
АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2021, 66; 5–658

Метаанализ рандомизированных клинических  
исследований эффективности препарата Риамиловир  
в этиотропной терапии гриппа 
А. У. САБИТОВ1, О. П. КОВТУН1, Н. А. БАЦКАЛЕВИЧ2, Н. И. ЛЬВОВ3,  
К. В. ЖДАНОВ3, Е. В. ЭСАУЛЕНКО4, Е. П. ТИХОНОВА5, Ю. С. КАЛИНИНА5,  
*П. В. СОРОКИН6, С. В. ЧЕПУР7, А. В. СТЕПАНОВ7 
1 ФГБОУ ВО Уральский государственный медицинский университет Минздрава России, Екатеринбург, Российская Федерация 
2 ГАУЗ Свердловской области «Городская клиническая больница № 40», Екатеринбург, Российская Федерация 
3 Военно-медицинская академия имени С. М. Кирова Министерства обороны Российской Федерации, Санкт-Петербург, 
Российская Федерация 
4 ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Министерства здраво-
охранения Российской Федерации, Санкт-Петербург, Российская Федерация 
5 ФГБОУ ВО «Красноярский государственный медицинский университет им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, Красноярск, Российская Федерация 
6 ООО «Фармавирон», Новоуральск, Российская Федерация 
7 ФГБУ «Государственный научно-исследовательский испытательный институт военной медицины» Министерства обороны 
Российской Федерации, Санкт-Петербург, Российская Федерация 

Meta-analysis of Randomized Clinical Trials  
of Riamilovir Efficacy in Etiotropic Therapy of Influenza 
ALEBAY U. SABITOV, OLGA P. KOVTUN, NATALYA A. BACKALEVICH, NIKOLAJ I. LVOV, 
KONSTANTIN V. ZHDANOV, ELENA V. ESAULENKO, ELENA P. TIHONOVA,  
YULIA S. KALININA, PAVEL V. SOROKIN, SERGEY V. CHEPUR, ALEXANDER V. STEPANOV 
1 Ural State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation, Yekaterinburg, Russian Federation 
2 Sverdlovsk Region «City Clinical Hospital No. 40», Yekaterinburg, Russian Federation 
3 S. M. Kirov Military Medical Academy of the Ministry of Defence of the Russian Federation, Saint Petersburg, Russian Federation 
4 Saint-Petersburg State Pediatric Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation, Saint Petersburg, Russian 
Federation 
5 Krasnoyarsk State Medical University named after Prof. V. F. Voino-Yasenetsky of the Ministry of Health of the Russian Federation, 
Krasnoyarsk, Russian Federation 
6 OOO «Farmaviron», Novouralsk, Russian Federation 
7 State Scientific Research Testing Institute of Military Medicine of the Ministry of Defence of the Russian Federation, Saint Petersburg, 
Russian Federation 

Резюме 
Цель. Проведение метаанализа рандомизированных клинических испытаний для объединения результатов кли-
нических исследований по оценке эффективности препарата Триазавирин® (риамиловир) в этиотропной тера-
пии гриппа.  
Материалы и методы. Анализ проведён в соответствии с принципами PRISMA в отношении качества представ-
ления информации о результатах систематических обзоров и метаанализов работ, посвящённых оценке меди-
цинских вмешательств. В исследования были включены 471 пациент с подтверждённым диагнозом грипп (с 
лабораторно подтверждённым наличием антигенов вируса гриппа).  
Результаты. Проведённый метаанализ показал, что применение препарата Триазавирин® (риамиловир) стати-
стически достоверно влияет на выраженность клинических симптомов у пациентов с гриппом, в связи с чем 
препарат может быть использован при стартовой терапии взрослых больных с гриппом.  
Заключение. Проведённые клинические исследования демонстрируют, что применение препарата Триазавирин® 
(риамиловир) эффективно как на начальных, так и на поздних стадиях заболевания, в связи с чем препарат может 
быть использован при терапии взрослых больных с респираторными заболеваниями вирусной этиологии, в част-
ности, с диагнозом грипп. Метаанализ собранных данных показал, что терапия препаратом Триазавирин® (риа-
миловир) имеет статистические достоверные преимущества по различным показателям как по сравнению с 
группой плацебо, так и с группой Тамифлю® (осельтамивир). 
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Введение 
Острые респираторные вирусные инфекции 

(ОРВИ), включая грипп, по уровню заболеваемо-
сти занимают лидирующее место среди всех ин-
фекционных заболеваний. В Российской Федера-
ции число ежегодно болеющих гриппом и ОРВИ 
другой этиологии достигает 30 млн человек, а 
ежегодный суммарный экономический ущерб 
оценивается в 40 млрд рублей, составляя около 
80% ущерба от всех инфекционных болезней [1]. 

