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Резюме 
Введение. Установлено, что металлопротеиназа-9 (далее ММП-9) является наиболее индуцируемым ферментом 
семейства металлопротеиназ и регулирует миграцию лейкоцитов в очаг воспаления, участвует в стимуляции про- 
и противовоспалительных реакций и тем самым, может выступать доступным биомаркером поражения лёгоч-
ного матрикса. Цель исследования. Оценить уровень МПП-9 и их взаимосвязь с показателями системного имму-
нитета при новой коронавирусной инфекции COVID-19 при лечении различными противовирусными 
препаратами. Материалы и методы. Под наблюдением находились пациенты в возрасте 35–69 лет (n=25) с диаг-
нозом «Новая коронавирусная инфекция COVID-19», госпитализированных в инфекционный стационар ГАУЗ СО 
«ГКБ № 40», г. Екатеринбурга, которые были разделены на две группы в зависимости от противовирусной терапии: 
больные первой группы (n=15) получали фавипиравир (группа 1), второй (n=10) (группа 2) — риамиловир (торго-
вое наименование «Триазавирин®»). Результаты. Среди пациентов, получавших риамиловир, отмечено сокра-
щение длительности одышки в 2 раза (p<0,05), катаральных симптомов в 2,7 раза, лихорадки в 1,3 раза (p<0,05) в 
сравнении с больными, получавшими фавипиравир. На фоне терапии риамиловиром в динамике наблюдалось 
увеличение уровня лейкоцитов и CD 3+ лимфоцитов в 1,9 раза (p<0,05), увеличение уровня ММП-9 в 3 раза (p<0,05) 
по сравнению с исходным показателем. Выявлены корреляционные связи между уровнем ММП-9 и сокращением 
длительности клинических проявлений: одышки (r=0,5, p<0,001), дыхательной недостаточности (r=0,4, p<0,001), 
лихорадки (r=0,4, p<0,001), а также уровнем лимфоцитов (r=0,6, p<0,001), CD 4+ и CD 3+ лимфоцитов (r=0,6 (p<0,001) 
и r=0,7 (p<0,001, соответственно). Выводы. Установлена прямая взаимосвязь ММП-9 с клиническими проявле-
ниями новой коронавирусной инфекции COVID-19 и с показателями системного иммунитета. 
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Abstract 
Background. It has been established that metalloproteinase-9 (hereinafter MMP-9) is the most inducible enzyme of the 
metalloproteinase family. It regulates the migration of leukocytes to the site of inflammation, participates in the stim-
ulation of pro- and anti-inflammatory reactions and, thus, can act as an accessible biomarker of pulmonary matrix 
damage. The aim of the study was to evaluate MPP-9 levels and their relationship with systemic immunity indicators 
in the novel coronavirus infection COVID-19 during treatment with various antiviral drugs. Materials and methods. 
The study included patients aged 35–69 years (N=25) diagnosed with novel coronavirus infection COVID-19, hospital-
ized in the Infectious Diseases Inpatient Department of the State Autonomous Healthcare Institution of the Sverdlovsk 
Region City Clinical Hospital No. 40, Yekaterinburg, who were divided into two groups depending on antiviral therapy: 
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА

Актуальность  
В настоящее время для лечения инфекции, 

вызванной SARS-CoV-2 продолжается поиск ле-
карственных средств, обладающих высоким уров-
нем доказательности их эффективности и безопас-
ности [1–4]. На сегодняшний день хорошим 
противовирусным действием обладают такие 
этиотропные (с прямым противовирусным дей-
ствием) препараты, как фавипиравир и риамило-
вир (Торговое наименование «Триазавирин®»). 
Многочисленные исследования демонстрируют, 
что применение препарата риамиловир эффек-
тивно как на начальных, так и на поздних стадиях 
заболевания, в связи с чем препарат может быть 
использован при стартовой терапии взрослых 
больных с респираторными заболеваниями ви-
русной этиологии [5–8]. Проведённые метаана-
лизы рандомизированных многоцентровых кли-
нических исследований показали, что применение 
препарата риамиловир безопасно и статистически 
достоверно влияет на выраженность и длитель-
ность клинических симптомов у пациентов с ОРВИ 
[5] и гриппом [6]. Кроме того, риамиловир в рамках 
многоцентровых рандомизированных двойных 
слепых клинических исследований показал без-
опасность и эффективность не только в отноше-
нии лечения пациентов с COVID-19  [7], но и как 
профилактическое средство [8]. 

