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Аннотация. Актуальность и цели. Коронавирусная инфекция может провоцировать 
целый ряд заболеваний – от острой респираторной инфекции до острого респиратор-
ного дистресс-синдрома. По мере мутации вируса рекомендации по лечению изме-
няются, чтобы отразить максимально безопасные и эффективные методы лечения. 
Комбинированный препарат нирматрелвир + ритонавир входит в перечень возмож-
ных лекарственных препаратов для лечения COVID-19 легкого и среднетяжелого те-
чения заболевания у взрослых в качестве этиотропной терапии. Существуют данные, 
свидетельствующие о снижении риска госпитализации на фоне приема данного пре-
парата. Целью исследования являлась оценка эффективности и безопасности приме-
нения комбинированного препарата нирматрелвира в сочетании с ритонавиром. Ма-
териалы и методы. В исследовании приняли участие амбулаторные пациенты  
(n = 68) в возрасте от 18 до 80 лет с симптомами COVID-19 и положительным ре-
зультатом лабораторного исследования давностью не более 5 дней. Участники ран-
домизировались на две группы. Первая группа пациентов принимала комбинирован-
ный препарат нирматрелвир + ритонавир в течение 5 дней. Вторая группа участников 
принимала стандартную терапию в соответствии с временными методическими ре-
комендациями по профилактике, диагностике и лечению COVID-19. Результаты.  
В группе пациенты, которые принимали комбинированный препарат нирматрелвир + 
ритонавир не было зарегистрировано прогрессирования заболевания до тяжелого те-
чения и ни единого случая ухудшения клинического состояния. Часть пациентов, по-
лучавших комбинированный препарат, достигла полного клинического выздоровле-
ния уже к 6–7-му дню от начала терапии. Полученные результаты показали эффек-
тивность комбинированного препарата более чем в 2 раза по сравнению со стандарт-
ной терапией. Выводы. Полученные результаты свидетельствуют об эффективности 
применения комбинированного препарата, который обеспечивает более эффектив-
ную элиминацию вируса, эффективно влияет на разрешение клинической симптома-
тики и снижает риск развития осложнений. 
Ключевые слова: комбинированный препарат нирматрелвир в сочетании с ритона-
виром, новая коронавирусная инфекция, COVID-19, этиотропная терапия 
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Abstract. Background. Coronavirus infection can provoke a number of diseases, ranging 
from acute respiratory infection to acute respiratory distress syndrome. As the virus mu-
tates, treatment recommendations change to reflect the safest and most effective treatments 
available. The combined drug nirmatrelvir + ritonavir is included in the list of possible 
drugs for the treatment of mild and moderate COVID-19 in adults as an etiotropic therapy. 
There is evidence to reduce the risk of hospitalization while taking this drug. The purpose 
of the study is to evaluate the efficacy and safety of the combination drug nirmatrelvir in 
combination with ritonavir. Materials and methods. The study involved outpatients (n=68), 
aged 18 to 80 years, with symptoms of COVID-19 and a positive laboratory test result no 
more than 5 days old. The participants were randomized into two groups. The first group of 
patients took the combined drug nirmatrelvir + ritonavir for 5 days. The second group of 
participants received standard therapy in accordance with the interim guidelines for the 
prevention, diagnosis and treatment of COVID-19. Results. Patients who took the combina-
tion drug nirmatrelvir + ritonavir did not have disease progression to a severe course. Also, 
in the group that took the combined drug nirmatrelvir + ritonavir, there was not a single 
case of worsening clinical condition. Some patients treated with the combination drug 
achieved complete clinical recovery by the 6-7th day from the start of therapy. The results 
obtained showed the effectiveness of the combined drug more than 2 times compared with 
standard therapy. Conclusions. The obtained results testify to the effectiveness of the use of 
the combined preparation, providing more effective elimination of the virus, effectively af-
fecting the resolution of clinical symptoms and reducing the risk of complications. 
Keywords: combination drug nirmatrelvir in combination with ritonavir, new coronavirus 
infection, COVID-19, etiotropic therapy 
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Введение 
Согласно данным Всемирной организации здравоохранения по состоя-