Этиологическое разнообразие возбудителей 
и развивающаяся резистентность затрудняют вы-
бор препаратов этиотропной терапии и ставят не-
обходимость разработки новых препаратов на 
первое место в здравоохранении. Вместе с тем на 
данный момент количество противовирусных 
средств весьма ограничено. Основные препараты 
для лечения гриппа не лишены недостатков: уз-
кий спектр противовирусного действия, развитие 
резистентности, необходимость раннего приме-
нения препаратов (первые двое суток заболева-
ния), токсичность и развитие побочных эффек-
тов, отсутствие препаратов для лечения тяжёлых 
форм гриппозной инфекции.  

Основных групп данных препаратов две: ин-
гибиторы M2 (ремантадин и сходный с ним аман-
тадин) и селективные ингибиторы вирусной ней-
раминидазы — занамивир и осельтамивир. 
Учитывая наличие резистентности современных 
вирусов гриппа к препаратам адамантанового 
ряда и возможность формирования резистент-
ности к ингибиторам нейраминидазы, чрезвы-
чайно актуальной задачей является разработка 
новых противовирусных препаратов с широким 
спектром действия.  

Одним из таких лекарственных средств яв-
ляется российский противовирусный препарат 

Триазавирин®, представитель нового семейства 
азолоазинов [2]. 

Цель исследования — проведение метаана-
лиза рандомизированных клинических испыта-
ний для объединения результатов клинических 
исследований по оценке эффективности препа-
рата Триазавирин® (риамиловир) в этиотропной 
терапии гриппа. 

Материал и методы 
Данная работа написана в соответствии с принципами 

PRISMA в отношении качества представления информации о 
результатах систематических обзоров и метаанализов работ, 
посвящённых оценке медицинских вмешательств [3]. 

Тип исследований. В данное исследование были 
включены публикации согласно следующим критериям:  

Критерии включения: (I) любые публикации, в которых 
представлены результаты рандомизированных клинических 
исследований препарата Триазавирин® для лечения этиотроп-
ной терапии гриппа, подтверждённого лабораторно; (II) ис-
следования проводились на взрослых пациентах; (III) в пуб-
ликациях сходная популяция пациентов по основным 
параметрам: возраст, пол, тяжесть заболевания; (IV) критерии 
оценки эффективности и безопасности в исследованиях не 
различаются, при этом дизайн исследований не ограничи-
вался; (V) совпадающие сроки оценки показателей эффек-
тивности. 

Критерии исключения: (I) полный текст работы не до-
ступен; (II) исследование не проводилось на людях; (III) опи-
сания клинических случаев, исследование серии случаев и 
обзоры литературы. 

Типы вмешательств. В публикации представлены 2 вида 
сравнения.  

• Оценивалась эффективность препарата Триазавирин® 
в двух дозах (500 и 750 мг в сутки) по сравнению с плацебо. Схема 
назначение препарата: 

• Триазавирин® (риамиловир) 500 мг/сут (250 мг 2 раза 
в день); 
• Триазавирин®(риамиловир) 750 мг/сут (250 мг 3 раза 
в день+ 2 раза в день плацебо); 
• В контрольной группе использовали Плацебо (5 раз 
в день). 
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Abstract 
The aim of the study was to carry out a meta-analysis of randomized clinical trials in order to combine the results of clinical 
trials on Triazavirin® (Riamilovir) efficacy in etiotropic therapy of influenza.  
Materials and methods. The analysis was carried out in accordance with the PRISMA principles regarding the quality of 
information presentation on the results of systematic reviews and meta-analyzes of works assessing medical interventions. 
The study included 471 patients with a confirmed diagnosis of influenza (with laboratory confirmed presence of influenza 
virus antigens).  
Results. The conducted meta-analysis showed that the use of Triazavirin® (Riamilovir) has a statistically significant effect 
on the severity of clinical symptoms in patients with influenza, therefore Riamilovir can be used in the initial therapy of 
adult patients with influenza. 
Conclusion. Clinical studies have shown that the use of Triazavirin® (Riamilovir) is effective both in the initial and late 
stages of the disease, and therefore Riamilovir can be used in the treatment of adult patients with respiratory diseases of 
viral etiology, in particular, those diagnosed with influenza. The meta-analysis of the collected data showed that therapy 
with Triazavirin® (Riamilovir) has statistically significant advantages in various aspects both in comparison with the 
placebo group and with the Tamiflu® (Oseltamivir) group. 
 