Одним из первых противовирусных химио-
препаратов в России, включённых во «Временные 
методические рекомендации по профилактике, 
диагностике и лечению новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19)», стал фавипиравир. При 
этом в некоторых двойных слепых рандомизиро-
ванных клинических исследованиях (РКИ) пока-
зано, что фавипиравир не влиял на исходы у не 
госпитализированных пациентов с НКВИ [9]. Что 
касается госпитализированных пациентов, то в 
ряде нерандомизированных РКИ сообщалось, 
что фавипиравир превосходит лопинавир/рито-
навир в отношении клиренса вируса и визуали-
зации органов грудной клетки (p�0,01) [10, 11]. 
По данным ряда РКИ, при лечении фавипирави-
ром отмечено сокращение продолжительности 

лихорадки и кашля по сравнению с умифенови-
ром (p�0,01) [12, 13]. По данным перекрёстного 
исследования, в группе фавипиравира уровень 
смертности был значительно ниже по сравнению 
с группой ремдесивира (p�0,01) [14, 15].  

В настоящее время мало изучена роль ряда 
металлопротеиназ (ММП-1, ММП-8, ММП-9) в па-
тогенезе воспалительных заболеваний лёгких и 
системного воспалительного ответа, в том числе 
при НКВИ [16]. Данные ферменты продуцируются 
мононуклеарными фагоцитами, которые во взаи-
модействии с нейтрофилами играют ключевую 
роль в воспалении у больных с обострением хро-
нической обструктивной болезни лёгких 
(ХОБЛ) [17–19]. Таким образом, при бронхолёгоч-
ной патологии отмечается активация системы 
протеолиза, которая наступает при нарушении 
равновесия в системе протеазы/антипротеазы, и 
семейство ММП активно вступает в процессы ре-
моделирования структуры лёгочной ткани [20]. В 
одном из исследований уровни MMP-7 и MMP-9 
были значительно выше в сыворотке пациентов 
с ожирением и сахарным диабетом при болезни 
COVID-19, чем в группе без ожирения и без са-
харного диабета при COVID-19. Оба маркера также 
были значительно повышены у пациентов с ожи-
рением и сахарным диабетом, у которых развился 
острый респираторный дистресс синдром (ОРДС), 
по сравнению с теми, у кого ОРДС не развился в 
течение всего периода наблюдения [21]. ММП-9, 
которая секретируется широким спектром кле-
ток, включая кардиомиоциты, фибробласты, мак-
рофаги, тесно коррелирует с концентрацией ИЛ-6, 
С-реактивного белка и фибриногена. Недавно 
было показано, что экспрессия гена ММП-9 по-
вышается у пациентов с COVID-19 [22], и уровни 
ММП-9, измеренные с помощью иммуноанализа, 
прямо пропорциональны риску дыхательной не-
достаточности [23]. При этом показано, что уровни 
ММП-9 значительно повышаются у больных с тя-
жёлым течением COVID-19 и связаны с высоким 
риском смертности у этих пациентов [24]. 

