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Аннотация
Современные тенденции в лечении острых респираторных вирусных инфекций (ОРВИ) направлены на отказ от применения антибиотико-
терапии с профилактической целью, однако до сих пор частота рутинного назначения антибактериальных препаратов (АБП) системного 
действия в амбулаторной практике является неоправданно высокой. Под эгидой Альянса клинических химиотерапевтов и микробиологов 
проведена наблюдательная программа РАПОРТ с целью оценки терапевтического потенциала (включая возможность профилактики бакте-
риальных осложнений) препарата Рафамин® в рутинной клинической практике у взрослых с ОРВИ. В программу включены 14 033 пациента 
18–97 лет с характерными проявлениями острой респираторной инфекции, которые получали исследуемый препарат (ИП) в виде моно-
терапии (93%) или совместно с препаратами базовой терапии ОРВИ (7%). Частота назначений АБП с профилактической целью составила 
0,6%. Показано, что среднее время от начала лечения ИП до окончания лихорадки составило 2,31±1,38 сут, а основных симптомов забо-
левания – 3,6±1,52 сут, при этом у 99,4% пациентов применение ИП позволило избежать развития вторичных бактериальных осложнений 
и последующего назначения АБП. ИП проявлял стабильный терапевтический эффект у пациентов, поздно начавших лечение, а также при 
среднетяжелом течении ОРВИ не отмечалось увеличения сроков выздоровления. Полученные результаты открывают широкую перспективу 
применения ИП с целью минимизации количества бактериальных осложнений и частоты применения АБП при ОРВИ, что может повлиять на 
снижение темпов роста резистентности актуальных возбудителей в будущем.
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Abstract
The frequency of routine prescription of systemic antibacterial drugs in outpatient practice is still unreasonably high despite the desire to reduce 
them. Under the auspices of the Alliance of Clinical Chemotherapists and Microbiologists, the observational program RAPORT was conducted to assess 
the therapeutic potential (including bacterial complications preventing) of Raphamin in routine clinical practice in adults with acute respiratory viral 
infection (ARVI). The program included 14,033 patients aged 18–97 years with ARVI who received an investigational drug (ID) as monotherapy (93%) or 
in combination with basic therapy (7%). The frequency of prophylactic prescribing antibacterial drugs was 0.6%. It was shown that fever duration was 
2.31±1.38 days, and the duration of the disease – 3.6±1.52 days. In 99.4% of patients, ID allowed to avoid the development of bacterial complications and 
prescription of antibacterial drugs. ID showed a stable therapeutic effect – in patients who started treatment late, as well as in patients with a moderate 
course of ARVI, there was no delay in recovery. The results obtained a broad prospect for the use of ID in order to minimize the number of bacterial 
complications and the frequency of use of antibiotics in ARVI, which may reduce rate of resistance of topical pathogens in the future.
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Введение
Острая респираторная вирусная инфекция (ОРВИ) вне 

зависимости от возбудителя проявляется сходными сим-
птомами продолжительностью от нескольких дней до 2 нед 
и более. Чаще всего ОРВИ разрешается благополучно, тем не 
менее доля осложнений, связанных с присоединением вто-
ричной бактериальной инфекции, в амбулаторной практике 
может составлять около 10%, а при наличии факторов риска 
осложненного течения заболевания, несвоевременном нача-
ле терапии может возрастать до 24% случаев [1]. Вместе с тем 
частота рутинного назначения антибиотиков, в том числе с 
профилактической целью, в амбулаторной практике являет-
ся неоправданно высокой – антибактериальные препараты 
(АБП) зачастую применяются при неосложненных острых 
инфекциях верхних дыхательных путей, что способству-
ет росту резистентных микроорганизмов [2]. В этой связи 
своевременная диагностика и оптимальный выбор лечеб-
ных подходов, направленных в том числе на профилактику 
бактериальных осложнений и сокращение необоснованных 
назначений АБП, являются важными задачами для врачей 
амбулаторного звена.

Респираторные вирусы способны преодолевать мукоци-
лиарный клиренс, вызывать многочисленные изменения 
эпителия дыхательных путей и ослабление иммунных ре-
акций, включая нарушение распознавания патогена и сни-
жение фагоцитарной активности [3]. Эти изменения облег-
чают адгезию и способствуют проникновению бактерий, 
что сопровождается развитием вторичных бактериальных 
осложнений, которые могут иметь тяжелые последствия, 
особенно для пациентов с ослабленным иммунитетом.