Keywords: influenza; meta-analysis; riamilovir; oseltamivir; placebo; clinical trials 
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• Оценивалась эффективность препарата 
Триазавирин® в сравнении с активным контролем; 
• Триазавирин® (риамиловир) 750 мг/сут (250 мг 
3 раза в день); 
• Активный контроль — Тамифлю® (осельтами-
вир) по 1 капсуле (75 мг) 2 раза в день. 
Типы участников. Представлены две группы па-

циентов, которые учитывались как подгруппы: 
• В исследования были включены пациенты 

обоего пола от 18 до 60 лет с лабораторно подтверждён-
ным диагнозом «грипп средней степени тяжести»; 

•  беременные женщины во 2-м триместре бе-
ременности (2 статьи) с лабораторно подтверждённым 
диагнозом «грипп средней степени тяжести».  

Исследуемые исходы. Эффективность терапии 
оценивалась на основе совпадающих показателей эф-
фективности: 

Основные параметры эффективности препа-
рата. 

• Время до выздоровления с момента инициа-
ции терапии (в днях). 

• Время до исчезновения следующих симпто-
мов гриппа в днях: 

— температурная реакция (температура в под-
мышечной области более 37,0°С); 
— основные симптомы интоксикации (головная 
боль, миалгия); 
— катаральные симптомы (боли/першение в 
горле, кашель). 
Дополнительные параметры эффективности 

препарата. 
• Частота повторного выявления РНК вирусов 

гриппа методом ПЦР (% пациентов с положительной 
ПЦР) в опытной и контрольной группах на 5-й день ис-
следования. 

• Частота развития осложнений гриппа в опыт-
ной и контрольной группах. 

Источники информации. В настоящий обзор во-
шли 6 статей. По результатам поиска в базах данных 
PubMed и eLIBRARY.ru. Последнюю поисковую сессию 
осуществили 25.06.2021 г. 

По результатам поиска в базах данных PubMed и 
eLIBRARY.ru по запросу «триазавирин», «риамиловир», 
«triazavirin» «riamilovir» была отобрана 171 публика-
ция. После сверки на предмет наличия дубликатов в 
подборке осталось 137 статей. В ходе изучения их ан-
нотаций или полного текста были исключены и не 
использовали в обзоре 131, поскольку они не соот-
ветствовали критериям включения. Два рецензента 
извлекли следующие данные из отобранных работ: 
авторы, название статьи, журнал, дата публикации, 
DOI, популяция пациентов (число, возраст, критерии 
включения и исключения), сравнение исходов. Все 
разногласия были решены в ходе обсуждения между 
авторами. По результатам изучения текстов, пол-
ностью соответствовали критериям включения 
только 6 работ (рис. 1). 

В исследования были включены 471 пациент с 
подтверждённым диагнозом грипп (с лабораторно под-
тверждённым наличием антигенов вируса гриппа).  

Исследования имели разный дизайн и на основе 
типа сравнений были разделены на два отдельных ме-
таанализа (Триазавирин® vs. плацебо и Триазавирин® 
vs. Тамифлю®). Объединялись в метаанализе наблюда-
тельные и экспериментальные исследования с учётом 
вероятности возможных смещений. По основным по-
казателям, таким как возраст, температура тела при 
включении, оценка тяжести гриппа, исследования не 
имели различий (табл. 1). 
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Качество включенных исследова-
ний. Каждую из отобранных работ оце-
нивали по четырём основным позициям:  

Генерация случайной последова-
тельности (систематическая ошибка вы-
бора);  

Сокрытие распределения (система-
тическая ошибка выбора); 

Ослепление участников и персонала 
(предвзятость), Ослепление оценки ре-
зультатов (систематическая ошибка об-
наружения); 

Неполные данные о результатах (си-
стематическая ошибка выбытия); 

Выборочная отчётность (предвзя-
тость отчётности).  

Полное описание каждого направле-
ния и используемые критерии оценки 
приведены в Кокрановском руководстве 
по систематическим обзорам медицинских 
вмешательств (Cochrane Handbook) [9]. 

Статистический анализ. Сбор дан-
ных и расчёты на основе собранной инфор-
мации производились с использованием 
профессионального валидированного па-
кета программ RevMan Version 5.4.1. [10]. 
Сбор данных, оценка качества, оценка ге-
терогенности и обобщение результатов 
проводили в соответствии с требованием 
Методических рекомендаций по проведе-
нию метаанализа [11]. 

