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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: метаанализ результатов клинических исследований применения азоксимера бромида для профилактики острых ре-
спираторных инфекций (ОРИ) и новой коронавирусной инфекции COVID-19 для обобщенной оценки эпидемиологической эффективно-
сти азоксимера бромида у взрослых, подверженных повышенному риску инфицирования, — у медицинских работников «красной зоны».
Материал и методы: поиск клинических исследований препарата азоксимера бромид проводился в русскоязычных и международ-
ных источниках. Для идентификации контролируемых исследований включали электронные базы данных PubMed, Embase, Cochrane 
Library, eLIBRARY.RU, научную электронную библиотеку «КиберЛенинка». Поиск осуществлялся с использованием ключевых терминов: 
«азоксимера бромид», «инфекция дыхательных путей», «COVID-19», «профилактика» и «взрослые» (до мая 2022 г.), «медработники», 
«медперсонал». Также у компаний-производителей были запрошены отчеты о клинических исследованиях препаратов, содержащих 
азоксимера бромид в качестве основного действующего вещества. Был проведен отбор статей и отчетов по определенным критериям, 
оценивался такой параметр, как частота заболеваемости ОРИ и COVID-19. Для проведения метаанализа были найдены точечные оцен-
ки эффектов, которые рассчитывались с помощью отношения шансов (ОШ).
Результаты исследования: из общего числа 64 статей и отчетов с участием более 5060 взрослых лиц в результате проведенного поиска 
исследований и последующего их анализа были отобраны 3 относительно однородных по дизайну клинических исследования, касаю-
щиеся азоксимера бромида и соответствующие критериям отбора. Из отобранных исследований с участием 1141 взрослых в возрасте 
от 18 до 69 лет основную группу составили 718 участников, которым был назначен азоксимера бромид. В группу контроля входили 
423 человека. Применение азоксимера бромида повлияло на снижение заболеваемости ОРИ и COVID-19 в группах повышенного риска 
инфицирования (медицинских работников). У лиц, получавших азоксимера бромид, ОШ не заболеть ОРИ и COVID-19, составило 3,02 
(95% доверительный интервал (ДИ) 2,14–3,89), ОШ не заболеть COVID-19 составило 2,65 (95% ДИ 1,53–3,77). Во всех исследованиях 
авторами был отмечен благоприятный профиль безопасности азоксимера бромида.
Заключение: прием азоксимера бромида показал эпидемиологическую эффективность в группах повышенного риска инфицирования 
(медицинских работников), значимо снизив заболеваемость ОРИ и COVID-19, что позволяет рекомендовать его в качестве средства 
профилактики этих инфекций в течение эпидемиологического сезона.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: острые респираторные инфекции, COVID-19, метаанализ, азоксимера бромид, медицинские работники.
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ABSTRACT
Aim: meta-analysis of the clinical trials with the use of Azoximer bromide for the prevention of acute respiratory infections (ARI) and the novel 
coronavirus infection COVID-19 to systematically assess the epidemiological effectiveness of Azoximer bromide in adults at a higher risk of 
contracting the infection — the "red zone" healthcare workers.
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ВВедение
Острые респираторные инфекции (ОРИ) составляют 

до 95–97% в структуре инфекционной заболеваемости 
в России, при этом 10–40% населения нашей страны за-
болевает ОРИ 1 и более раз в год. В РФ в 2021 г. было за-
регистрировано 38,44 млн случаев ОРИ множественной 
и неуточненной локализации, что составило 75,8% от чис-
ла всех выявленных инфекционных и паразитарных болез-
ней. Всего в 2021 г. переболело 26,25% населения страны 
(в 2020 г. — 22,7%). Раннее начало эпидемического подъ-
ема заболеваемости характеризовало эпидемический се-
зон по гриппу и ОРИ 2021–2022 гг. Отмечается рост за-
болеваемости на 26% (20 753,87 на 100 тыс. населения) 
в сравнении со среднемноголетним показателем преды-
дущего года — на 15,6% (показатель в 2021 г. составил  
26 252,14 на 100 тыс. населения). Выявленные различия были 
статистически значимы (р<0,05). Наибольшую экономиче-
скую значимость среди острых и впервые выявленных ин-
фекционных заболеваний в прошедшем году представляли 
острые инфекции верхних дыхательных путей множествен-
ной и неуточненной локализации. По ориентировочным рас-
четам Роспотребнадзора, экономический ущерб от гриппа 
и ОРИ в 2018 г. превысил 520 млрд руб. [1], а в 2021 г. он 
составил уже более 758 млрд руб. и занял первое место 
в структуре ущерба от всех инфекционных заболеваний [2].

