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Резюме
Введение. В связи с угрозой коронавирусной инфекции возросла потребность в раз-

работке принципиально новых противовирусных препаратов, обладающих повышенной 
эффективностью и доступностью в применении. Одно из перспективных направлений 
создания таких препаратов – подавление вирусной репродукции с помощью ингибито-
ров на основе молекул малых интерферирующих РНК (миРНК).

Цель работы – изучение безопасности препарата МИР 19® (siCoV/KK46) при одно- 
и многократном приеме, а также изучение эффективности и выбор дозировки препарата 
МИР 19® при лечении госпитализированных пациентов с инфекцией, вызванной SARS-
CoV-2 (COVID-19), которым не требуется лечение в отделении реанимации и интенсив-
ной терапии.

Для корреспонденции
Смирнов Валерий Валерьевич – 
доктор фармакологических наук,

заведующий лабораторией 
клинической фармакологии

ФГБУ «ГНЦ Институт иммунологии» 
ФМБА России,

Москва, Российская Федерация
E-mail: vall@mail.mipt.ru

http://orcid.org/0000-0002-8232-6682



292

Иммунология ■ Том 44 ■ № 3 ■ 2023

Горячие точки современной иммунологии

Материал и методы. На I фазе клинического исследования была изучена безопас-
ность препарата МИР 19® при одно- и многократном использовании. В качестве кри-
териев безопасности оценивали частоту развития любых нежелательных явлений (НЯ) 
и серьезных нежелательных явлений (СНЯ) по данным жалоб, результатов физикаль-
ного осмотра, результатов оценки частоты сердечных сокращений и артериального 
давления, частоты дыхательных движений (ЧДД) и температуры тела, а также по дан-
ным лабораторного мониторинга показателей клинического и биохимического анализа 
крови, общего анализа мочи. Также для регистрации и мониторинга НЯ использовали 
инструментальные методы исследования: ЭКГ и спирографию. Далее было проведено 
открытое рандомизированное контролируемое многоцентровое исследование II фазы 
(NCT05184127), оценивающее безопасность и эффективность ингаляционного препа-
рата МИР 19® (3,7 и 11,1 мг/сут: низкая и высокая доза соответственно) в сравнении 
со стандартным лечением этиотропными препаратами (группа сравнения) у пациентов 
с коронавирусной инфекцией/COVID-19, которым на момент включения в исследование 
не требовалось проведения искусственной вентиляции легких (ИВЛ) (n = 52 для каждой 
группы).

Результаты. По итогу I фазы клинического исследования можно сделать вывод 
о безопасности одно- и многократного использования препарата МИР 19® у здоровых 
добровольцев. II фаза клинических исследований показала, что пациенты из группы 
реципиентов низкой дозы достигли первичной конечной точки, определяемой одновре-
менным достижением снижения температуры, нормализации ЧДД, уменьшения кашля 
и насыщения крови кислородом > 95 % в течение 48 ч, значительно раньше (медиана – 
6 дней), чем пациенты из группы сравнения (медиана – 8 дней). В группе реципиен-
тов высокой дозы не наблюдалось большей клинической эффективности по отношению 
к группе сравнения. Ни одно НЯ не было связано с приемом МИР 19®.

Заключение. МИР 19®, этиотропный препарат, специфически подавляющий ре-
пликацию SARS-CoV-2, является безопасным при одно- и многократном использова-
нии, хорошо переносится и значительно сокращает время до клинического улучшения 
у пациентов, госпитализированных с COVID-19 средней степени тяжести, по сравне-
нию со стандартной терапией в рандомизированном контролируемом исследовании. 
В настоящее время препарат МИР 19® зарегистрирован (регистрационное удостовере-
ние ЛП-007720), включен во Временные методические рекомендации Минздрава России 
«Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19)» 
и активно применяется в клинической практике.
Ключевые слова: SARS-CoV-2; COVID-19; миРНК; МИР 19®; siCoV/KK46; клиническое исследование; без-
опасность; эффективность
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Abstract
Introduction. In connection with the threat of coronavirus infection, increased the need 

for the development of fundamentally new antiviral drugs with increased effi ciency and 
availability. One of the promising directions in the development of such drugs is the use of 
inhibitors of viral reproduction based on small interfering RNA (siRNA).