Измерение гетерогенности. Для измерения гетеро-
генности между работами применяли критерий Хи-квадрат 
с нулевой гипотезой о равном эффекте во всех включённых 
в метаанализ исследованиях; также рассчитывался индекс 
гетерогенности I2. Пороговым значением критерия Хи-
квадрат для оценки статистической значимости прини-
мали 0,10, где значение р<0,10 указывает на наличие ста-
тистически значимой гетерогенности. В качестве 
пороговых величин индекса гетерогенности использовали 
значения I2, равные 25% (низкая гетерогенность), 50% 
(средняя гетерогенность) и 75% (значительная гетероген-
ность), а также значения p<0,05. 

Метаанализ: получение обобщённой точечной ве-
личины эффекта и её ДИ. 

1) Метаанализ по исходам, основанным на непрерыв-
ных данных, проводился с использованием такой обобщённой 
меры исхода, как разность средних (РС).  

2) Метаанализ по дихотомическим исходам проводился 
с использованием такой обобщённой меры исхода, как отно-
шение рисков (ОР). 

3) Выбор типа модели (с фиксированным или случай-
ным эффектом) проводился на основе результатов оценки ге-
терогенности. 

4) Использовались модели с разделением на под-
группы на основе применяемой дозы препарата Триазавирин® 
и подгруппы беременных.  

 Анализ чувствительности не проводился, так как в мета-
анализ включены только 2 исследования. 

Результаты и обсуждение 

Основные параметры эффективности пре-
парата  

• Время до выздоровления с момента ини-
циации терапии (в днях). 

• Время до исчезновения следующих симп-
томов гриппа в днях: 

— температурная реакция (температура в 
подмышечной области более 37,0°С); 
— основные симптомы интоксикации (го-
ловная боль, миалгия); 
— катаральные симптомы (боль/першение в 
горле, кашель, рассматривались объединённо, 
по максимальной длительности симптомов). 
Дополнительные параметры эффективно-

сти препарата. 
• Частота повторного выявления РНК ви-

русов гриппа методом ПЦР (% пациентов с поло-
жительной ПЦР) в опытной и контрольной груп-
пах на 5-й день исследования. 

• Частота развития осложнений гриппа в 
опытной и контрольной группах. 

Метаанализ Триазавирин® vs. плацебо вклю-
чил суммарно данные 38 пациентов в группе 1 
(Триазавирин® 500 мг/сут 250 мг 2 раза в день), 
108 пациентов в группе 2 (Триазавирин® 750 мг/ 
сут, по 250 мг 3 раза в день+ 2 раза в день плацебо) 
и в контрольной группе (103 пациента) исполь-
зовали Плацебо и/или симптоматическую тера-
пию (см. табл. 1). 

Метаанализ Триазавирин® vs. Тамифлю® 
включил суммарно данные 132 пациентов в 
группе 1 (Триазавирин® 750 мг/сут, по 250 мг 3 раза 
в день) и в контрольной группе (90 пациентов) 
использовали Тамифлю® по 1 капсуле (75 мг) 
2 раза в день в течение 5 сут (см. табл. 1). 

В ходе сбора и систематизации данных из 
текста каждого исследования, а также из допол-
нительной информации, предоставленной авто-
рами соответствующих исследований, извлека-
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Рис. 1. Схема отбора исследований 
Fig. 1. Study selection scheme



лась информация по 23 показателям, однако в ис-
следование вошли 5 основных показателей, для 
которых найдены данные из не менее двух статей. 
В частности, собиралась информация по следую-
щим критериям. 

Продолжительность катарального синдрома 
Сравнение 1. Триазавирин® vs. Плацебо 
Метаанализ собранных данных показал, что 

терапия Триазавирин® по сравнению с плацебо 
способствует существенному снижению продол-
жительности катарального синдрома в обеих до-
зах (табл. 2, рис. 2). Так, для дозы 500 мг/сут раз-
ность средних составила M [95% ДИ]=-2,00 
[-3,37�-0,63] (включено только 1 исследование), 
а для дозы 750 мг/сут — M  [95%  ДИ] = -3,43 [-4,75�2,11] 

(включено только 1 исследование), аналогичный 
результат получен и для беременных женщин — 
M [95% ДИ]=-2,93 [-4,96�-0,90]. 

Анализ гетерогенности оценки продолжи-
тельности катарального синдрома для сравнений 
Триазавирин® vs. Плацебо показал, что индекс 
гетерогенности для всех исследований состав-
ляет I2=9% (χ2=2,19, р=0,33), что говорит об отсут-
ствии гетерогенности. Для данного показателя 
существует модель только с фиксированными 
факторами (см. рис. 2 и табл. 2) 

Суммарная оценка разности подгрупп пока-
зала существенное преимущество препарата 
Триазавирин® над Плацебо — M [95% ДИ]=-2,77 
[-3,64�-1,91] (Z=6,32, p<0,0001).  