Цель исследования — оценить динамику 
уровня МПП-9 при лечении новой коронавирус-

group 1 (N=15) received favipiravir, group 2 (N=10) received riamilovir (trade name Triazavirin®). Results. There was a 
2-fold reduction in the duration of dyspnea (P<0.05), catarrhal symptoms — by 2.7 times, fever — by 1.3 times (P<0.05) 
among patients receiving riamilovir compared to patients receiving favipiravir. Against the background of riamilovir 
therapy, there was a dynamic increase in the level of leukocytes and CD 3+ lymphocytes by 1.9 times (P<0.05) and an 
increase in the level of MMP-9 by 3 times (P<0.05) compared to the initial indicators. Correlations were found between 
the level of MMP-9 and a reduction in the duration of the following clinical manifestations: dyspnea (R=0.5, P<0.001), 
respiratory failure (R=0.4, P<0.001), fever (R=0.4, P<0.001), as well as the level of lymphocytes (R=0.6, P<0.001), CD 4+ 
and CD 3+ lymphocytes (R=0.6 (P<0.001) and R=0.7 (P<0.001), respectively). Conclusions. A direct relationship between 
MMP-9 and clinical manifestations of the novel coronavirus infection COVID-19, as well as indicators of systemic im-
munity, has been established. 
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ной инфекции COVID-19 различными противо-
вирусными препаратами, выявить взаимосвязь с 
показателями системного иммунитета.  

Материал и методы 
Дизайн исследования: открытое рандомизированное 

проспективное исследование. 
Под наблюдением находились пациенты с диагнозом 

«Новая коронавирусная инфекция COVID-19», госпитализи-
рованные в инфекционный стационар ГАУЗ СО «ГКБ № 40», 
г. Екатеринбурга. 

Критерии включения в исследование: возраст 35–69 лет, 
среднетяжёлая форма инфекции COVID-19, подтверждённая 
выявлением РНК SARS-CoV-2 с применением методов ампли-
фикации нуклеиновых кислот, наличие информированного 
согласия на обработку персональных данных, согласие на уча-
стие в исследовании. Критерии невключения: возраст старше 
70 лет, сопутствующая патология: заболевания органов ЖКТ, 
опорно-двигательного аппарата, хроническая болезнь почек, 
беременность, ВИЧ-инфекция, онкогематологические и лим-
фопролиферативные заболевания, кишечная и клостриди-
альная инфекции.  

Клиническое исследование выполнено в соответствии с 
Хельсинкской декларацией Всемирной медицинской ассоциа-
ции «Этические принципы проведения научных медицинских 
исследований с участием человека» с поправками 2000 г., № 61 
ФЗ «Об обращении лекарственных средств», № 223 ФЗ «Об ос-
новах охраны здоровья граждан в Российской Федерации», 
Правилами клинической практики в Российской Федерации. 
Все пациенты подписывали добровольное информированное 
согласие на обработку персональных данных и сведений, со-
ставляющих врачебную тайну. Исследование было одобрено 
на совместном заседании учёного совета и ЛЭК ФГБОУ ВО 
«УГМУ» Минздрава России от 11 декабря 2020 г. 

Пациенты были разделены методом конвертов на две 
группы в зависимости от получаемой противовирусной хи-
миотерапии: в первой группе (n=15) пациенты принимали фа-
випиравир (группа 1) по схеме для пациентов массой тела 
75 кг и более —  таблетки по 1800 мг 2 раза/день в 1-й день, 
далее по 800 мг 2 раза/день со 2-го по 10-й день, во второй 
(n=10) — риамиловир (группа 2) по схеме — по 1 капсуле 
(250 мг) 3 раза в день. Группы были сопоставимы по возрасту: 
средний возраст пациентов первой группы составил 
52,8±9,4 лет; во второй — 51,8±4,6 лет (p�0,05). Коморбидный 
фон в обеих группах был одинаков: на первом месте преобла-
дали пациенты с артериальной гипертензией (АГ) — 80%, на 
втором — пациенты с ожирением 45%, на третьем — с сахар-
ным диабетом — 20% и меньшую группу составили пациенты 
с ишемической болезнью сердца (ИБС) — 10%, (p�0,05). 