Aim – to study the safety of MIR 19® (siCoV/KK46) in single and multiple doses, as well 
as to study the effi cacy and choice of dosage of MIR 19® in the treatment of hospitalized 
patients with infection caused by SARS-CoV-2 (COVID-19) who do not require treatment in 
the intensive care unit.

Material and methods. Phase I clinical trial, the safety of MIR 19® was studied for single 
and multiple administration. As safety criteria, the incidence of any adverse events, the incidence 
of serious adverse events according to complaints, the results of a physical examination, the 
results of assessing heart rate and blood pressure, respiratory rate and body temperature, as well 
as laboratory monitoring data – indicators of clinical and biochemical blood tests, general urine 
analysis. Also, for the registration and monitoring of AEs, the instrumental research methods – 
ECG and spirography were used. An open-label, randomized, controlled, multicentre, phase 
II study (NCT05184127) was then conducted to evaluate the safety and effi cacy of inhaled 
MIR 19® (3.7 and 11.1 mg/day: low and high dose, respectively) compared with standard 
treatment (group of comparison) in patients with coronavirus infection / COVID-19 who 
did not require mechanical ventilation at the time of inclusion in the study (n = 52 for each 
group).

Results. Based on the results of the phase I clinical trial, it can be concluded that the single 
and multiple administration of the MIR 19® preparation is safe in healthy volunteers. Phase 
II clinical trials showed that patients in the low-dose group achieved the primary endpoint of 
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Введение
С момента вспышки в декабре 2019 г. новое заболе-

вание (COVID-19), вызванное коронавирусом 2 тяже-
лого острого респираторного синдрома (Severe Acute 
Respiratory Syndrome Coronavirus 2, SARS-CoV-2), рас-
пространилось по всему миру. Оно представляет собой 
огромный вызов для здоровья людей, систем здраво-
охранения и мировой экономики. Пандемия COVID-19 
стала стимулом ускорения перехода клинической на-
уки к трансляционной медицине и далее к разработке 
вакцин и лекарственных препаратов [1–5]. Развитие 
специфического иммунитета к SARS-CoV-2 в резуль-
тате естественной инфекции и глобальных программ 
вакцинации наряду с появлением менее патогенных 
вариантов вируса (например, омикрон), возможно, спо-
собствовало тому, что, несмотря на продолжающийся 
колоссальный рост числа случаев заражения SARS-
CoV-2, смертность, связанная с инфекцией, снизилась 
(https://coronavirus.jhu.edu/map.html).

Вариант омикрон, который значительно отличается 
от ранее описанных вариантов SARS-CoV-2 по геном-
ной последовательности, вызывает более легкие формы 
заболевания, но является высокоинфекционным и бы-
стро распространяется [6]. Вариант омикрон обладает 
высоким потенциалом для избегания защитного им-
мунитета, индуцированного имеющимися в настоящее 

время вакцинами, а эффективность лечения терапевти-
ческими антителами недостаточна [7–12]. Напротив, 
эффективность противовирусных препаратов, нацелен-
ных на различные этапы репликации вируса, а также на 
цитокины и антагонисты цитокинов [13–15], меньше 
зависит или совсем не зависит от появления новых ва-
риантов вируса, включая омикрон.

Использование РНК-интерференции предлагает 
еще один потенциально мощный инструмент для спе-
цифического ингибирования вирусной репликации 
и, следовательно, для лечения COVID-19 [16]. Малые 
интерферирующие РНК (миРНК) и микроРНК – это не-
кодирующие РНК, играющие важную роль в регуляции 
активности генов [17].

Терапевтические подходы, основанные на приме-
нении миРНК, предполагают введение синтетической 
миРНК в клетки-мишени, чтобы вызвать РНК-интер-
ференцию и тем самым ингибировать экспрессию 
определенной матричной РНК (мРНК) для снижения 
экспрессии целевого гена. К основным преимуществам 
миРНК относятся их высокая специфичность и низкая 
токсичность [18]. Кроме того, миРНК относительно 
легко синтезировать в больших масштабах [19]. Не-
давно препараты на основе миРНК патисиран, гиво-
сиран и гумасиран были одобрены FDA в США [20], 
а инклисиран (Leqvio®) – Европейским союзом. Все это 

simultaneously achieving fever reduction, respiratory rate normalization, cough reduction, and 
blood oxygen saturation > 95 % within 48 h, signifi cantly earlier (median 6 days) than patients 
in the group of comparison (median 8 days). In the high dose group, no greater clinical effi cacy 
was observed in relation to the group of comparison. None of adverse events were associated 
with MIR 19®. 