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2021, 66; 5–662

Рис. 2. Лесной график для сравнения препарата Триазавирин® vs. Плацебо по исходу: 1.1 Продолжительность 
катарального синдрома. 
Fig. 2. Forest plot of the comparison of Triazavirin® vs. Placebo by outcome: 1.1 Duration of catarrhal syndrome.

Рис. 3. Лесной график для сравнения препарата  Триазавирин® vs. Тамифлю® по исходу:  2.1 Продолжительность 
катарального синдрома. 
Fig. 3. Forest plot of the comparison of Triazavirin® vs. Outcome of Tamiflu®: 2.1 Duration of catarrhal syndrome.
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Сравнение 2. Триазавирин® vs. Тамифлю® 
Метаанализ собранных данных показал, что 

при терапии препаратом Триазавирин® по 
сравнению с Тамифлю® получены близкие 
значения продолжительности катарального 
синдрома для обоих препаратов (табл. 3, рис. 3). 
Так, для общей популяции (взрослые) различия 
были статистически значимы и составили M 
[95% ДИ]=-0,84 [-1,02�-0,67] (Z=9,30, p<0,0001), а 
для популяции беременных женщин различия 
незначимы — M [95% ДИ]=1,43 [-0,16�3,02] 
(Z=1,76, p=0,08). 

Анализ гетерогенности оценки продолжи-
тельности катарального синдрома для сравнений 
Триазавирин® 750 мг/сут vs. Тамифлю® показал, 
что индекс гетерогенности для общей популяции 
(взрослые) составляет I2=41% (χ2=1,69, р=0,19), что 

говорит о несущественной гетерогенности. Для 
оценки эффекта использовали модель с фикси-
рованными факторами (рис. 3 и табл. 3). 

Суммарная оценка разности подгрупп пока-
зала существенное преимущество препарата Триа-
завирина® над Тамифлю® — M [95% ДИ]=-0,40 
[-1,47�-0,67] (Z=0,73, p<0,47).  

Сроки нормализации температуры (�37,0°С) 
Сравнение 1. Триазавирин® vs. Плацебо 
Анализ гетерогенности оценки Сроков нор-

мализации температуры (�37,0°С) для сравнений 
препаратов Триазавирин® vs. Плацебо показал, 
что индекс гетерогенности для всех исследова-
ний составляет I2=0% (χ2=0,27, p=0,60), что гово-
рит об отсутствии гетерогенности. Для данного 
показателя существует модель только с фикси-
рованными факторами (см. рис. 4 и табл. 2). 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2021, 66; 5–664

Рис. 4. Лесной график для сравнения препарата  Триазавирин® vs. Плацебо по исходу: 1.2 Сроки нормализации 
температуры (�37,0°С). 
Fig. 4. Forest plot of the comparison of Triazavirin® vs. Placebo by outcome: 1.2 Time required for temperature normal-
ization (�37.0°C). 

Рис. 5. Лесной график для сравнения препаратов Триазавирин® vs. Тамифлю® по исходу: 2.2 Сроки нормализации 
температуры (�37,0°С). 
Fig. 5. Forest plot of the comparison of Triazavirin® vs. Tamiflu® by outcome: 2.2 Time required for temperature normal-
ization (�37.0 ° C).



Суммарная оценка разности подгрупп показала 
существенное преимущество Триазавирина® над 
Плацебо — M [95% ДИ]=-3,66 [-4,28�-3,04] (Z=11,59, 
p<0,0001). 

Сревнение 2. Триазавирин® vs. Тамифлю® 
Анализ гетерогенности оценки Сроков нор-

мализации температуры (�37,0°С) для сравнений 
препарата Триазавирин® 750 мг/сут. vs. Тамифлю® 
показал, что индекс гетерогенности исследований 
составляет I2=41% (χ2=12,94, р<0,19), что говорит о 
несущественной гетерогенности. Однако для дан-
ного показателя существует модель только с фик-
сированными факторами (рис. 5 и табл. 3). 

Суммарная оценка разности подгрупп показала 
отсутствие преимущества препарата Триазавирин® 
над Тамифлю® — M [95% ДИ]=-1,00 [-1,15�-0,85] 
(Z=12,94, p<0,0001). 

Длительность симптомов интоксикации 
Длительность симптомов интоксикации оце-

нивалась по максимальным срокам симптомов 
(головная боль, миалгия и др.). 