При поступлении в стационар пациентам обеих групп 
был проведён комплекс лабораторно-диагностических меро-
приятий, согласно Временным методическим рекомендациям 
по профилактике, диагностике и лечению новой коронави-
русной инфекции (COVID-19), версия 11–14. Тяжесть пораже-
ния лёгких у всех больных оценивалась как КТ 2. Исследование 

уровня МПП-9 проводилось с использованием метода имму-
ноферментного анализа (ИФА) парных сывороток крови (Им-
муноферментный набор для количественного определения 
человеческой активности (82кД) и про-(92кД) матриксной ме-
таллопротеиназы 9 (общая МПП-9) в образцах супернатантов 
клеточных культур сыворотки, бедной тромбоцитами плазмы, 
слюны и мочи (Quantikine™ ELISA Human MMP-9 (total) Imm-
unoassay, Россия. Критериями оценки эффективности прово-
димой терапии являлись результаты клинических наблюдений 
и оценка иммунограммы. Помимо противовирусной, базисная 
терапия COVID-19 включала назначение иммуносупрессивной, 
гормональной, антикоагулянтной терапии. 

 Статистическая обработка полученных данных прово-
дилась на персональном компьютере при помощи пакета 
прикладных программ «AtteStat», версия 12.5, описание ко-
личественных признаков проводилось с использованием па-
раметрических и непараметрических методов. Для проверки 
наличия нормального распределения использовался тест 
Шапиро−Уилка. Сравнение независимых групп по количе-
ственным признакам с нормальным распределением значе-
ний проводилось с использованием классического или мо-
дифицированного критерия Стьюдента. При сравнении 
независимых групп с ненормальным распределением значе-
ний одного или двух количественных признаков использо-
вался непараметрический метод с помощью U-критерия 
Манна–Уитни. Сравнение групп по качественным призна-
кам проводилось с использованием критерия χ² Пирсона. 
Критический уровень значимости p был принят равным 
0,05. Результаты представлены в виде среднего арифмети-
ческого значения M и ошибки среднего значения m; при не-
нормальном распределении в виде Me [Q25–Q75], где Me — 
медиана, Q25 и Q75 — нижний (25,0%) и верхний (75,0%) 
квартили, соответственно. 

Результаты 
Длительность клинических проявлений 

НКВИ на фоне применения различных противо-
вирусных препаратов отражена в табл. 1. 

Из представленных в табл. 1 данных видно, 
что в группе пациентов, получавших риамиловир, 
в сравнении с получавшими фавипиравир, лихо-
радка была короче в 1,3 раза (p�0,05), длитель-
ность одышки — в 2 раза меньше (p�0,05), дыха-
тельной недостаточности — в 2,5 раза, а кашель 
проходил быстрее в 2,7 раза (p�0,05). 

В стартовых показателях иммунограммы 
(табл. 2) в период разгара заболевания отмеча-
лась Т-лимфопения (p�0,05) по сравнению с нор-
мальными значениями. В динамике на фоне лече-
ния в группе 1 сохранялась CD3+ лимфопения 
(p�0,05), в то же время в группе 2 на фоне лечения 
риамиловиром уровень CD3+ лимфоцитов уве-

Таблица 1. Длительность клинических симптомов НКВИ (в днях) 
Table 1. Duration of clinical symptoms of COVID-19 (in days) 
Клинические симптомы                                Группа 1 (фавипиравир)                  Группа 2 (риамиловир)                 р 
                                                                                                         M [Q25–Q75]                                              M [Q25–Q75]                                
Фебрильная лихорадка                                               10,5 [9,25–14]                                               8 [7,25–9]                           �0,05 
Одышка                                                                             11,5 [9,25–14,75]                                       5,5 [4,25–7,75]                       �0,05 
Дыхательная недостаточность                                     10 [9–12]                                                   4 [3,25–5]                           �0,05 
Кашель                                                                                     11 [10–12]                                                     4 [4–5]                              �0,05 
Диарея                                                                                     8 [6,25–10]                                                    4 [3–5]                              �0,05 
Абдоминальный синдром                                                  6 [5–7]                                                       3,5 [2–4]                             �0,05 
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личился в 1,9 раза и был выше, чем в группе с фа-
випиравиром в 1,7 раза (p�0,05), приходя к нор-
мальным значениям. 