В этом отношении представляет интерес препарат 
 Рафамин®, сочетающий противовирусный и антибактери-
альный эффекты за счет влияния на распознавание инфек-
ционных патогенов с участием системы главного комплекса 
гистосовместимости (МНС) и CD4-рецептора Т-лимфоци-
тов, а также активацию иммунного ответа за счет регуляции 
как клеточного, так и гуморального звеньев иммунитета*. 
Активные компоненты препарата  – технологически обра-
ботанные (высокие разведения) антитела к интерферону γ, 
CD4-рецептору и молекулам МНС класса I и II оказывают 
модифицирующее воздействие на свои молекулы-мишени, 
изменяя их конформацию и, следовательно, функциональ-
ную активность, что приводит к терапевтическому эффекту 
в организме. Подход, использованный при разработке пре-
парата, – приготовление высоких разведений исходной суб-
станции с целью изменения ее физико-химических свойств, 
одно из современных направлений изучения физики водных 
растворов, – находится в центре внимания ученых, исследу-
ющих физические, химико-физические и биофизические 
аспекты тематики  [4]. Показано, что высокие разведения 
антител сохраняют специфичность действия, характерную 
для антител в их исходной форме, при этом не блокируют, 
а модифицируют мишень, что позволяет оказывать влияние 
на реакции, протекающие с участием этой мишени [5]. Ра-
нее опубликованные результаты плацебо-контролируемого 
исследования показали, что Рафамин® сокращал продол-
жительность ОРВИ практически на сутки и способствовал 
профилактике бактериальных осложнений [6].

С целью получения дополнительных данных по эффек-
тивности и безопасности применения препарата Рафамин® 
в рутинной клинической практике для терапии ОРВИ и 
профилактики бактериальных осложнений у взрослых под 
эгидой Альянса клинических химиотерапевтов и микро-
биологов проведена наблюдательная программа с участием 
семейных врачей, терапевтов, пульмонологов и оторинола-
рингологов амбулаторного звена.

Материалы и методы
В исследование включены пациенты с ОРВИ, проходив-

шие лечение в амбулаторных условиях с апреля по июнь 
2022 г. в 55 субъектах Российской Федерации. Врачи на-
значали терапию с учетом клинической картины заболе-
вания согласно современным подходам и рекомендациям. 
Рафамин®, далее – исследуемый препарат (ИП), применял-
ся по схеме в соответствии с официальной инструкцией 
в течение 5 дней*. Включались также пациенты, начавшие 
принимать Рафамин® для лечения ОРВИ, у которых впо-
следствии получен положительный результат диагности-
ки методом полимеразной цепной реакции на COVID-19. 
В этом случае прием ИП продолжался по стандартной схе-
ме, а лечение пациентов осуществлялось в соответствии 
с актуальными Временными рекомендациями «Профи-
лактика, диагностика и лечение новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19)». В соответствии с протоколом 
программы проводились 3 визита на 1, 5±2 и 14±5-й дни 
(визиты 1, 2, 3) с целью контроля и коррекции проводи-
мой терапии, регистрации нежелательных явлений (НЯ), 
включая случаи осложнений/ухудшений течения заболе-
вания, требующих назначения АБП. Проявления заболе-
вания регистрировались по опроснику «Тяжесть симпто-
мов ОРВИ» с оценкой общих и локальных симптомов со 
стороны верхних и нижних дыхательных путей, выражен-
ных в баллах от 0 до 3.

В качестве критериев эффективности оценивали продол-
жительность отдельных симптомов и заболевания в целом; 
эффективность ИП при начале терапии в разные сроки; 
количество бактериальных осложнений, количество НЯ и 
их связь с исследуемой терапией. Продолжительность за-
болевания рассчитывали как время от дня начала приема 
ИП до нормализации температуры (≤37,0°С в течение 24 ч, 
без последующего повышения в течение периода наблюде-
ния) и отсутствия всех симптомов гриппа/ОРВИ или нали-
чие общих симптомов ОРВИ суммарной выраженностью 
≤2 баллов.