В сезоне 2020–2021 гг. произошла социркуляция воз-
будителя COVID-19, вирусов сезонных ОРИ и гриппа. В на-
стоящее время новая коронавирусная инфекция COVID-19 
остается одной из проблем здравоохранения. В РФ в августе 
2022 г. было выявлено уже более 19 млн случаев COVID-19 
(в 2021 г. — 9,054 млн.) в 85 регионах, показатель заболе-
ваемости на 100 тыс. населения составил 6181,93. В струк-
туре заболеваемости COVID-19 в 2021 г. наиболее высокие 
показатели приходились на возрастные группы от 30 до 49 
лет (33%), от 50 до 64 лет (24%) и старше 65 лет (20%). 
Удельный вес возрастной группы от 0 до 17 лет составил 
около 23%. Среди заболевших основную часть составля-
ли граждане пенсионного возраста (25,5%) [2].

Медицинские работники находятся в непосредствен-
ной близости к инфицированным, и вероятность заболеть 
у них гораздо выше по сравнению с другими, так как они 

имеют дело с больными, имеющими высокую вирусную 
нагрузку SARS-CoV-2. Кроме этого, наличие сопутствую-
щих заболеваний и постоянный стрессовый фактор могут 
способствовать более тяжелому течению инфекции. Более 
половины летальных исходов регистрируется среди ме-
дицинских работников младше 60 лет, а заболеваемость 
COVID-19 в данной популяции достигала 17% от обще-
го числа заболевших ежемесячно в 2020 г. [3, 4]. Несмо-
тря на принимаемые во всем мире меры по оптимиза-
ции работы медицинского персонала в условиях пандемии 
COVID-19, уровень заболеваемости данной категории на-
селения остается одним из самых высоких

Во время вспышки SARS в 2002–2003 гг. 21% всех под-
твержденных случаев заражения в мире пришелся именно 
на медицинских работников. В период пандемии COVID-19, 
по обобщенным данным Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ), на медицинских работников, составляю-
щих всего 3% населения, приходилось 10% от всех случаев 
заболевания [5]. По данным проспективного обсервацион-
ного когортного исследования, проведенного в Великобри-
тании и США среди населения в целом, включая медицин-
ских работников, работающих с пациентами, зараженными  
SARS-CoV-2, риск заболеть у них оказался в 11,6 раза выше, 
чем у людей, не являющихся медицинскими работниками. 
Причем по сравнению с риском для населения в целом, 
для медицинских работников, которые первыми контак-
тируют с инфицированными пациентами, он был выше 
во всех медицинских учреждениях, а для тех, кто работает 
в стационарных условиях, был самым высоким (скорректи-
рованный относительный риск (ОР) 24,30, 95% доверитель-
ный интервал (ДИ) 21,83–27) [6].

В связи с этим вопрос поиска возможностей для профи-
лактики инфекций в группах риска в течение последних 2 
лет стоит еще более остро. Особенно с учетом того факта, 
что впервые в истории эпидемиологический процесс ха-
рактеризуется наслоением сезонных ОРИ и гриппа на фон 
в виде новой коронавирусной инфекции COVID-19.

