные подходы в определении продолжительности сроков 
заболевания в ходе проведения РКИ не позволили суммар-
но оценить показатели.

Разрешенный в ходе исследований прием жаропонижаю-
щих препаратов можно отнести к еще одному ограничению. 
Проведенный регрессионный анализ, оценивающий нали-
чие связи между приемом препаратов сопутствующей тера-
пии (включая жаропонижающие средства) и продолжитель-
ностью лихорадки, не показал взаимодействия оцениваемых 
параметров. Таким образом, сокращение времени, потребо-
вавшегося для нормализации температуры тела, было обу-
словлено именно эффектом Эргоферона. 

Известно, что применение иммуномодуляторов при 
ОРВИ способствует снижению тяжести заболевания и про-
филактике бактериальных осложнений. Результаты отече-
ственных исследований свидетельствуют, что применение 
препаратов с иммуномодулирующим действием приводит 
к  снижению тяжести течения ОРВИ до 60%, частота раз-
вития осложнений уменьшается в 3–4 раза, в том числе 
острого бронхита, пневмонии, отита [31–34]. Проведенный 
нами обзор дополняет имеющиеся данные: применение 
Эргоферона значимо уменьшало тяжесть течения ОРВИ, 
а также в 7 раз по сравнению с плацебо-терапией снижало 



94

А.В.Горелов и др. / Вопросы практической педиатрии, 2021, том 16, №4, с. 83–97

А.V.Gorelov et al. / Clinical Practice in Pediatrics, 2021, volume 16, No 4, p. 83–97

© Издательство «Династия», 2021
Тел./факс: +7 (495) 660-6004, e-mail: red@phdynasty.ru, www.phdynasty.ru

Электронная версия

частоту осложнений, потребовавших назначения антибак-
териальных препаратов.

Выделение возрастных подгрупп при анализе не было 
запланировано, данный обзор включает результаты терапии 
пациентов в возрасте от 6 мес. до 70 лет, что связано с еди-
ной схемой применения Эргоферона без поправки на  воз-
раст [14]. Отсутствие необходимости подбора схемы лече-
ния для пациентов разного возраста обусловлено тем, что 
механизм действия и реакции, в реализацию которых вовле-
чены молекулы-мишени, не имеют значимых  возрастных 
различий у большинства участников исследований, вклю-
ченных в анализ. Данная особенность Эргоферона делает 
применение препарата удобным и безопасным.

Результаты наблюдательных программ показывают, что 
для лечения ОРВИ и гриппа в рутинной клинической прак-
тике может назначаться от 1 до 11 препаратов, при этом 
чаще чем в 40% случаев применяются 3 и более лекар-
ственных средства [35, 36]. В этой связи имеет значение 
изучение лекарственного взаимодействия и совместимо-
сти препаратов. Случайно выявленные НЯ в клинических 
исследованиях могут изменить наше представление о про-
филе безопасности, казалось бы, уже хорошо изученных 
препаратов. Последние исследования по лечению новой 
коронавирусной инфекции показали, что применение не-
которых противовирусных препаратов совместно с другими 
лекарственными средствами может отрицательно влиять 
на функцию печени и почек, а также увеличивать частоту 
развития других нежелательных эффектов [37–40]. 
Проведенный нами анализ совместимости Эргоферона 
с  другими средствами, применяющимися у пациентов 
с  ОРВИ и гриппом, а также для лечения сопутствующей 
соматической патологии, показал отсутствие негативного 
взаимодействия препарата с лекарственными средствами 
различных классов. Частота НЯ в  оцениваемых РКИ на 
фоне лечения Эргофероном была аналогичной или более 
низкой, чем при приеме плацебо. Таким образом, по дан-
ным изучения безопасности можно сделать вывод о том, 
что препарат Эргоферон обладает положительным соот-
ношением польза/риск.

В подготовке обзора выявлено несколько ограничений 
анализируемых РКИ. Во-первых, наряду с качественным 
проведением и представлением результатов шести РКИ, 
более низкий методологический уровень имел место в четы-
рех инициативных исследованиях, что не позволило подго-
товить обобщенные данные по некоторым критериям оценки 
эффективности и безопасности. Во-вторых, из-за различий 
в характеристиках отдельных исследований присутствует 
некоторая статистическая неоднородность в полученных 
результатах метаанализа. Наконец, размер выборок паци-
ентов в трех инициативных исследованиях был менее 
50 пациентов в каждой сравниваемой группе. Упомянутые 
факторы могут оказывать влияние на уровень доказа-
тельств данных РКИ и в некоторой степени – на обобщен-
ные данные.

Заключение
Проведенный метаанализ представляет данные, дока-

зывающие эффективное положительное влияние препара-

та Эргоферон на продолжительность лихорадки при ОРВИ 
и гриппе по сравнению с плацебо-терапией. Эргоферон 
снижает тяжесть течения заболевания и частоту бактери
альных осложнений, что сопровождается значимым умень-
шением необходимости назначения антибиотиков. 
Показана более низкая частота НЯ по сравнению с плаце-
бо за счет снижения числа случаев ОРВИ и гриппа, про-
текающих с ухудшением, и отсутствие лекарственного 
взаимодействия с препаратами различных классов, что 
подтверждает благоприятный профиль безопасности 
препарата. Наконец, следует подчеркнуть, что разработка, 
исследование и внедрение в клиническую практику новых 
иммуномодулирующих препаратов с доказанной эффек-
тивностью и благоприятным профилем безопасности дает 
новые возможности улучшения и качества терапии, и каче-
ства жизни пациентов с ОРВИ и другими вирусными 
инфекциями органов дыхания в различных возрастных 
категориях.
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Клинико-патогенетическое значение нарушения антиперекисной защиты  
у детей с псевдотуберкулезом

Целью исследования, результаты которого опубликованы во втором номере журнала «Инфекционные болезни» за 2021 
год была – оценка вклада изменения содержания церулоплазмина и активности миелопероксидазы, супероксиддисмутазы, 
глутатионпероксидазы, каталазы в увеличение степени тяжести и формирование варианта течения псевдотуберкулеза 
у детей, выявить прогностические критерии формирования негладкого течения заболевания.

Обследованы 125 детей, больных псевдотуберкулезом различной степени тяжести и варианта течения. Контрольная 
группа – 45 детей со II группой здоровья. Определено содержание церулоплазмина, общая пероксидазная активность плаз-
мы крови, активность супероксиддисмутазы, глутатионпероксидазы, каталазы, миелопероксидазы.

Установлено увеличение активности супероксиддисмутазы, миелопероксидазы и каталазы в острый период псевдотубер-
кулеза во всех группах детей. В период ранней реконвалесценции у детей с тяжелой степенью псевдотуберкулеза наблюда-
лось увеличение активности супероксиддисмутазы, миелопероксидазы и каталазы на фоне сопоставимых значений содер-
жания церулоплазмина и активности глутатионпероксидазы. Результаты проведенного исследования доказывают, что меха-
низмы формирования негладкого течения и увеличения степени тяжести псевдотуберкулеза у детей опосредованы дисба-
лансом функционирования антиперекисных ферментов. Снижение активности глутатионпероксидазы на фоне повышения 
функционирования каталазы в эритроцитах, отсутствие увеличения содержания церулоплазмина в плазме крови в острый 
период и период ранней реконвалесценции служат прогностическим критерием формирования более тяжелой степени и 
негладкого течения псевдотуберкулеза.
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