В процессе анализа пациенты распределены на 3 группы. 
В 1-ю группу включены пациенты с повышенным  риском 
осложненного течения ОРВИ (наличие хронических забо-
леваний со стороны органов дыхания, прием системных 
АБП за последние 6 мес по поводу лечения заболеваний 
органов дыхания согласно анамнезу; подозрение на на-
личие смешанной вирусно-бактериальной инфекции с 
поражением ЛОР-органов и/или легких на момент иссле-
дования). Во 2-ю группу включили пациентов, у которых 
впоследствии методом полимеразной цепной реакции 
выявлена COVID-19-инфекция. В 3-ю группу вошли все 
остальные пациенты (группа ОРВИ).
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Программа получила одобрение Независимого междис-
циплинарного Комитета по этической экспертизе клини-
ческих исследований от 18.03.2022.

Статистические расчеты производились с помощью па-
кета SAS-9.4, R4.1.2. Количественные показатели представ-
лены в виде «количество/процент в группе» (использован 
точный критерий Фишера, логистическая регрессия), не-
прерывные показатели – в виде «среднее ± стандартное от-
клонение» (использовались t-критерий Стьюдента и кри-
терий Вилкоксона, линейная регрессия).

Результаты
Всего в наблюдательную программу вошли 14 033 паци-

ента с ОРВИ 18–97 лет. У всех отмечались типичные про-
явления заболевания в виде повышенной температуры 
тела (аксиллярная температура ≥37,4°С), общих симпто-
мов и симптомов со стороны носа/горла и грудной клет-
ки преимущественно средней степени тяжести (в среднем 
14  баллов по шкале оценки выраженности симптомов 
ОРВИ). Для оценки эффективности терапии использо-
вали 11  602  карты с полностью заполненными данными 
для расчета соответствующих показателей, для оценки 
 безопасности терапии – полную выборку (14 033 карты). 
Доля женщин составила 56%, мужчин – 44% пациентов.

Различные сопутствующие заболевания зарегистрированы 
у 16,3% пациентов, преимущественно в виде нарушений со 
стороны сосудов (6,3%), сердца (1,6%), дыхательной системы 
(1,4%), метаболических нарушений (2,1%) и других, по поводу 
которых пациенты получали сопутствующую терапию.

Обратились к врачу и начали прием ИП в 1-й день забо-
левания 18% пациентов, 2-й – 45%, 3-й – 20%,  4–6-й день – 
17%  пациентов. ИП в виде монотерапии получали 93% 
пациентов, остальные 7% дополнительно принимали жа-
ропонижающие, антигистаминные, противокашлевые, про-
тивовоспалительные препараты, деконгестанты, препараты 
для лечения горла и АБП (0,6% пациентов совместно с ИП 
начали прием АБП системного действия).

В среднем лихорадка купировалась через 2,31±1,38 сут 
от начала лечения ИП, а средняя продолжительность од-
ного эпизода заболевания составила 3,6±1,52 сут у паци-
ентов, которые обратились за медицинской помощью к 
врачу в разные сроки заболевания. Следует отметить ста-
бильность терапевтического эффекта ИП, который вне 
зависимости от дня начала лечения проявлялся в сходной 
продолжительности симптомов заболевания (рис. 1).

Легкое течение заболевания (<6 баллов) отмечалось у 6% 
пациентов, средней тяжести (6–21 балл) – у 84% пациен-
тов, более тяжелое течение заболевание зарегистрировано 
у 10% пациентов (22–39 баллов). Ко 2-му визиту отмечено 
снижение среднего суммарного балла тяжести симптомов 
ОРВИ с 14,0±5,55 до 3,2±3,7 балла. При оценке эффектив-
ности терапии у пациентов с различной исходной степе-
нью тяжести ОРВИ (пошаговый интервал в 5 баллов по 
шкале «Тяжесть симптомов ОРВИ») отмечено, что более 
высокое значение исходного балла не сопровождалось 
затягиванием сроков выздоровления, а средняя продол-
жительность заболевания у таких пациентов находилась в 
пределах 3,31 сут (рис. 2).

Как пациенты, так и врачи оценивали эффективность 
проведенной терапии как «высокую» в среднем на 4,6±0,5 
и 4,8±0,6 балла из 5 соответственно.