нию на февраль 2023 г. пандемия COVID-19 вызвала 758 390 564 подтвер-
жденных случаев заболевания и 6 859 093 смертей во всем мире. COVID-19 
является высококонтагиозным инфекционным заболеванием, вызываемым 
РНК-вирусом SARS-CoV-2 [1]. COVID-19 превосходит все другие нозологии, 
внося весомый вклад в общую смертность населения [2]. Новая коронавирус-
ная инфекция (COVID-19) увеличивает вероятность развития летального ис-
хода более чем в 10 раз [3].  

Люди всех возрастов подвержены риску заражения этой инфекцией. Тем 
не менее пациенты старше 60 лет и пациенты с сопутствующими хронически-
ми заболеваниями (хронические заболевания легких, почек, сердечно-сосудис-
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тые заболевания, сахарный диабет, ожирение, курение, онкологические забо-
левания и др.) имеют повышенный риск развития тяжелой инфекции COVID-
19 [4]. Процент больных с COVID-19, нуждающихся в госпитализации, был в 
шесть раз выше среди пациентов с уже имеющимися заболеваниями, чем у 
пациентов без сопутствующей патологии [5]. 

В результате многочисленных клинических исследований удалось до-
биться значительного прогресса в понимании SARS-CoV-2 [6]. Но по-
прежнему наблюдаются вспышки этого вирусного заболевания, которые обу-
словлены появлением мутантных вариантов вируса. SARS-CoV-2 как пред-
ставитель РНК-вирусов характеризуется высокой частотой мутаций, которая 
управляет вариабельностью генома и эволюцией вируса, что позволяет избе-
гать иммунного ответа макроорганизма, оказывать влияние на патогенность 
вируса, изменять клиническое течение заболевания, формировать лекар-
ственную резистентность [7]. По мере мутации вируса рекомендации по ле-
чению изменяются для выбора наиболее эффективного метода лечения.  

Этиотропное лечение более эффективно на этапе репликации вируса 
[8]. Молнупиравир, фавипиравир, нирматрелвир/ритонавир и ремдесивир об-
ладают наибольшей доказательной базой эффективности и безопасности [9]. 
Несмотря на это, продолжается активный поиск новых безопасных  
и эффективных этиотропных препаратов для лечения новой коронавирусной 
инфекции, осуществляется сбор и анализ пострегистрационных данных о 
препаратах, которые на настоящий момент уже применяются в клинической 
практике.  

Одним из высокоэффективных и безопасных препаратов является ком-
бинация нирматрелвира с ритонавиром. Ранее проведенные исследования  
на животных моделях, показавшие высокую достоверность полученных ре-
зультатов, продемонстрировали, что нирматрелвир останавливает распро-
странение COVID-19, а ритонавир снижает его метаболизм и поддерживает 
терапевтическую концентрацию в плазме крови. Новая коронавирусная ин-
фекция претерпевает частые мутации, и нирматрелвир оказывает эффектив-
ное противовирусное действие в отношении вариантов и мутаций коронави-
руса [10]. 

Комбинированный препарат нирматрелвир + ритонавир был разрешен  
к применению для лечения пациентов с легкой и умеренной тяжестью тече-
ния с положительным результатом прямого тестирования на вирус SARS-
CoV-2. На основании исследования EPIC-HR, в котором принимали участие 
2246 взрослых пациентов с высоким риском прогрессирования заболевания, 
подтверждена эффективность и безопасность использования нирматрелвира  
в сочетании с ритонавиром для лечения пациентов с COVID-19. Также было 
достоверно зафиксировано снижение риска госпитализации. Использование 
данного препарата дополнительно снизило вирусную нагрузку SARS-CoV-2 
на 5-й день в 10 раз по сравнению с плацебо [1]. 

Для оценки степени эффективности, переносимости и безопасности 
нирматрелвира в сочетании с ритонавиром нами было отобрано 68 пациентов 
с COVID-19 легкого и среднетяжелого течения.  