В настоящее время существуют обоснованные рекомен-
дации для симптоматической и этиотропной терапии, состав-
ленные с учетом убедительной доказательной базы клиниче-
ских исследований. В научной литературе появились данные 

Patients and Methods: the search for clinical trials of Azoximer bromide was performed in the Russian-language and international sources. 
To identify controlled trials, the authors used such electronic databases as PubMed, Embase, Cochrane Library, eLIBRARY.RU, Scientific 
Electronic Library, and CyberLeninka. The following keywords were used for conducting the search: Azoximer bromide, respiratory tract 
infection, COVID-19, prevention, and adults (through May 2022), heathcare workers, medical personnel. Also, clinical trial reports on the use 
of medications containing Azoximer bromide as the main active ingredient were requested from the manufacturing companies. Publications 
and reports were selected based on the eligibility criteria. In particular, the assessment included such a parameter as ARI and COVID-19 
morbidity. Pointwise estimates of effects were found for conducting meta-analysis which were calculated using odds ratios (OR).
Results: out of the total 64 publications and reports involving over 5060 adults, three clinical trials using Azoximer bromide were selected. These trials 
had a relatively uniform design and matched the eligibility criteria. The selected trials included 1141 adults 18–69 years old. The treatment group 
comprised 718 subjects who received Azoximer bromide, and the control group included 423 individuals. The use of Azoximer bromide had the effect 
of reducing morbidity associated with ARI and COVID-19 in the groups at a higher risk of contracting infection (healthcare workers). For the subjects 
receiving Azoximer bromide, an OR of not getting sick from ARI and COVID-19 was 3.02 (95% confidence interval (CI) 2.14–3.89); in the control group 
an OR of not getting sick from COVID-19 was 2.65 (95% CI 1.53–3.77). The authors noted that Azoximer bromide had a good safety profile in all trials.
Conclusion: the epidemiological effectiveness of Azoximer bromide was demonstrated in the groups at a higher risk of contracting the infection 
(healthcare workers), as proven by the significant reduction of ARI and COVID-19 morbidity. Thus, this drug can be recommended for the 
prevention of the studied infections during seasonal epidemics.
KEYWORDS: acute respiratory infections, COVID-19, meta-analysis, Azoximer bromide, healthcare workers.
FOR CITATION: Omarova Kh.G., Ploskireva A.A., Agarkova I.A., Gorelov A.V. Experience with the use of Azoximer bromide for the prevention 
of acute respiratory infections and COVID-19 in adults from the group with a higher risk of contracting the infection ("red zone" healthcare 
workers): meta-analysis of controlled clinical trials. Russian Medical Inquiry. 2022;6(*):2–8 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2022-
6-*-2-8.
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об успешном использовании такого препарата, как азок-
симера бромид в качестве неспецифической профилакти-
ки не только ОРИ, но и COVID-19. Иммуномодулирующий 
препарат азоксимера бромид, применявшийся в Российской 
Федерации для профилактики ОРИ, был включен во времен-
ные методические рекомендации по лекарственной терапии 
ОРИ в амбулаторной практике в период COVID-19 в РФ [7].

Благоприятный профиль безопасности азоксиме-
ра бромида, разработанного в Институте иммунологии РФ 
и применяющегося в терапии инфекционно-воспалитель-
ных респираторных заболеваний уже более 22 лет, доказан. 
Комплексный иммуномодулирующий и противовоспали-
тельный эффект продемонстрирован в многочисленных 
клинических исследованиях. Включение азоксимера бро-
мида в комплексную терапии ОРИ и других респираторных 
инфекций способствовало сокращению срока до норма-
лизации температуры тела, уменьшению симптомов ин-
токсикации, снижению числа осложнений и частоты ОРИ 
по сравнению со стандартной терапией [8]. Было показано, 
что азоксимера бромид повышает фагоцитарную актив-
ность макрофагов и нейтрофилов [9, 10], ускоряет созревание 
дендритных и их миграцию в лимфоидные органы с последу-
ющим развитием адаптивного иммунного ответа, сопрово-
ждающегося высоким уровнем продукции антител и норма-
лизацией показателей Т-клеточного звена (CD3+, CD4+, CD8+) 
иммунитета. Он также повышает активность натуральных 
киллеров, потенцируя их способность к дегрануляции, что 
является критически важным в противовирусном иммунном 
ответе. Кроме того, недавно было открыто еще одно важное 
свойство азоксимера бромида — способность подавлять су-
ицидальные нейтрофильные внеклеточные ловушки (НВЛ), 
содержащие высокотоксичные для тканей агенты: миелопе-
роксидазу, гистоны, нейтрофильную эластазу, с которыми 
в первую очередь связывают негативное воздействие НВЛ 
на организм при инфекционном воспалении [11]. Перечис-
ленные эффекты способствуют ускорению выздоровления 
и уменьшению общей интоксикации при острых и хрониче-
ских инфекционно-воспалительных заболеваниях.