В период разгара заболевания НКВИ отмеча-
лось повышение уровня ММП-9 до 339,00 
[152,00–578,00] (табл. 3). В период реконвалесцен-
ции уровень ММП-9 увеличился в группе с риа-
миловиром и был выше в 3 раза, чем в группе па-
циентов, получающих фавипиравир (p�0,05). 

Анализ корреляционных связей выявил 
значимую корреляцию во 2-ой группе пациентов 
с риамиловиром между ММП-9 и длительностью 
клинических симптомов: одышкой (r=0,5, 
p�0,001), дыхательной недостаточностью (r=0,4, 
p�0,001), лихорадкой (r=0,4, p�0,001).  

Также в период выздоровления наблюдались 
корреляции в группе с риамиловиром (рисунок): 
ММП-9 (r=0,7, p�0,001) и уровнем СРБ, ММП-9 
(r=0,4, p�0,001) и уровнем КФК, ММП-9 и уровнем 
лейкоцитов (r=0,5, p�0,001), ММП-9 и уровнем 
лимфоцитов (r=0,6, p�0,001), ММП-9 и уровнем 
CD 4+ и CD 3+ (r=0,6, p�0,001) и (r=0,7, p�0,001).  

Обсуждение 
Согласно полученным результатам в остром 

периоде НКВИ было отмечено повышение уровня 
ММП-9 в сочетании лимфопенией, CD 3+ лимфо-
пенией. Уровни биомаркеров, таких как матрикс-

ные металлопротеиназы, цитокины и хемокины 
могут значительно варьировать при течении 
COVID-19 инфекции в разные сроки заболевания, 
на фоне приёма иммуномодулирующих препара-
тов или при наличии коморбидной патологии у 
пациента [22–24]. Сокращение длительности 
симптомов НКВИ у больных, получавших риа-
миловир, сопровождалось повышением уровня 
CD 3+ лимфоцитов и ММП-9. Поскольку одним 
из факторов, приводящих к лимфопении на фоне 
COVID-19, является вирус-индуцированный 
апоптоз, то не исключено, что риамиловир, по-
давляя вирус, снижает и процесс вирус-индуци-
рованного апоптоза. На фоне применения риа-
миловира выявлены корреляционные 
взаимосвязи между уровнем ММП -9 и выражен-
ностью одышки (r=0,5, p�0,001), дыхательной не-
достаточностью (r=0,4, p�0,001), лихорадкой 
(r=0,4, p�0,001), а также уровнем лимфоцитов 
(r=0,6, p�0,001), CD 4+ и CD 3+ лимфоцитов, соот-
ветственно, r — 0,6 (p�0,001) и r — 0,7 (p�0,001). 
Не исключается, что активация Т-клеточного 
звена иммунной системы влияет на смену интер-
лейкинов, активацию провоспалительных фак-
торов крови, что в свою очередь приводит к уве-
личению экспрессии ММП-9 и позволяет 
ограничивать воспалительный процесс в лёгоч-
ной ткани. Имеется мнение, что данный фермент 
является наиболее индуцируемым ферментом се-