Цель исследования – оценка эффективности и переносимости ком-
бинированного препарата нирматрелвира в сочетании с ритонавиром у 
взрослых амбулаторных пациентов с легким и среднетяжелым течением  
COVID-19. 
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Материалы и методы 
Исследование проходило с 01.03.2022 по 15.10.2022 на базе ГБУЗ РМ 

«Поликлиника № 2». В исследовании приняли участие амбулаторные паци-
енты обоего пола (n = 68), вакцинированные и не вакцинированные  
от COVID-19, в возрасте от 18 до 80 лет включительно с клинической симп-
томатикой COVID-19 сроком не более 5 дней от начала заболевания и поло-
жительным результатом исследования на наличие РНК SARS-CoV-2 с при-
менением методов амплификации нуклеиновых кислот или антигена SARS-
CoV-2 c применением иммунохроматографического анализа сроком давности 
не более 5 дней. При подписании информированного согласия пациентам ре-
продуктивного возраста рекомендовалось использовать надежные методы 
контрацепции в течение всего периода на момент исследования и в последу-
ющие 3 недели после его окончания. Не включались в исследование:  

– пациенты, которые применяли противовирусные препараты в течение 
последних 10 дней; 

– пациенты, имеющие непереносимость компонентов препарата;  
– пациенты с симптомами тяжелого и крайне тяжелого течения заболе-

вания;  
– пациенты с наличием печеночной и почечной недостаточности;  
– пациенты с ВИЧ, вирусными гепатитами В и С, сифилисом, с алко-

гольной и наркотической зависимостью, с психическими патологиями; 
– беременные или кормящие женщины. 
После процедуры скрининга участники рандомизировались на две 

группы в соотношении 1:1. Для рандомизации был использован современный 
генератор случайных чисел. 

Первая группа пациентов принимала комбинированный препарат нир-
матрелвир + ритонавир 300 мг + 100  мг по 1 таблетке 2 раза в сутки с интер-
валом в 12 ч в течение 5 дней в сочетании с патогенетической и симптомати-
ческой терапией согласно действующим временным методическим рекомен-
дациям по профилактике, диагностике и лечению новой коронавирусной ин-
фекции (COVID-19). 

Вторая группа пациентов принимала терапию в соответствии с времен-
ными методическими рекомендациями по профилактике, диагностике и ле-
чению новой коронавирусной инфекции.  

На следующем этапе исследования были проведены экспресс-тесты для 
исключения беременности, ВИЧ, вирусных гепатитов В и С и сифилиса. Па-
циентам проводился обязательный физикальный осмотр (в том числе опреде-
ление клинического статуса по категориальной порядковой шкале) на пяти 
визитах, и процедуры, в том числе обязательное исследование РНК SARS-
CoV-2 на визитах до первого отрицательного результата.  

Визиты пациента: 0 (этап скрининга, не более 48 ч); 1 (на 6–7-й день);  
2 (11–12-й день); 3 (14–15-й день); 4 (21-й день); 5 (завершение исследования  
на 28-й день от начала исследования).  

Первичным критерием эффективности являлось уменьшение количе-
ства пациентов с прогрессированием COVID-19 до более тяжелого течения (в 
виде утяжеления клинического статуса на 2 и более по категориальной по-
рядковой шкале клинического улучшения течения COVID-19). 
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В качестве вторичных критериев эффективности рассматривались: из-
менение и частота ухудшений клинического статуса более чем на 1 катего-
рию на последующих визитах по категориальной порядковой шкале клиниче-
ского улучшения; процент пациентов с 0 категорией по категориальной по-
рядковой шкале клинического улучшения на последующих визитах; процент 
пациентов с отрицательным результатом на SARS-CoV-2; оценка выраженно-
сти симптомов при динамическом наблюдении по шкале оценки основных 
симптомов COVID-19. 

Результаты и обсуждение 
Из 68 пациентов 46 имели сопутствующую патологию – факторы рис-

ка, характерные для прогрессирования Covid-19 до более тяжелого течения, 
что составило 67,6 % от общего числа пациентов. Наиболее частой патологи-
ей были ожирение (32,3 %) и артериальная гипертензия (33,8 %). Остальные 
заболевания среди всех исследуемых встречались с частотой не более 6 %. 