В результате проведенных исследований было показа-
но, что азоксимера бромид, усиливая факторы ранней за-
щиты организма от инфекции и повышая бактерицидные 
свойства слюны и секрета слизистых верхних дыхатель-
ных путей, увеличивает резистентность организма в отно-
шении инфекций бактериальной, грибковой и вирусной 
этиологии. В связи с этим профилактическое применение 
азоксимера бромида как у часто болеющих детей, так и у 
взрослых пациентов является обоснованным и может спо-
собствовать уменьшению заболеваемости ОРИ [12–15].

Цель исследования: метаанализ результатов клини-
ческих исследований применения азоксимера бромида 
для профилактики ОРИ и новой коронавирусной инфекции 
COVID-19 для обобщенной оценки эпидемиологической 
эффективности азоксимера бромида у взрослых, подвер-
женных повышенному риску инфицирования, — у меди-
цинских работников «красной зоны».

Материалы и Методы
Стратегия поиСка иССледоВаний

Поиск клинических исследований препарата азоксиме-
ра бромид проводился в русскоязычных и международных 
источниках. Для идентификации контролируемых исследо-
ваний включали электронные базы данных PubMed, Embase, 

Cochrane Library, eLIBRARY.RU, научную электронную би-
блиотеку «КиберЛенинка». Поиск осуществлялся с исполь-
зованием ключевых терминов: «азоксимера бромид», «ин-
фекция дыхательных путей», «COVID-19», «профилактика» 
и «взрослые» (до мая 2022 г.), «медработники», «медперсо-
нал». Также у компаний-производителей были запрошены 
отчеты о клинических исследованиях препаратов, содержа-
щих азоксимера бромид в качестве основного действующего 
вещества. Исследования, включенные в метаанализ, долж-
ны были соответствовать следующим критериям отбора:

1. Сравнительные контролируемые клинические ис-
следования профилактики инфекционно-воспали-
тельных заболеваний дыхательных путей (в том чис-
ле разного дизайна: рандомизированные двойные 
слепые, открытые рандомизированные и нерандо-
мизированные, открытые когортные).

2. Участники — медработники из группы повышенно-
го риска инфицирования респираторными инфекци-
онно-воспалительными заболеваниями (ОРИ, пнев-
мония).

3. Возраст участников исследования — от 18 до 69 лет.
4. Пути введения препарата — пероральный, суб-

лингвальный.
5. Длительность приема исследуемого препарата — 

от 30 до 40 дней.
6. В исследовании изучали применение азоксимера бро-

мида для профилактики инфекционно-воспалитель-
ных заболеваний дыхательных путей (в сравнении 
с плацебо или без него) у медицинских работников.

7. Критерии оценки эффективности, используемые 
в исследовании: отсутствие новых случаев заболе-
вания ОРИ и СOVID-19 в период приема азоксиме-
ра бромида.

Из анализа были исключены:
1. Исследования, проведенные в детской популяции.
2. Исследования, не связанные с профилактикой ре-

спираторных инфекций.
3. Исследования, в которых дополнительно применя-

лись другие виды профилактики, кроме профилак-
тики азоксимера бромидом.

4. Исследования, в которых длительность прие-
ма была меньше 30 дней или превышала 40 дней.

5. Исследования, в которых доза азоксимера броми-
да была отличной от 12 мг в сутки и способ введения 
препарата был не пероральным.

6. Обзорные статьи, повторяющие данные других ис-
следований.

Конечные точки исследований, используемые в мета-
анализе

Метаанализ проводился по первичному показателю эф-
фективности — частоте заболеваемости ОРИ и COVID-19 
в контрольной и основной группах в период приема препа-
рата. Статистический анализ проводился с использованием 
пакета программы Stata 16.