Сравнение 1. Триазавирин® vs. Плацебо 
Анализ гетерогенности оценки Длительности 

симптомов интоксикации для сравнений препа-
ратов Триазавирин® vs. Плацебо показал, что ин-
декс гетерогенности для всех исследований со-
ставляет I2=0% (χ2=0,94, p=0,33), что говорит об 
отсутствии гетерогенности. Для данного показа-
теля существует модель только с фиксирован-
ными факторами (рис. 6 и табл. 2). 

Суммарная оценка разности Длительно-
стей симптомов интоксикации для подгрупп 
(см. рис. 6 и табл. 2) показало существенное 
преимущество препарата Триазавирин® над 
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Рис. 6. Лесной график для сравнения препарата Триазавирин® vs. Плацебо по исходу: 1.3 Длительность симп-
томов интоксикации. 
Fig. 6. Forest plot of the comparison of Triazavirin® vs. Placebo by outcome: 1.3 Duration of intoxication symptoms 

Рис. 7. Лесной график для сравнения препаратов Триазавирин® vs. Тамифлю® по исходу: 2.3 Длительность 
симптомов интоксикации.  
Fig. 7. Forest plot of the comparison of Triazavirin® vs. Tamiflu® by outcome 2.3 Duration of intoxication symptoms.



Плацебо — M [95% ДИ]=-3,10 [-3,83�-2,37] 
(Z=8,33, p<0,0001).  

Сравнение 2. Триазавирин® vs. Тамифлю®. 
Анализ гетерогенности оценки Длительно-

сти симптомов интоксикации для сравнений 

препаратов Триазавирин® 750 мг/сут vs. Та-
мифлю® показал, что индекс гетерогенности для 
общей популяции (взрослые) составляет I2=0% 
(χ2=0,26, р=0,61), что говорит об отсутствии гете-
рогенности. Для данного показателя существует 
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Рис. 9. Лесной график для сравнения препаратов Триазавирин® vs. Тамифлю®  по исходу: 2.4 Частота повтор-
ного выделения РНК вируса гриппа (на 5-й день терапии), %. 
Fig. 9. Forest plot of the comparison of Triazavirin® vs. Tamiflu® by outcome: 2.4 Frequency of re-isolation of influenza 
virus RNA (on the 5th day of therapy),%.

Рис. 8. Лесной график для сравнения препарата  Триазавирин® vs. Плацебо по исходу: 1.4 Частота повторного 
выделения РНК вируса гриппа (на 5-й день терапии), % 
Fig. 8. Forest plot of the comparison of Triazavirin® vs. Placebo by outcome: 1.4 Frequency of re-isolation of influenza 
virus RNA (on the 5th day of therapy),% 



модель только с фиксированными факторами. 
(рис. 7 и табл. 3). 

Суммарная оценка разности длительности 
симптомов интоксикации для подгрупп показала 
существенное преимущество препарата Триазави-
рин® над Тамифлю® — M [95% ДИ]=-0,88 [-1,01�-0,75] 
(Z=13,22, р<0,0001). 

Частота повторного выделения РНК вируса 
гриппа (на 5-й день терапии), % 

Сравнение 1. Триазавирин® vs. Плацебо 
Анализ гетерогенности оценки Частоты по-

вторного выделения РНК вируса гриппа (на 5-й 
день терапии) для сравнений препарата Триа-
завирин® vs. Плацебо показал, что индекс гете-
рогенности для всех исследований составляет 
I2=0% (χ2=0,64, p=0,73), что говорит об отсутствии 
гетерогенности, что позволило использовать 
модель с фиксированными факторами (рис. 8 и 
табл. 2). 

Суммарная оценка частоты повторного выде-
ления РНК вируса гриппа показала существенное 
преимущество препарата Триазавирин® над Пла-
цебо — M [95% ДИ]=0,07 [0,02�0,18] (Z=5,45, p<0,0001). 

Сравнение 2. Триазавирин® vs. Тамифлю® 
Анализ гетерогенности оценки Частоты по-

вторного выделения РНК вируса гриппа (на 5-й 
день терапии), %, для сравнений препаратов 
Триазавирин® 750 мг/ сут vs. Тамифлю® показал, 
что индекс гетерогенности для общей популяции 
(взрослые) составляет I2=0% (χ2=0,56, р=0,76), что 
говорит об отсутствии гетерогенности. Для дан-

ного показателя существует модель только с фик-
сированными факторами (рис. 9 и табл. 3). 