Первичный анализ показал, что те пациенты, которые принимали ком-
бинированный препарат нирматрелвир + ритонавир, не имели прогрессиро-
вания заболевания до тяжелого течения по сравнению с пациентами, которые 
получали стандартную терапию.  

Для оценки изменений клинического состояния у пациентов обеих 
групп использовали категориальную шкалу клинического состояния пациен-
та с COVID-19. Оценку проводили по процентной доле пациентов, достигших 
изменений по двум основным параметрам: (a) ухудшение на 1 и более кате-
горию, (b) достижение категории 0.  

Результаты анализа изменений клинического статуса показали, что  
в группе, в которой пациенты принимали комбинированный препарат нир-
матрелвир + ритонавир, не было зарегистрировано ни единого случая ухуд-
шения клинического состояния к моменту проведения первого визита на  
6–7-е сут исследования. Примечательно, что 23,7 % пациентов, получавших 
комбинированный препарат, достигли полного клинического выздоровления 
уже к 6–7-м сут от начала терапии, перейдя в категорию 0, а в группе сравне-
ния этот показатель составил 10,5 %. Полученный результат показал эффек-
тивность комбинированного препарата более чем в 2 раза по сравнению со 
стандартной терапией. В группе сравнения, пациенты которой получали 
стандартную терапию, в 2,6 % регистрировалось ухудшение на 1 категорию 
по шкале клинического состояния.  

Полная элиминация вируса к 6–7-м сут наблюдения наступила у 86,84 % 
(33 из 38) пациентов в группе, в которой принимали комбинированный пре-
парат нирматрелвир + ритонавир, против 65,79 % (25 из 38) пациентов  
в группе стандартной терапии. За весь период наблюдения у участников не 
было зарегистрировано нежелательных явлений.  

Клинический случай 
Пациентка П., 47 лет, находилась на амбулаторном лечении  

с 11.04.2022 по 23.04.2022 с диагнозом «Новая коронавирусная инфекция 
COVID-19», экспресс-тест и РНК SARS-CoV-2 (методом амплификации нук-
леиновых кислот), подтвержденная от 11.04.2022, легкой степени. ОРВИ лег-
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кой степени. Гипертоническая болезнь – II стадия. Контролируемая артери-
альная гипертензия. Риск 3 (высокий). Гипертрофия левого желудочка.  

Обратилась за медицинской помощью 11.04.2022 с жалобами на боли  
в горле, сухой кашель, заложенность носа, повышение температуры тела  
до 37,8 °С, потливость, головную боль, боль в мышцах, отсутствие обоняния, 
нарушение вкуса, общую слабость. Заболела 10.04.2022, когда появились 
указанные симптомы.  

Из анамнеза: повышение артериального давления отмечается с 2018 г.  
до 165/90 мм рт.ст. Пациентка постоянно принимает амлодипин 5 мг и пе-
риндоприл 8 мг. В течение последнего года достигнуты целевые уровни арте-
риального давления (АД). Привита от COVID-19 (вакцина «Спутник Лайт») 
17.01.2022.  

Общее состояние ближе к удовлетворительному. В сознании. Положе-
ние активное. Телосложение правильное. Температура тела 37,8 °С. Индекс 
массы тела 24,82 кг/м2. Носовое дыхание затруднено. Аносмия. Снижение 
вкусовой чувствительности. В зеве гиперемия небных дужек. Язык чистый, 
влажный. Кожные покровы обычной окраски, повышенной влажности. Лим-
фатические узлы не пальпируются. Грудная клетка нормостенической фор-
мы. Перкуторный звук: ясный легочный. Аускультативно дыхание жесткое, 
хрипов нет. Частота дыхания 19 уд/мин SpO2 98 %. Тоны сердца приглушены, 
ритм правильный, патологические шумы не выслушиваются. Частота сердеч-
ных сокращений (ЧСС) 82 уд/мин, АД 125/80 мм рт.ст. Живот при пальпации 
мягкий, безболезненный. Печень не выступает из под края правой реберной 
дуги.  