В качестве оцениваемого параметра была использова-
на частота заболеваемости ОРИ и COVID-19. Для проведе-
ния метаанализа были найдены точечные оценки эффектов, 
которые рассчитывались с помощью отношения шансов 
(ОШ). Так, отношение не заболевших к заболевшим в ос-
новной группе получавших лечение было поделено на отно-
шение не заболевших к заболевшим в контрольной группе, 
а затем прологарифмировано. При расчете общего эффекта 
учитывался вес каждого исследования, включенного в обзор. 
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Выбор модели фиксированных эффектов для анализа пока-
зателя эффективности обусловлен тем, что включенные в ме-
таанализ исследования характеризовались высокой степенью 
однородности, хотя и различались между собой размером 
выборки. Уровнем статистической значимости теста выбрана 
вероятность ошибки первого рода, равная 0,05 (p≤0,05).

результаты и обСуждение
Из общего числа 64 статей и отчетов с участием более 

5060 взрослых лиц в результате поиска исследований и по-
следующего их анализа были отобраны 3 относительно 
однородных по дизайну клинических исследования, касаю-
щиеся азоксимера бромида и соответствующие критериям 
отбора. Из отобранных исследований с участием 1141 взрос-
лых в возрасте от 18 до 69 лет основную группу составили 
718 участников, которым был назначен азоксимера бромид. 
В группу контроля входили 423 человека. В исследование 
включались медицинские работники в стационарах «красной 
зоны», имеющие частые контакты с больными COVID-19.

Опытная группа и группа сравнения были определены 
по списку медицинских работников, имеющих аналогич-
ный риск заражения новой коронавирусной инфекцией 
согласно временному руководству ВОЗ для оценки рисков 
контакта с вирусом SARS-CoV-2 для медицинских работ-
ников [3]. Наименьшее число участников составляло 78 че-
ловек, наибольшее — 913 человек (см. таблицу).

Стояла задача ответить на вопрос, насколько эффекти-
вен азоксимера бромид для профилактики не только ОРИ, 
но и COVID-19. Надо отметить, что среди исследований, 
включенных в обзор, нет ни одного слепого рандомизиро-
ванного плацебо-контролируемого, что, вероятно, было 
продиктовано этическими соображениями в разгар пан-
демии COVID-19 по отношению к данной категории участ-
ников. Тем не менее рассматриваемые исследования уже 
демонстрируют обнадеживающие результаты.

Авторы этих исследований утверждают, что во вре-
мя работы в «красной зоне» у участников основных групп, 
которые принимали азоксимера бромид ежедневно 
в дозе 12 мг сублингвально, случаи ОРИ, в том числе 
COVID-19, практически не регистрировались, в отличие 
от групп контроля.

В аналитический обзор включены две работы В.П. Ва-
виловой с соавт. [16, 17] и работа К.В. Касьяненко с со-
авт. [18], исследования проводились в период с 2020 г. по 
2022 г. Оценивали влияние профилактического приема 
азоксимера бромида на заболеваемость ОРИ, вызванными 
в том числе SARS-CoV-2, среди медицинских работников 
«красной зоны», находившихся в непосредственном кон-
такте с пациентами, госпитализированными в инфекцион-
ный стационар с COVID-19.

Все исследования были открытыми нерандомизи-
рованными, с контрольной группой, не получавшей 
азоксимера бромид. Азоксимера бромид назначали 
суб лингвально в дозе 12 мг 1 р/сут в течение 30 дней  
в 2 исследованиях [16, 17] (с последующим наблюдени-
ем после отмены препарата в течение 3 мес.) и в течение 
38 дней с 2-мя 4-дневными перерывами с последующим 
наблюдением после отмены препарата в течение 38 дней 
в третьем исследовании [18].

Данные исследования S. V. Efimov [19], в котором меди-
цинские работники получали азоксимера бромид на про-
тяжении 5 мес. пребывания в «красной зоне», не вошли 
в настоящий метаанализ, так как длительность приема 
не соответствовала заданным параметрам и отсутствовали 
данные по контрольной группе.

Результаты, полученные из отчета «Опросник медицин-
ских работников по профилактике COVID-19», в который 
вошли данные из 15 центров с участием 476 человек, также 
не вошли в анализ в связи с коротким курсом профилак-
тического применения — преимущественно 10 дней. Такая 
длительность приема не соответствует заданным критери-
ям отбора.