Суммарная оценка разности Частоты повтор-
ного выделения РНК вируса гриппа для подгрупп 
показала отсутствие преимущества препарата 
Триазавирин® над Тамифлю® — OR [95%ДИ]=0,35 
[0,15�0,79] (Z=2,51, p=0,01).  

Доля пациентов с развившимися ослож-
нениями 

Сравнение 1. Триазавирин® vs. Плацебо 
Анализ гетерогенности оценки Доли пациен-

тов с развившимися осложнениями, для сравне-
ний Триазавирин® vs. Плацебо показал, что ин-
декс гетерогенности для всех исследований 
составляет I2=0% (χ2=0,68, p=0,88), что говорит об 
отсутствии гетерогенности, что позволило ис-
пользовать модель с фиксированными факто-
рами (рис. 10 и табл. 2). 

Суммарная оценка доли пациентов с развив-
шимися осложнениями показала существенное 
преимущество Триазавирин® над Плацебо — OR 
[95% ДИ]=0,06 [0,02�0,22] (Z=4,18, p<0,0001). 

Сравнение 2. Триазавирин® vs. Тамифлю® 
Анализ гетерогенности оценки Доли пациен-

тов с развившимися осложнениями для сравне-
ний препаратов Триазавирин® 750 мг/сут vs. Та-
мифлю® показал, что индекс гетерогенности и 
суммарный эффект рассчитаны быть не могут, 
так как недостаточно данных (рис. 11 и табл. 3). 

Оценка доли пациентов с развившимися 
осложнениями для подгруппы общей популяции 
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Рис. 10. Лесной график для сравнения препарата  Триазавирин® vs. Плацебо по исходу: 2.4.4 Доля пациентов с 
резвившимися осложнениями. 
Fig. 10. Forest plot of the comparison of Triazavirin® vs. Placebo by outcome: 2.4.4 The proportion of patients who devel-
oped complications. 



показала отсутствие различий между препара-
тами Триазавирин® и Тамифлю® — OR 
[95%ДИ]=0,13 [0,01�1,17] (Z=1,82, p=0,07).  

В ходе исследования также были рассмот-
рены результаты проведённых отдельных ис-
следований, не включенных в основной мета-
анализ. 

Исследована терапевтическая эффектив-
ность риамиловира в сравнении с умифенови-
ром по длительности общих инфекционных 
синдромов (интоксикации, лихорадки), син-
дромов поражения респираторного тракта, а 
также по частоте развития осложнённого тече-
ния гриппа. Установлено, что у пациентов, по-
лучавших риамиловир, количество розеткооб-
разующих лимфоцитов снижалось до 
16,8±2,1%, что в 1,2 раза меньше по сравнению 
с группой пациентов, принимавших умифено-
вир (21,2±1,8)%. В результате применения риа-
миловира при гриппе происходил не только 
более быстрый регресс интоксикационного и 
катарального синдромов (p<0,05), но и норма-
лизация ЛТА, что отражает стабилизацию па-
тологического процесса и, соответственно, 
свидетельствует о большей эффективности 
проводимой терапии данным противовирус-
ным препаратом [12]. 

Проведён анализ применения в реальной 
клинической практике нуклеозидных аналогов 
(рибавирина и риамиловира) в терапии гриппа, 
а также оценена их клиническая эффектив-
ность в сравнении с эталонным для терапии 
гриппа препаратом – осельтамивиром. Ото-
браны 191 история болезни больных с подтвер-

ждённым диагнозом «Грипп А» или «Грипп В». 
Все пациенты, истории болезни которых были 
отобраны для анализа, поступили на стацио-
нарное лечение в первые 48 ч от начала бо-
лезни с неосложнённым на момент начала те-
рапии течением. Из 191 пациента с гриппом 
осельтамивир получали 57 (контрольная 
группа), рибавирин — 81 (группа сравнения 1), 
риамиловир — 53 (группа 2). Степень тяжести 
состояния у всех пациентов была оценена как 
«средняя». Длительность общих инфекцион-
ных синдромов, синдромов поражения респи-
раторного тракта, а также частота развития 
пневмоний в группах больных гриппом, полу-
чавших риамиловир или осельтамивир, были 
сопоставимы. В то же время длительность лихо-
радки у пациентов  с гриппом, получавших ри-
бавирин, была достоверно дольше, чем в конт-
рольной группе (4,1±2,22 дня против 3,1±1,94 дня, 
p<0,05), а частота развития пневмоний была 
выше (1,2% против 0,0%, p>0,05). Во всех трёх 
сравниваемых группах нежелательных реакций, 
связанных с терапией, не отмечено, и в целом па-
циенты переносили приём препаратов удовле-
творительно [13].  