Мазок из носоглотки на антиген SARS-CoV-2 иммунохроматографиче-
ским методом (экспресс-метод) от 11.04.2022 – положительный. Мазок из но-
соглотки на РНК SARS-CoV-2 (с применением МАНК) – положительный  
от 11.04.2022. В общем анализе крови лимфоцитоз и ускорение скорости осе-
дания эритроцитов (СОЭ). В биохимическом анализе крови – повышение 
уровня С-реактивного белка (СРБ).  

Общий анализ крови от 11.04.2022: Нв – 128 г/л; Эр. – 5,2 × 1012/л, Ht –  
43 %, тромбоциты – 275 × 109/л, Le – 8,5 × 109/л: с – 51 %, л – 43 %, м – 6 %,  
э – 0 %, СОЭ – 16 мм/ч.  

Биохимический анализ крови от 11.04.2022: общий белок – 75 г/л, би-
лирубин – 6,2 мкмоль/л, аланинаминотрансфераза (АЛТ) – 16 Ед/л, аспарта-
таминотрансфераза (АСТ) – 21 Ед/л, мочевина – 5,2 ммоль/л, креатинин –  
65 мкмоль/л (определение скорости клубочковой фильтрации c использова-
нием формулы CKD-EPI 98 мл/мин/1,73м2), глюкоза крови – 4,6 ммоль/л, ще-
лочная фосфатаза – 109 ед/л, СРБ – 14 мг/л.  

Анализ мочи от 11.04.2022: удельный вес – 1016, рН – 5,6 ед., белок – 0, 
глюкоза 0, эритроциты – 0, лейкоциты – 1–2 в поле зрения.  

ЭКГ от 11.04.2022: ритм синусовый, правильный, с ЧСС 84 уд/мин. 
Электрическая ось сердца отклонена влево. Признаки гипертрофии левого 
желудочка.  

Проведено лечение: режим домашний, обильное щелочное питье,  
с этиотропной целью – нирматрелвир + ритонавир, 300 мг + 100 мг по 1 таб-
летке 2 раза в сутки с интервалом 12 ± 2 ч в течение 5 дней; с иммуномоду-
лирующей целью – гриппферон 10000 МЕ/мл по 3 капли 5 раз в сутки в каж-
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дый носовой ход в течение 7 дней; с муколитической целью – лазолван по  
4 мл 3 раза в сутки; местно с противовоспалительной целью – раствор Тантум 
верде для полоскания горла по 15 мл 3 раза в день; с жаропонижающей це-
лью – парацетамол 500 мг при повышении температуры тела выше 38,5 °С.  
С антигипертензивной целью пациентка продолжала принимать амлодипин  
5 мг в сутки и периндоприл 8 мг в сутки.  

На фоне проводимой терапии отмечалась положительная динамика: че-
рез 72 ч от начала терапии температура тела нормализовалась; потливость, 
боль в горле не беспокоят; уменьшились заложенность носа и сухой кашель; 
восстановилось обоняние. На 4-е сут появилось ощущение вкуса.  

На 6-е сут при объективном осмотре: общее состояние пациентки удо-
влетворительное. Температура тела 36,6 °С. Перкуторный звук: ясный легоч-
ный. Дыхание в легких жесткое, хрипы не выслушиваются. Частота дыхания – 
16 уд/мин. SpO2 – 98 %. Тоны сердца приглушены, ритм правильный, патоло-
гические шумы не выслушиваются. Частота сердечных сокращений –  
68 уд/мин. АД – 120/80 мм рт.ст. Живот при пальпации мягкий, безболезнен-
ный. Печень не увеличена. В клиническом анализе крови и биохимическом 
анализе крови не выявлено отклонений, все показатели – в пределах рефе-
ренсных значений, мазок из носоглотки на РНК SARS-CoV-2 МАНК – отри-
цательный.  