При оценке безопасности ИП среди всех 14 033 участни-
ков всего зарегистрировано 170 НЯ у 143 (1,0%) пациентов. 
У 89 (0,6%) пациентов отмечено присоединение вторичной 
бактериальной инфекции, что потребовало назначения 
АБП. В остальных случаях зарегистрированы НЯ со сто-
роны различных органов и систем в виде: желудочно-ки-
шечных нарушений – 23 (0,2%), нарушений со стороны 
дыхательной системы, органов грудной клетки и средосте-
ния – 34 (0,2%), кожи и подкожной клетчатки – 7 (0,05%), 
общих нарушений – 6 (0,04%), отклонений лабораторных 
и инструментальных данных – 6 (0,04%), нарушений со 
стороны мышечной, скелетной и соединительной тка-
ни  – 2 (0,01%), со стороны сосудов – 2 (0,01%) и 1 (<0,01%) 
случай – со стороны репродуктивной системы. Среди них: 
45% случаев НЯ легкой степени, 51% – средней тяжести, 
1% – тяжелой степени; в 3% случаев тяжесть НЯ не  указана. 
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Рис. 1. Продолжительность лихорадки у пациентов, 
начавших принимать Рафамин® в разные сроки 
заболевания (на 1, 2, 3, 4-й и более поздние дни 
от появления первых симптомов заболевания).
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Рис. 2. Продолжительность заболевания у пациентов  
в зависимости от стартового значения суммарного балла  
по шкале «Тяжесть симптомов ОРВИ».

Таблица 1. Исходные данные пациентов с подозрением  
на наличие смешанной вирусно-бактериальной инфекции 
(1-я группа), COVID-19-инфекции (2-я группа), остальных 
пациентов с ОРВИ (3-я группа)

Параметры 1-я группа 
(n=794)

2-я группа 
(n=436)

3-я группа 
(n=10 372)

Возраст

М±SD 41,74±15,12 41,5±16,1 39±13,98

Ме [Q1; Q3] 40 [29; 53] 39 [29; 54] 37 [28; 48]

Средний балл по шкале «Тяжесть симптомов ОРВИ»

М±SD 14,52±5,81 14,19±5,77 13,97±5,50

Ме [Q1; Q3] 14 [10; 18] 14 [10; 18] 13 [10; 17]

Значение температуры

М±SD 37,85±0,39 37,92±0,38 37,89±0,33

Ме [Q1; Q3] 37,8 [37,6; 38] 37,9 [37,7; 38,1] 37,8 [37,6; 38]
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В 26 (16%) случаях подтверждена связь НЯ с приемом ИП, 
в остальных случаях связь отсутствовала (80,7%) или не 
подтверждена (3,3%). Серьезные НЯ (СНЯ) отмечены у 
16  пациентов в виде: внебольничной пневмонии с после-
дующей госпитализацией (n=2; 0,02%); вторичной респи-
раторной бактериальной инфекции – бронхит, синусит, 
трахеит, тонзиллит (n=13; 0,9%); гипертонического криза/
нестабильности гемодинамики (n=2; 0,02%); у 2 пациен-
тов  – без уточнения СНЯ. Почти все случаи СНЯ завер-
шились выздоровлением без последствий, лишь в одном 
случае (у пациента с гипертоническим кризом) описание 
исхода в карте отсутствовало.

Демографические и клинические данные пациентов вы-
деленных групп представлены в табл. 1.

При первичном осмотре пациентов 1-й группы подозре-
ние на присоединение бактериальной инфекции в ходе теку-
щего ОРВИ в виде острого синусита отмечено у 538 пациен-
тов, острого тонзиллофарингита – у 663 пациентов, острого 
среднего отита – у 79 пациентов. Признаки поражения ниж-
них дыхательных путей на фоне имеющегося хронического 
заболевания легких отмечались у 250 пациентов. У 40% па-
циентов зарегистрировано сочетанное поражение ЛОР-ор-
ганов и легких. Доля пациентов, получавших лечение в виде 
монотерапии ИП, составила 87%. Остальные 13% пациентов 
получали дополнительную симптоматическую терапию. 
Доля пациентов, получавших антибактериальную терапию 
противомикробными препаратами широкого спектра дей-
ствия с первых дней лечения ИП, составила 9,6% (n=76).