Все участники 3 исследований, включенных в мета-
анализ, были распределены в 2 группы, сопоставимые 
в процентном соотношении по полу и возрасту, а также 
по наличию хронических заболеваний. Статистически зна-
чимых различий между сравниваемыми характеристиками 
на момент включения в исследование среди медработни-
ков не имелось [16–18].

Предварительный анализ показал, что заболеваемость 
ОРИ в основной группе, получавшей азоксимера бромид, 
составила 0,7% против 14% в группе сравнения.

В качестве показателя эффективности была рассчитана 
заболеваемость ОРИ в период приема азоксимера бромида.

В исследовании В.П. Вавиловой и соавт. [16] основ-
ная группа включала 100 медработников, контроль-
ная группа составляла 50 медработников, которые не при-
нимали профилактические лекарственные препараты.

Ретроспективно за 1 мес. до начала приема азок-
симера бромида была показана сопоставимость кон-
трольной и основной групп по уровню заболеваемости 
ОРИ и COVID-19 (10% и 12% соответственно; p=0,8559; 
p=0,6688) [16]. Удельный вес ОРИ любой этиологии, а так-
же COVID-19 на фоне применения азоксимера броми-
да в основной группе был достоверно ниже, чем в группе 
сравнения. В ходе исследования было показано, что при 
сублингвальном применении азоксимера бромида в фор-
ме таблеток 12 мг/сут не отмечалось ни одного случая за-
болевания ОРИ и COVID-19 в течение 1 мес., в это же вре-
мя в контрольной группе доля заболевших ОРИ составила 
16%, а заболевших COVID-19 — 8%.

Таблица. Характеристики клинических исследований, включенных в метаанализ
Table. Characteristics of the clinical trials included in meta-analysis

Исследование
Trial

Размеры выборки (основная  
группа / контрольная группа)
 Sample size (Treatment group / 

Control group) 

Длительность приема азоксимера  
бромида в основной группе, дней

Duration of Azoximer bromide intake  
in the treatment group, days

Возраст, 
лет

Age, years

Вавилова В.П. и соавт. / Vavilova V.P. et al. [16] 100/50 30 20–69

Вавилова В.П. и соавт. / Vavilova V.P. et al. [17] 577/336 30 24–59

Касьяненко К.В. и соавт. / Kas’yanenko K.V. et al. [18] 41/37 38 18–65
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В исследовании В.П. Вавиловой и соавт. [17] в основ-
ную группу было включено 577 человек, получавших азок-
симера бромид, и 336 человек, не получавших препарат. 
При применении азоксимера бромида также зафиксиро-
вано значимое уменьшение числа случаев ОРИ и COVID-19 
по сравнению с группой контроля. В основной группе ОРИ 
заболели 0,7% участников, COVID-19 — 0,3%, в группе кон-
троля — 12,2% и 5,1% соответственно.

Применение азоксимера бромида также показало сни-
жение заболеваемости ОРИ, включая COVID-19, по сравне-
нию с контрольной группой в исследовании К.В. Касьяненко 
и соавт. [18]. Группа терапии с применением азоксиме-
ра бромида включала 41 пациента, контрольная группа — 
37 пациентов. Число лиц, заболевших COVID-19 в основ-
ной группе, было статистически значимо ниже, чем в группе 
сравнения (2,44% против 16,21%; р<0,05). Статистически 
значимое различие, свидетельствующее в пользу приме-
нения исследуемого препарата, было установлено так же, 
как и в других исследованиях.

В настоящем исследовании были проанализирова-
ны данные 718 человек в основной группе и 423 человек 
в группе cравнения, которые препарат не получали.

Результаты статистического анализа с применением мо-
дели фиксированных эффектов показали значимые разли-
чия по заболеваемости при сравнении основной группы 
с контрольной группой. На это указывает статистическая 
значимость общего эффекта, а также расположение об-
щего эффекта на форест-графике (см. рисунок). Как вид-

но из рисунка, общий эффект и границы его ДИ находятся 
справа от нулевого эффекта (обозначается единицей на оси 
абсцисс графика). Стоит заметить, что наибольшим весом, 
согласно построенному графику, обладает исследование  
В.П. Вавиловой 2021 г. (73,5%).