Conclusion. MIR 19®, an etiotropic drug specifi cally suppressing SARS-CoV-2 replication, 
is safe with single and multiple use, is well tolerated and signifi cantly reduces the time to 
clinical improvement in patients hospitalized with moderate COVID-19, compared with 
standard therapy in a randomized controlled trial. MIR 19® is registered (registration certifi cate 
LP-007720), it is included in the Temporary Methodological Recommendations of the Ministry 
of Health of the Russian Federation «Prevention, diagnosis and treatment of new coronavirus 
infection (COVID-19)» and is actively used in clinical practice. 
Keywords: SARS-CoV-2; COVID-19; miRNA; MIR 19®; siCoV/KK46; clinical research; safety; effi ciency
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свидетельствует о перспективности технологии РНК-
интерференции для создания лекарственных средств 
нового поколения.

В недавнем доклиническом исследовании мы пока-
зали, что миРНК могут подавлять репликацию SARS-
CoV-2 как in vitro, так и in vivo [21, 22]. В более позд-
них исследованиях других авторов [23–25] была также 
показана способность молекул миРНК подавлять ре-
пликацию вируса в моделях in vitro, что дает допол-
нительное подтверждение перспективности примене-
ния РНК-интерференции для подавления репликации 
SARS-CoV-2. 

На основе изученных в доклинических исследова-
ниях молекул миРНК вариант siR-7-EM в комплексе со 
средством доставки дендримерным пептидом KK-46 
был разработан ингаляционный этиотропный препа-
рат МИР 19® (siCoV/KK46), специфически подавля-
ющий репликацию SARS-CoV-2. В настоящей работе 
мы сообщаем о результатах первого рандомизирован-
ного контролируемого клинического исследования I 
и II фазы, продемонстрировавшего, что ингаляцион-
ный этиотропный препарат МИР 19®, специфичный 
для SARS-CoV-2, безопасен при одно- и многократном 
использовании, а лечение госпитализированных паци-
ентов с COVID-19 средней степени тяжести этим пре-
паратом было безопасно и значительно сократило время 
до клинического улучшения по сравнению со стандарт-
ной терапией.

Материал и методы

I фаза
План исследования. Данное исследование было не-

терапевтическим. Применение исследуемого препарата 
здоровыми добровольцами проводилось с целью изуче-
ния его безопасности. Было запланировано проведение 
открытого исследования безопасности МИР 19® при 
одно- и многократном приеме. Данные добровольцев 
и исследователей не планировалось засекречивать. Кли-
ническое исследование было разрешено Минздравом 
России (протокол SiCoV/KK46-2020 от 21.12.2020 с из-
менениями от 30.12.2020). Исследование проводилось 
в соответствии с принципами Хельсинкской деклара-
ции ВМА и руководства «Международная конференция 
по гармонизации – надлежащая клиническая практика». 
Исследование зарегистрировано в международном 
реестре клинических испытаний (ClinicalTrials.gov, 
NCT05208996).

Настоящее исследование проводилось с участием 
здоровых добровольцев, соответствующих критериям 
включения/невключения и подписавших информи-
рованное согласие и информационный листок добро-
вольца.

На первом этапе для оценки переносимости иссле-
дуемого препарата и дозолимитирующей токсично-
сти при однократном введении использовался подход 
«3 + 1 + 1» («best of fi ve»). Таким образом, применение 
исследуемого препарата в более высокой дозе станови-

лось возможно только в случае, если признаки дозоли-
митирующей токсичности не возникали ни у одного из 
3 добровольцев, не возникали у 3 из 4 добровольцев или 
у 3 из 5 добровольцев.

Также в рамках первого этапа предполагалась 
оценка эксплуатационных характеристик системы до-
зирования, необходимая для определения длительности 
и количества ингаляций у добровольцев, которые 
должны были принимать участие на следующем этапе 
исследования. Общая длительность первого этапа 
варьировала от 12 до 30 дней (или от 26 до 44 дней 
с учетом скрининга), а для его проведения было необ-
ходимо участие от 3 до 15 добровольцев. Добровольцы, 
принявшие участие на первом этапе исследования, были 
приглашены для участия во втором этапе исследования 
[при отсутствии у них нежелательных явлений (НЯ) 
в течение 72 ч с момента приема препарата].