Таблица 2. Показатели иммунного статуса при НКВИ в острый период и период реконвалесценции 
Table 2. Immune status indicators in COVID-19 patients in the acute period and in the recovery period 
Параметры                                     Острый период                            Период реконвалесценции                                      р 
                                                                                                                       фавипиравир                    риамиловир                               
                                                                                                                         M [Q25–Q75]                                       
Лейкоциты, ×10⁹/л                    5,10 [4,00– 8,42]                  4,40 [3,45–4,85]                  9,17 [6,92–9,83]                    �0,05* 
Нейтрофилы, ×10⁹/л              48,90 [44,80–64,00]           56,50 [46,05–66,30]           61,80 [57,23–70,15]                  �0,05 
Лимфоциты, ×10⁹/л                   1,57 [0,92–2,05]                  1,92 [0,65–2,07 ]                 2,29 [1,64–2,74]                     �0,05 
Моноциты, ×10⁹/л                       0,55 [0,47–0,69]                  0,53 [0,40–9,85]                  0,46 [0,43–0,67]                     �0,05 
CD 3+, ×10⁹/л                                  0,96 [0,84–1,42]                  1,03 [0,88–1,41]                  1,79 [1,21–1,84]                    �0,05* 
CD 4+, ×10⁹/л                                  0,69 [0,42–1,00]                  0,69 [0,62–0,96]                  0,99 [0,74–1,25]                     �0,05 
CD 8+, ×10⁹/л                                  0,36 [0,22–0,53]                  0,39 [0,24–0,55]                  0,55 [0,38–0,75]                     �0,05 
NK, CD 56+, ×10⁹/л                       0,17 [0,08–0,25]                  0,18 [0,11–0,21]                  0,18 [0,09–0,36]                     �0,05 
IgA, г/л                                              2,75 [1,99–3,59]                  2,75 [1,98–3,57]                  2,44 [1,93–3,40]                     �0,05 
IgG, г/л                                          11,51 [10,33–12,29]             11,54 [9,76–11,96]            11,15 [10,15–13,36]                  �0,05 
IgM, г/л                                             1,13 [0,79–1,41]                  0,93 [0,80–1,42]                  1,41 [1,14–1,58]                     �0,05 

Таблица 3. Показатели биохимических маркеров при НКВИ в острый период и период выздоровления 
Table 3. Biochemical markers in COVID-19 in the acute period and in the recovery period  
Параметры                                    Острый период,                               Период выздоровления                                         р 
                                                                             n=25                               фавипиравир                    риамиловир                               
                                                                                                                         M [Q25–Q75]                                       
МПП-9                                        339,00 [152,00–578,00]     120,00 [97,00–204,50]     364,00 [196,50–674,00]             �0,05* 
КФК                                              110,00 [76,00–181,00]       106,00 [53,50–168,50]      131,00 [75,50–285,25]               �0,05 
ЛДГ                                              249,00 [220,00–271,00]       223,00 [174–238,50]       242,00 [161,75–253,00]              �0,05 
СРБ                                                  43,30 [26,80–53,70]           27,50 [20,15–40,35]           29,30 [24,15–35,60]                  �0,05 



мейства металлопротеиназ и регулирует мигра-
цию лейкоцитов в очаг воспаления, выход лей-
коцитов из сосудистого русла в локус воспаления 
через эндотелиальный монослой сосудистой ба-
зальной мембраны, участвует в стимуляции про- 
и противовоспалительных реакций [25, 26]. 

Выводы 
1. На фоне лечения риамиловиром отмеча-

лось укорочение длительности симптомов НКВИ, 
в том числе одышки в 2 раза (p�0,05), катараль-
ных симптомов в 2,7 раза, лихорадки в 1,3 раза 
(p�0,05), по сравнению с фавипиравиром; 

2. Период реконвалесценции в группе паци-
ентов, пролеченных риамиловиром, сопровож-
дался увеличением уровня лейкоцитов и CD 3+ 
лимфоцитов в 1,9 раза (p�0,05) в сравнении с 
группой с фавипиравиром, что отражало актива-
цию клеточного иммунитета. 

3. На фоне лечения риамиловиром, в дина-
мике уровень ММП-9 был выше в 3 раза, чем в 
группе с фавипиравиром (p�0,05), была вы-

явлена корреляционная связь между уровнем 
ММП-9 и длительностью клинических проявле-
ний, уровнем ММП-9 и CD 4+ и CD 3+ лимфоци-
тами, отражающая кооперацию Т-клеточного 
звена с экспрессией ММП-9. 

Заключение 
В результате проведённого исследования 

установлена безопасность и эффективность пре-
парата риамиловир в отношении COVID-19, в ча-
сти сокращения выраженности и длительности 
симптомов. Более быстрая элиминация вируса из 
организма, благодаря противовирусному дей-
ствия препарата риамиловир, позволяет быстрее 
купировать развитие инфекции (ограничить/сни-
зить выраженность воспалительный процесс в 
лёгких) и, как следствие, восстановить нормаль-
ное функционирование систем организма.
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Корреляционная диаграмма 
Correlation diagram
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