Для анализа однородности включенных в выборку ис-
следований статистический пакет рассчитывает значение 
I2, которое в процентах выражает степень гетерогенности 
данных. Расчеты программы показывают, что I2 равно нулю, 
из чего следует, что выборка является полностью однород-
ной, что указывает на обоснованность использования мо-
дели с фиксированными эффектами.

На рисунке показатель расположен справа от нулевого 
эффекта — единицы на оси абсцисс, что указывает на нали-
чие положительного профилактического эффекта от прие-
ма препарата.

Данные по заболеваемости в период последующего на-
блюдения в течение 3 мес. после прекращения 30-дневно-
го приема азоксимера бромида были представлены только 
в одном исследовании В.П. Вавиловой и соавт. [17]. Группа 
профилактики с применением азоксимера бромида вклю-
чала 245 медработников, в группу сравнения включили 
103 медработника, которые не принимали профилактиче-
ские лекарственные препараты. В течение 3 мес. последу-
ющего наблюдения после окончания 30-дневного приема 
азоксимера бромида также зафиксировано достоверное 
уменьшение числа случаев ОРИ и COVID-19 по сравне-
нию с контрольной группой (р<0,05): в основной группе 

А. Общий эффект (ОШ не заболеть COVID-19 и ОРИ) обозначается на графике зеленым ромбом 
A. Overall effect (OR of not getting sick from ARI and COVID-19) is shown on the plot by the green rhombus

В. Общий эффект (ОШ не заболеть COVID-19) обозначается на графике зеленым ромбом
B. Overall effect (OR of not getting sick from COVID-19) is shown on the plot by the green rhombus
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Неоднородность / Heterogenity: I2 = 0.00%, H2 = 1.00
Test of Θ = Θj: Q(2) = 1.41, p = 0.49 
Test of Θ = 0: z = 6.75, p = 0.00 
Модель с фиксированными эффектами по Мантелю — Хензелю
Fixed-effects Mantel-Haenszel model
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Общий / Overall
Неоднородность / Heterogenity: I2 = 0.00%, H2 = 1.00
Test of Θ = Θj: Q(2) = 1.41, p = 0.81 
Test of Θ = 0: z = 4.64, p = 0.00 
Модель с фиксированными эффектами по Мантелю — Хензелю
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Рисунок. Профилактическая эффективность азоксимера бромида в отношении ОРИ и COVID-19 [16–18] 
Figure. Azoximer bromide efficacy for the prevention of ARI and COVID-19 [16–18]
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ОРИ заболели 32 (13,2%) участника, COVID-19 — 6 (2,4%), 
в группе контроля — 59 (57,3%) и 27 (26,2%) соответствен-
но. Причем у 12 (35,3%) заболевших ОРИ из группы кон-
троля развилась пневмония.

В основной группе, получавшей этот препарат, никто 
из участников пневмонией не заболел. Кроме того, авторы 
отметили, что применение препарата значительно снижа-
ет число случаев ОРИ и COVID-19 у медработников, стра-
дающих хроническими патологиями, и способствует более 
легкому течению заболевания, если оно все же наступало.

У участников исследования, получавших азоксиме-
ра бромид, был продемонстрирован выраженный профи-
лактический эффект независимо от наличия хронических 
заболеваний. Возможно, дополнительные риски заражения 
ОРИ, обусловленные наличием хронических заболеваний, 
уменьшаются на фоне приема препарата. Кроме того, было 
показано, что применение азоксимера бромида приво-
дит к уменьшению случаев ОРИ и COVID-19 у медицин-
ских работников как в период применения препарата, так 
и в течение 3 мес. после его приема. Это согласуется с по-
лученными ранее данными о том, что использование азок-
симера бромида повышает активность лизоцима и продук-
цию секреторного IgA и может способствовать сохранению 
этих показателей на высоком уровне даже через 3,5 мес. 
после окончания приема препарата [16].