На втором этапе исследования были оценены без-
опасность и переносимость исследуемого препарата 
при многократном ингаляционном введении в дозах 
3,7–22,2 мг/сут в течение 1–14 дней. На втором этапе 
включение добровольцев в когорты происходило по-
этапно. Таким образом, планируемая длительность 
второго этапа для первого добровольца должна была 
составлять 17 дней от первого приема исследуемого пре-
парата (или 18 дней, включая день госпитализации на-
кануне приема препарата), а для других добровольцев – 
31 день (включая 17 дней, предшествующих началу 
многократного приема исследуемого препарата).

Участники исследования. Критерии включе-
ния/исключения. В исследование были включены 
добровольцы мужского пола европеоидной расы от 
18 до 45 лет (включительно), которые добровольно 
и собственноручно подписали форму информирован-
ного согласия на участие в исследовании до проведе-
ния любой процедуры исследования. Добровольцы 
имели верифицированный диагноз «здоров», уровень 
систолического (САД) от 100 до 139 мм рт.ст. и диа-
столического артериального давления (ДАД) от 60 
до 89 мм рт.ст. (включительно), частоту сердечных со-
кращений (ЧСС) от 60 до 90 в минуту (включительно). 
Индекс массы тела (ИМТ) добровольцев варьировал
 от 18,5 до 30 кг/м2 (включительно), при этом масса тела 
должна быть ≥ 55 кг.

В случае наличия любого из перечисленных крите-
риев добровольцы немедленно исключались из клини-
ческой или аналитической части:

 • отказ добровольца от дальнейшего участия в ис-
следовании;

 • несоблюдение добровольцем правил участия в ис-
следовании;

 • возникновение в ходе исследования ситуаций, уг-
рожающих безопасности добровольца; 

 • развитие у добровольца в ходе исследования тяже-
лого НЯ или серьезного НЯ (СНЯ); 

 • положительный тест на содержание наркотичес-
ких веществ и сильнодействующих лекарствен-
ных средств в моче; 
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 • положительный тест на содержание паров алко-
голя в выдыхаемом воздухе, 

 • возникновение в ходе исследования иных причин, 
препятствующих проведению исследования со-
гласно протоколу.

Перечень параметров безопасности. Оценку без-
опасности проводили путем регистрации и мониторинга 
НЯ, оценки их типа, частоты и тяжести по следующим 
данным: жалобы, результаты физикального обследова-
ния, результаты оценки ЧСС и АД, результаты оценки 
частоты дыхательных движений (ЧДД), результаты 
оценки температуры тела, лабораторного мониторинга 
(клинический и биохимический анализ крови, общий 
анализ мочи), оценка ЭКГ и спирографии. Описание 
НЯ проводилось по следующей схеме: описание НЯ, 
тяжесть проявления, длительность, наличие связи с ис-
следуемым препаратом, исход.

II фаза
План исследования. Данное исследование пред-

ставляло собой открытое многоцентровое рандомизи-
рованное исследование II фазы для оценки эффектив-
ности и безопасности МИР 19® в течение 14-дневной 
терапии у госпитализированных пациентов с COVID-19 
средней степени тяжести. Исследование было зареги-
стрировано в международном реестре клинических 
испытаний (ClinicalTrials.gov, NCT05184127. Исследо-
вание проводилось в трех различных медицинских цен-
трах Москвы, Московской области (г. Химки) и Санкт-
Петербурга. Этическое одобрение было получено от 
локальных этических комитетов каждой участвующей 
клиники, а также от Совета по этике Минздравом Рос-
сии (№ 207 от 14.04.2021). От всех пациентов было 
получено письменное информированное согласие. Ис-
следование проводилось в соответствии с принципами 
Хельсинкской декларации и руководства «Международ-
ная конференция по гармонизации – надлежащая кли-
ническая практика».

Пациенты – участники исследования. В иссле-
дование были включены пациенты мужского пола 
и небеременные женщины в возрасте от 18 до 65 лет, гос-
питализированные с COVID-19 средней степени тяже-
сти и способные к ингаляции экспериментальным пре-
паратом.