Результаты открытого сравнительного на-
блюдательного исследования пациентов с ОРВИ 
и гриппом (60 пациентов с диагнозом грипп) по-
казали, что в группе пациентов, получавших пре-
парат Триазавирин® установлена стойкая норма-
лизация температуры пациентов к 3-му дню 
терапии (p<0,05), при этом полная нормализация 
температуры зафиксирована на 5-й день лечения. 
Частота развития вторичных осложнений была 
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Рис. 11. Лесной график для сравнения препаратов Триазавирин® vs. Тамифлю® по исходу: 2.5 Доля пациентов с 
резвившимися осложнениями. 
Fig. 11. Forest plot of the comparison of Triazavirin® vs. Tamiflu® by outcome: 2.5 The proportion of patients who developed 
complications.



статистически выше в группе, получавшей только 
патогенетическую терапию (20 (44,4%) из 45 че-
ловек) против группы пациентов, принимавших 
Триазавирин® — 3 (2,1%) случая — пациенты, по-
ступившие в стационар на 2-й неделе заболевания) 
[14]. Также установлено, что применение препарата 
Триазавирин® позволило добиться быстрой поло-
жительной динамики по купированию лихора-
дочно-интоксикационного и катарально-респира-
торного синдромов. В рамках исследования 
продемонстрирована клиническая эффективность 
и безопасность препарата Триазавирин® в груп-
пах больных гриппом и ОРВИ, имеющих фоно-
вую неблагоприятную соматическую патоло-
гию и относящихся к группам риска по 
тяжёлому и осложнённому течению болезни. 
Кроме того, установлено, что применение пре-
парата Триазавирин® одинаково эффективно 
при поздних сроках обращения больных за ме-
дицинской помощью. По мнению авторов ис-
следования, рекомендуется отнести препарат 
Триазавирин® к препаратам стартовой терапии 
взрослых больных с респираторными заболе-
ваниями вирусной этиологии [14]. 

Проведено исследование, включившее 24 
пациента с диагнозом грипп, с осложнённым 
течением, получавших терапию препаратом 
Триазавирин® 250 мг 3 раза в сутки, в сравне-
нии с осельтамивиром (Тамифлю®) 75 мг 2 раза 
в сутки — 30 пациентов. Выявлена стойкая нор-
мализация температуры тела к 3-му дню лечения 
в обеих группах. Также в исследовании показано, 
что применение препарата Триазавирин® с пер-
вого дня госпитализации позволяет купировать 
основные клинические признаки гриппа к пя-
тому дню лечения [1].  

Проведённые исследования демонстри-
руют, что применение препарата Триазавирин® 
эффективно как на начальных, так и на поздних 
стадиях заболевания, в связи с чем препарат мо-
жет быть использован при терапии взрослых 
больных с респираторными заболеваниями ви-
русной этиологии.  

Заключение 
Противовирусный препарат Триазавирин® —

представитель нуклеозидных противовирусных 
веществ, эффективный в отношении широкого 

ряда инфекций вирусной этиологии, в том числе 
гриппа.  

В настоящей работе представлены резуль-
таты метаанализа клинических исследований 
препарата Триазавирин® при лечении пациентов 
с гриппом. 

Метаанализ собранных данных показал, что 
терапия препаратом Триазавирин® по сравнению 
с плацебо способствует существенному сниже-
нию продолжительности катарального синдрома 
в обеих дозах. Данные сравнения терапии препа-
ратом Триазавирин® по сравнению с Тамифлю® 
показали, что препараты обладают близкими 
значениями продолжительности катарального 
синдрома.  

Показано преимущество препарата Триаза-
вирин® над плацебо по срокам нормализации 
температуры (�37,0°С). При сравнении препара-
тов Триазавирин® и Тамифлю® выявлены схожие 
результаты.  

Оценка длительности симптомов интоксика-
ции показала существенное преимущество пре-
парата Триазавирин® над плацебо, а также суще-
ственное преимущество препарата Триазавирин® 

над Тамифлю®. 
Показано существенное преимущество пре-

парата Триазавирин® над плацебо по показателям 
частота повторного выделения РНК вируса 
гриппа (на 5-й день терапии), развитие ослож-
нений, а также получены сходные данные для 
препаратов Триазавирин® и Тамифлю®. 

Таким образом, проведённый метаанализ по-
казал, что применение препарата Триазавирин® 
статистически достоверно влияет на выражен-
ность клинических симптомов у пациентов с 
гриппом, в связи с чем препарат может быть ис-
пользован при стартовой терапии взрослых боль-
ных с гриппом.  
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