Таким образом, в результате проведенного метаанали-
за данных 3 клинических исследований было установлено, 
что прием азоксимера бромида в качестве профилакти-
ки респираторных инфекций снижает заболеваемость ОРИ, 
включая COVID-19, в группе высокого риска инфицирова-
ния — у медицинских работников «красной зоны» стацио-
наров. Было показано, что данное различие является ста-
тистически значимым, что подтверждает ранее сделанные 
выводы о профилактической эффективности азоксиме-
ра бромида у взрослых пациентов из группы высокого ри-
ска инфицирования ОРИ, включая COVID-19 [14, 15].

Существует вероятность того, что SARS-CoV-2 может 
стать постоянно циркулирующим вирусом и вместе с дру-
гими респираторными вирусами (вирусами гриппа, рино-
вирусами и др.) вызывать в будущем новые вспышки забо-
леваемости в России [20]. В связи с этим защита уязвимых 
для инфицирования групп населения становится особен-
но актуальной задачей. Поэтому так важны исследования 
по неспецифической профилактике респираторных инфек-
ций именно в популяции медработников, которые в силу 
своих профессиональных обязанностей регулярно контак-
тируют с больными ОРИ или COVID-19.

Во всех исследованиях авторами был отмечен благо-
приятный профиль безопасности азоксимера бромида. 
Во время курса лечения аллергических реакций или по-
бочных реакций на препарат практически не наблюдалось. 
Ранее в ходе исследования III фазы у детей [12, 21] также 
не было выявлено достоверных различий по частоте неже-
лательных явлений у пациентов, принимавших азоксиме-
ра бромид и плацебо. Препарат нетоксичен и хорошо пере-
носится пациентами, в том числе детьми с 6 мес. [8].

Кроме того, получены данные о влиянии азоксиме-
ра бромида на мукозальный иммунитет слизистых верхних 
дыхательных путей, который служит первой линией защиты 
организма от вторжения респираторных вирусов. Повышен-
ный риск заражения ОРИ связывают именно со снижени-
ем функции этой системы, что подтвердило исследование  
В.П. Вавиловой и соавт. [16]: у медработников «красной зоны» 

было выявлено значительное снижение показателей муко-
зального иммунитета — секреторного иммуноглобулина 
А и лизоцима и высокий уровень тревожности и депрессии. 
Было показано, что хронический или длительный стресс так-
же оказывает супрессивное влияние на функционирование 
иммунной системы и продукцию sIgA в слизистой обо-
лочке респираторного тракта. Это согласуется с работами 
зарубежных авторов, в которых также показано существо-
вание отрицательной связи между длительностью стрес-
са и уровнем иммунной защиты — стресс отрицательно 
коррелировал с уровнем лизоцима в слюне [22]. В работе  
В.П. Вавиловой и соавт. было продемонстрировано влияние 
азоксимера бромида на секрецию IgA и лизоцима у медра-
ботников в виде повышения их уровней, что имеет важное 
значение для восстановления мукозального иммунитета.

Представленный в статье метаанализ имеет апостери-
орный (post-hoc) характер. В анализе применяли подхо-
ды без методики восстановления пропущенных значений. 
Не были включены данные об уровне смертности в исхо-
дах заболевания, скорости выздоровления (по причине 
отсутствия данных о длительности болезни). Кроме того, 
для проведения более качественной оценки свойств азок-
симера бромида требуется проведение дополнительных 
исследований.

заключение
В результате метаанализа 3 клинических исследова-

ний, в которых изучали эпидемиологическую эффектив-
ность азоксимера бромида для профилактики острых 
и обострения хронических респираторных инфекций, ОРИ, 
в том числе гриппа и COVID-19, у взрослых из группы ри-
ска в возрасте 18–69 лет, было установлено, что примене-
ние азоксимера бромида позволяет значимо уменьшить 
заболеваемость ОРИ согласно модели фиксированных 
эффектов. С учетом недостаточной эффективности суще-
ствующих в настоящее время вакцин от коронавирусной 
инфекции поиск дополнительных средств профилактики 
ОРИ и COVID-19 остается актуальной задачей. Использо-
вание азоксимера бромида в эпидемический сезон име-
ет большое значение для профилактики ОРИ и COVID-19, 
так как это дает возможность контролировать заболевае-
мость даже в когорте лиц, находящихся в группе повышен-
ного риска инфицирования, при этом препарат обладает 
высоким профилем безопасности.
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