Общий анализ крови от 17.04.2022: Нв – 130 г/л; Эр. – 5,2 × 1012/л, Ht – 
42 %, тромбоциты – 263 × 109/л, Le – 6,9 × 109/л: с – 68 %, л – 24 %, м – 8 %,  
б – 0 %, э – 0 %, СОЭ – 8 мм/ч.  

Биохимический анализ крови от 17.04.2022: общий белок – 73 г/л,  
билирубин – 7,4 мкмоль/л, АЛТ – 17 ед/л, АСТ – 20 ед/л, мочевина –  
6,0 ммоль/л, креатинин – 64 мкмоль/л, сахар крови – 4,8 ммоль/л, щелочная 
фосфатаза – 102 ед/л, СРБ – 2 мг/л.  

Анализ мочи от 17.04.2022: удельный вес – 1018, рН – 5,6 ед., белок – 0, 
глюкоза – 0, эритроциты – 0, лейкоциты – 1–2 в поле зрения.  

Мазок из носоглотки на SARS-CoV-2 МАНК от 17.04.2022 – отрица-
тельный.  

На 11-й день лечения при объективном осмотре не выявлено отклоне-
ний от нормы. SpO2 – 98 %. При повторном исследовании клинического и 
биохимического анализа крови, а также анализа мочи – все показатели нахо-
дились в пределах референсных значений. Мазок из носоглотки на РНК 
SARS-CoV-2 также был отрицательным, при проведении ЭКГ дополнитель-
ных изменений не выявлено.  

Анализ крови от 21.04.2022: Нв – 132г/л; Эр. – 5,3 × 1012/л, Ht – 39 %, 
тромбоциты – 259 × 109/л, Le – 6,8 × 109/л: с – 67 %, л – 26 %, м – 7 %, э – 0 %, 
СОЭ – 3 мм/ч.  

Биохимический анализ крови от 21.04.2022: общий белок – 72 г/л,  
билирубин – 8,5 мкмоль/л, АЛТ – 16 ед/л, АСТ – 23 Ед/л, мочевина –  
5,9 ммоль/л, креатинин – 65 мкмоль/л, сахар крови – 4,5 ммоль/л, щелочная 
фосфатаза – 101 ед/л, СРБ – 0 мг/л.  

Анализ мочи от 21.04.2022: удельный вес – 1020, рН – 5,6 ед., белок –  
0 г/л, глюкоза – 0, эритроциты – 0 поле зрения, лейкоциты – 1–2 в поле  
зрения.  

Мазок из носоглотки на SARS-CoV-2 МАНК от 21.04.2022 – отрица-
тельный. На ЭКГ от 21.04.2022 без динамики.  
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Пациентка имеет по шкале оценки переносимости исследуемого препа-
рата Лайкерта 0 баллов, что соответствует хорошей переносимости, посколь-
ку при физикальном осмотре в динамике не были выявлены какие-либо пато-
логические изменения или клинически значимые отклонения, данные лабора-
торного обследования не выходят за пределы норм референсных значений  
и отсутствуют нежелательные реакции. 

Заключение 
Использование комбинированного препарата показало соответствие 

первичным и вторичным критериям эффективности. На фоне приема данного 
препарата прогрессирование COVID-19 до более тяжелого течения не отме-
чалось. Препарат нирматрелвир + ритонавир показал эффективность более 
чем в 2 раза по сравнению со стандартной терапией.  

Проведенное клиническое исследование отражает безопасность, эф-
фективность и хорошую переносимость комбинированного препарата нир-
матрелвира в сочетании с ритонавиром у взрослых амбулаторных пациентов  
с легким и среднетяжелым течением COVID-19. На фоне использования дан-
ного препарата не было выявлено нежелательных явлений, препарат доста-
точно хорошо переносился пациентами, клиническая симптоматика и лабора-
торные показатели разрешались достаточно быстро.  

Анализ полученных результатов позволяет сделать вывод, что комби-
нированный препарат обеспечивает более эффективную элиминацию вируса, 
эффективно влияет на разрешение клинической симптоматики и снижает 
риск развития осложнений у пациентов с COVID-19 легкой и средней степе-
ни тяжести. 
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