В среднем на достижение стойкого клинического эффек-
та и купирование симптомов заболевания потребовалось 
3,61±1,54 сут для пациентов, получавших лечение препара-
том Рафамин®, и 3,62±1,54 сут для тех, кто получал комби-
нированную терапию Рафамин® + АБП.

Среди 718 пациентов, получавших терапию препаратом 
Рафамин® без применения АБП, у 15 (2,1%) пациентов от-
мечено ухудшение течения заболевания, потребовавшее 
назначения антибактериальной терапии, из них 2 пациента 
госпитализированы с внебольничной пневмонией с после-
дующим выздоровлением. У остальных пациентов (97,9%) 
удалось добиться достижения стойкого улучшения без при-
менения системных АБП. Применение препарата  Рафамин® 
у данной категории пациентов характеризовалось хо-
рошим профилем безопасности, НЯ,  преимущественно 
в виде усиления кашля, боли в горле и ринореи, потре-
бовавшие дополнительного применения симптомати-
ческой терапии (местные анестетики, противовоспали-
тельные и антигистаминные средства, противокашлевые 
препараты), зарегистрированы у 25 (3,5%) пациентов.  
Те пациенты, которые изначально принимали Рафамин® 
совместно с АБП (n=76), хорошо переносили комбиниро-
ванную терапию, случаев ухудшения течения заболевания, 
госпитализаций или развития НЯ в виде признаков анти-
биотикоассоциированного дисбиоза кишечника среди них 
не отмечено.

Во 2-й группе среди 436 пациентов с выявленной 
COVID-19-инфекцией 188 (43%) вакцинированы в тече-
ние предыдущих 12 мес, из них: «Гам-КОВИД-Вак» – 62%, 
«ЭпиВакКорона» – 35% пациентов, а в 3% случаев – други-
ми вакцинами (Pfizer, CoronaVac, Johnson&Johnson).

Число пациентов, продолживших прием ИП после вери-
фикации COVID-19-инфекции, составило 436 (100%), при 
этом 94% пациентов получали ИП в виде монотерапии; 
5,5% пациентов дополнительно получали симптомати- 
ческую терапию, а 2 (0,5%) пациента изначально принима-
ли ИП совместно с АБП.

Длительность лихорадки составила в среднем 2,82±1,86 сут, 
общая продолжительность заболевания – 3,71±2,13 сут.

В течение 14 дней, в ходе которых осуществлялось лече-
ние и наблюдение за пациентами, только у 1 (не вакцини-
рованного против COVID-19-инфекции) пациента отме-

чено присоединение вторичной бактериальной инфекции, 
что потребовало назначения АБП. Таким образом, у 493 
(99,8%) пациентов назначение ИП позволило добиться 
разрешения заболевания без применения АБП.

В 3-й группе (остальные пациенты с ОРВИ) 7% обсле-
дованных получали средства симптоматической терапии, 
93% – ИП в виде монотерапии. Для лечения ОРВИ ИП со-
вместно с АБП назначался у 21 (0,2%) пациента.

Средняя продолжительность лихорадки составила 
2,38±1,34 сут, общая продолжительность заболевания – 
3,75±1,54 сут.

Бактериальные осложнения отмечены у 48 (0,5%) паци-
ентов. Таким образом, у 99,5% пациентов с ОРВИ, не полу-
чавших АБП с профилактической целью, применение ИП, 
преимущественно в виде монотерапии, позволило избе-
жать развития вторичных бактериальных осложнений.

Обсуждение
Данная программа продемонстрировала убедительную 

эффективность применения препарата Рафамин® в ком-
плексной терапии ОРВИ у взрослых, вызванной различны-
ми вирусами. В текущем эпидемическом сезоне, по данным 
ФГБУ «НИИ гриппа им. А.А. Смородинцева», в регионах 
РФ отмечена преимущественная циркуляция вирусов 
SARS-CoV-2, парагриппа, аденовирусов, респираторного 
синцитиального вируса, риновирусов, сезонных корона-
вирусов, метапневмовируса, бокавируса, а также вирусов 
гриппа (A и В) [7].