Участники имели положительный результат ПЦР-
теста на SARS-CoV-2 (результат теста не позднее 72 ч 
до дня скрининга), имели типичную коронавирус-ассо-
циированную пневмонию, подтвержденную в том чи-
сле компьютерной томографией (КТ) грудной клетки; 
насыщение крови кислородом, измеренное с помощью 
пульсоксиметрии, (SpO2) < 95 % при самостоятельном 
дыхании; температуру тела > 37,5 °C; частоту дыхания 
> 22 в минуту и одышку при физической активности.

Определение степени тяжести COVID-19 прово-
дили в соответствии с рекомендациями Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (версия 10 от 
08.02.2021; http://nasci.ru/?id=25155&download=1). Оно 
характеризовалось следующим образом:

Легкая форма заболевания: температура тела < 38 °C, 
кашель, слабость, боль в горле; отсутствие критериев 
умеренной и тяжелой болезни.

Умеренная форма: температура тела > 38 °C; частота 
дыхания > 22 в мин, одышка при физической нагрузке; 
изменения на КТ (рентгенограмме), характерные для 
вирусного поражения (размер поражения минимальный 
или средний; КТ 1–2); SpO2 < 95 %; С-реактивный белок 
(СРБ) в сыворотке крови > 10 мг/л.

Тяжелая форма: частота дыхания > 30 в мин; 
SpO2 ≤ 93 %; PaO2/FiO2 ≤ 300 мм рт.ст.; снижение уровня 
сознания, возбуждение; нестабильная гемодинамика 
(САД < 90 мм рт.ст. или ДАД < 60 мм рт. ст., диурез 
< 20 мл/ч); КТ 3–4.

Критическая стадия заболевания: стойкая фебриль-
ная лихорадка; острый респираторный дистресс-син-
дром; необходимость в инвазивной механической вен-
тиляции; септический шок; множественная дисфункция 
органов; КТ 4.

Оценку тяжести (объем, площадь, степень) изме-
нений в легких у пациентов с подозрением/известной 
COVID-19-пневмонией можно проводить несколькими 
способами, однако для быстрой оценки изменений в лег-
ких после рентгенограммы и КТ в условиях большого по-
тока пациентов была использована так называемая эмпи-
рическая визуальная шкала. Она основа на на визуальной 
оценке приблизительного объема уплотненной легочной 
ткани в легком с наибольшим поражением:

1. Отсутствие характерных проявлений (КТ 0).
2.  Минимальный объем/распространение < 25 % объ-
ема легкого (КТ 1).

3.  Средний объем/размах от 25 до 50 % объема лег-
кого (КТ 2).

4.  Значительный объем/разброс от 50 до 75 % объема 
легких (КТ 3).

5.  Субтотальный объем/распространение > 75 % объ-
ема легкого (КТ 4).

Клинические характеристики пациентов на исход-
ном уровне представлены в таблице 1.

Оценка на исходном уровне проводилась независи-
мым квалифицированным радиологом, который не был 
осведомлен о проводимом лечении. Следует отметить, 
что согласно протоколу в исследование были включены 
только пациенты с КТ 1–2, однако несколько пациентов 
(3, 6 и 4, для групп реципиентов низкой дозы, высокой 
дозы и группы сравнения соответственно) были запи-
саны как КТ 0, поскольку данные по ним были полу-
чены во время скрининга в отдаленных медицинских 
учреждениях, в то время как рандомизация для этих 
пациентов проводилась спустя 48 ч. Фактически у всех 
пациентов с КТ 0 во время рандомизации КТ 1 была 
подтверждена позже, во время клинического исследова-
ния, и сопровождалась ухудшением клинических сим-
птомов.