Следует отметить, что в задачи настоящей программы 
не входило изучение эффективности ИП у пациентов с 
СОVID-19, а выделение отдельной подгруппы пациентов 
с подтвержденной SARS-CoV-2-инфекцией стало возмож-
ным после завершения наблюдения и закрытия базы дан-
ных, в процессе статистической обработки, что позволило 
отследить эффекты ИП в выделенной группе. Результаты 
наблюдательной программы РАПОРТ дополняют дан-
ные по эффективности и безопасности ИП, полученные 
в ходе проведенного ранее рандомизированного клини-
ческого исследования [6], и впервые демонстрируют по-
ложительные результаты его применения у пациентов  
с СОVID-19.

Особенностью данной программы стало преимущес- 
твенное применение ИП в виде монотерапии (у 93% па-
циентов) для лечения острой инфекции дыхательных пу-
тей и низкое число назначений АБП (у 0,6% пациентов) 
с профилактической целью. Показано, что среднее время 
от начала лечения ИП до окончания лихорадки состави-
ло 2,31±1,38  сут, а основных симптомов заболевания  – 
3,6±1,52 сут. При этом препарат проявлял стабильный 
терапевтический эффект – у пациентов, поздно начавших 
лечение, а также у пациентов среднетяжелого течения 
ОРВИ не отмечалось затягивание сроков выздоровления.

Полученные результаты свидетельствуют, что приме-
нение ИП в амбулаторной практике позволило избежать 
развития бактериальных осложнений и последующего на-
значения АБП у 99,4% пациентов, что открывает большие 
перспективы использования данного препарата в клини- 
ческой практике, в том числе с целью снижения распрос- 
транения антибиотикорезистентности. Особое внимание 
следует уделить результатам, полученным в группе паци-
ентов, входящих в группу риска осложненного течения 
ОРВИ в связи с подозрением на наличие смешанной, ви-
русно-бактериальной инфекции, где применение ИП без 
дополнительной антибактериальной терапии позволило 
добиться благоприятного разрешения инфекции, без ос-
ложнений у 97,9% наблюдаемых.

Согласно ранее проведенным исследованиям приме-
нение системных АБП при амбулаторном лечении ОРВИ 
может составлять 10% и более, а при COVID-19 (по дан-
ным, полученным в начале пандемии) – 53,2% назначений 
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на догоспитальном этапе, что зачастую является чрезмер-
ным [1, 2, 8].

Современная тенденция в лечении пациентов с острой 
респираторной инфекцией направлена на отсроченное 
назначение антибиотиков, что ведет к сокращению их вы-
писки – только «в случае, если у пациента действительно 
наблюдается ухудшение симптомов» [2]. Как показали 
данные программы РАПОРТ, использование ИП в клини-
ческой практике может помочь снижению частоты необос- 
нованного применения АБП. Благоприятный профиль пе-
реносимости и безопасности, невысокая частота НЯ, отме-
ченные в ходе настоящей программы, подтверждают воз-
можность применения ИП в том числе у пожилых и лиц с 
сопутствующими соматическими заболеваниями.

Низкое число случаев бактериальных осложнений мо-
жет быть обусловлено собственным антибактериальным 
эффектом ИП, который имеет отличную от АБП систем-
ного действия точку приложения и воздействует на ми-
шени, экспрессируемые иммунными клетками, активируя 
процессинг и презентацию антигена независимо от его 
природы – вирусной или бактериальной. Известно, что ак-
тивация CD4+ и CD8+ Т-клеток посредством взаимодей-
ствия с белками MHC класса I и II признается ключевым 
аспектом в элиминации большинства патогенов – именно 
это звено адаптивного иммунного ответа выбирают бак-
терии и вирусы для подавления защитных реакций орга-
низма хозяина [9]. В этой связи белки главного комплекса 
гистосовместимости рассматриваются как перспективные 
мишени при разработке препаратов для лечения инфекци-
онных заболеваний.

Заключение
Препарат Рафамин® представляется очень перспектив-

ным для лечения пациентов с ОРВИ за счет сокращения 
сроков продолжительности заболевания, возможности при-
менения при позднем начале терапии, а также минимизации 
количества бактериальных осложнений и частоты примене-
ния АБП, что может повлиять на снижение темпов роста ре-
зистентности актуальных возбудителей в будущем.
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