Участники репродуктивного возраста согласились 
использовать контрацепцию во время приема и в тече-
ние 3 мес после последнего приема исследуемого пре-
парата.
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Таблица 1. Демографические и клинические характеристики пациентов на исходном уровне

Характеристика
3,7 мг/сут 
МИР 19®

(n = 52)

11,1 мг/сут
МИР 19®

(n = 52)

Группа 
сравнения

(n = 52)
p

Возраст, годы 45,69 ± 11,96
(21–62)

43,79  ± 10,48
(20–64)

40,85 ± 11,79
(18–64) 0,117

Пол:
Мужчины 24 30 31 0,002*
Женщины 28 22 21 0,019*

Индекс массы тела, кг/м2 26,25 ± 4,92 
(17,47–39,30)

28.15 ± 6.48
(17,30–58,47)

26,72 ± 5,33
(19,03–45,49) 0,24

Тяжесть COVID-19 1 тяжелый 
случай#

0 тяжелых 
случаев

0 тяжелых 
случаев

Сопутствующие заболевания, N (%):
Врожденные, семейные и генетические заболевания 1 (1,92 %) 1 (1,92 %) 0 (0,00 %) 0,604
Эндокринные нарушения 1 (1,92 %) 1 (1,92 %) 0 (0,00 %) 0,604
Глазные нарушения 0 (0,00 %) 1 (1,92 %) 0 (0,00 %) 0,367
Желудочно-кишечные расстройства 13 (25 %) 6 (11,54 %) 7 (13,46 %) 0,138
Гепатобилиарные расстройства 3 (5,77 %) 1 (1,92 %) 5 (9,62 %) 0,244
Нарушения иммунной системы 3 (5,77 %) 0 (0,00 %) 1 (1,92 %) 0,167
Инфекции и инвазии 9 (17,31 %) 5 (9,62 %) 5 (9,62 %) 0,384
Травмы, отравления и процедурные осложнения 2 (3,85 %) 3 (3,85 %) 3 (5,77 %) 0,877
Повышенное кровяное давление 0 (0,00 %) 1 (1,92 %) 1 (1,92 %) 0,604
Нарушения метаболизма и питания 5 (9,62 %) 12 (23,07 %) 5 (9,62 %) 0,075
Костно-мышечная система и нарушения соединительной ткани 2 (3,85 %) 1 (1,92 %) 0 (0,00 %) 0,363
Новообразования доброкачественные, злокачественные 
и неуточненные (включая кисты и полипы) 2 (3,85 %) 4 (7,69 %) 4 (7,69 %) 0,653

Нарушения нервной системы 4 (7,69 %) 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0,016*
Беременность, послеродовой период и перинатальные 
состояния 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 1 (1,92 %) 0,367

Психиатрические расстройства 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 1 (1,92 %)  0,367
Расстройства почек и мочевыделительной системы 3 (5,77 %) 2 (3,85 %) 0 (0,00 %) 0,237
Репродуктивная система и заболевания молочных желез 0 (0,00 %) 4 (7,69 %) 3 (3,85 %) 0,144
Респираторные, торакальные и медиастинальные заболевания 1 (1,92 %) 1 (1,92 %) 2 (3,85 %) 0,774
Заболевания кожи и подкожной клетчатки 1 (1,92 %) 0 (0,00%) 0 (0,00 %) 0,367
Социальные обстоятельства 0 (0,00 %) 4 (7,69 %) 4 (7,69 %) 0,122
Хирургические и медицинские процедуры, N (%): 17 (32,69 %) 18 (34,62 %) 8 (15,36 %) 0,053
Аденоидэктомия 0 (0,00 %) 1 (1,92 %) 0 (0,00 %) 
Аппендикэктомия 4 (7,69 %) 4 (7,69 %) 1 (1,92 %) 
Установка артериального стента 1 (1,92 %) 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 
Удаление доброкачественной опухоли молочной железы 1 (1,92 %) 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 
Кесарево сечение 2 (3,85 %) 1 (1,92 %) 2 (3,85 %) 
Холецистэктомия 2 (3,85 %) 3 (5,77 %) 0 (0,00 %) 
Гистерэктомия 3 (5,77 %) 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 
Гистеросальпинго-оофорэктомия 0 (0,00 %) 1 (1,92 %) 0 (0,00 %) 
Межпозвоночный диск, операция 0 (0,00 %) 2 (3,85 %) 0 (0,00 %) 
Литотрипсия 0 (0,00 %) 1 (1,92 %) 0 (0,00 %) 
Миомэктомия 2 (3,85 %) 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 
Операция на носовой перегородке 0 (0,00 %) 1 (1,92 %) 0 (0,00 %) 
Нефрэктомия 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 1 (1,92 %) 
Патентный артериальный проток 1 (1,92 %) 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 
Восстановление 1 (1,92 %) 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 
Флебэктомия 0 (0,00 %) 1 (1,92 %) 0 (0,00 %) 
Сальпингэктомия 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 1 (1,92 %) 
Сальпинго-оофорэктомия 0 (0,00 %) 1 (1,92 %) 0 (0,00 %) 
Тонзиллэктомия 0 (0,00 %) 1 (1,92 %) 0 (0,00 %) 
Вправление пупочной грыжи 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 1 (1,92 %) 
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Критерии исключения: 
 • беременность или кормление грудью;
 • уровни аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартат-
аминотрансферазы (АСТ), щелочной фосфатазы, 
общего и прямого билирубина > 4 от верхней гра-
ницы нормы;

 • положительные анализы крови на ВИЧ, гепатиты В 
и С, сифилис;

 • алкоголизм, наркомания или токсикомания в анам-
незе;

 • хронические заболевания сердечно-сосудистой 
системы;

 • длительное воздействие системных кортикостеро-
идов;

 • предшествующие побочные реакции на действу-
ющее и/или вспомогательные вещества, входящие 
в состав препарата;

 • прием любых противовирусных и/или иммуно-
модулирующих препаратов после манифестации 
COVID-19;

 • вакцинация против SARS-CoV-2.

Рандомизация. Включенные в исследование па-
циенты были рандомизированы (1 : 1 : 1) в 3 группы, 
которые получали: 3,7 мг/сут МИР 19® ингаляционным 
путем + симптоматическое лечение (группа реципиен-
тов низкой дозы); 11,1 мг/сут МИР 19® ингаляционным 
путем + симптоматическое лечение (группа реципиен-
тов высокой дозы); стандартную терапию, включав-
шую симптоматическое лечение и дополнительно фа-
випиравир, конвалесцентную плазму и/или ИФН-α2b 
(группа сравнения) в соответствии с Временными 
рекомендациями Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации по лечению COVID-19 (версия 10 
от 08.02.2021)

У пациентов с легким течением COVID-19 (без 
поражения легких, показанного на КТ), применение 
антикоагулянтов, нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов было разрешено, но фавипиравир, 
ИФН-α2b, кортикостероиды, ингибиторы янус-киназы 
(барицитиниб, тофацитиниб), антиинтерлейкиновые 
моноклональные антитела не разрешались для приме-
нения в группах реципиентов низкой и высокой доз.

Характеристика
3,7 мг/сут 
МИР 19®

(n = 52)

11,1 мг/сут
МИР 19®

(n = 52)

Группа 
сравнения

(n = 52)
p

Расширение матки и кюретаж 0 (0,00 %) 1 (1,92 %) 0 (0,00 %) 
Полипэктомия матки 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 2 (3,85 %) 
Сосудистые заболевания: 16 (30,77 %) 12 (23,08 %) 10 (19,23 %) 0,377
Гипертензия 12 (23,08 %) 10 (19,23 %) 9 (17,31 %) 
Окклюзионные заболевания периферических артерий 1 (1,92 %) 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 
Варикозное расширение вен 3 (5,77 %) 2 (3,85 %) 1 (1,92 %) 
Компьютерная томография, N (%):
КТ 0 3 (6,00 %) 6 (12,24 %) 4 (7,84 %) 0,557
КТ 1 25 (50,00 %) 24 (48,98 %) 27 (52,94 %) 0,833
КТ 2 22 (44,00 %) 19 (38,78 %) 20 (39,22 %) 0,829
КТ 3 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) –
Ct 26,67 ± 6,23 29,10 ± 7,57 30,6 ± 7,079 0,288

Примечание. # – выбыли из исследования; * – статистически значимая разница.
Повышенное артериальное давление определялось, когда у пациентов был COVID-19, «гипертензия» была общим диагнозом пациентов.

Окончание табл. 1

Группа 3
Проведение этиотропной

терапии COVID–19
без назначения препарата МИР 19®

Группа 2
Ингаляционное применение

препарата МИР 19®

в дозе 11,1 мг/сут

Рандомизация
и начало лечения

(визит 1)1

Период
лечения
(визит 2)
Дни 2–13

Скрининг
(визит 0)1

Завершение
лечения
(визит 3)
День 14

Последующее
наблюдение

(визит 4)
День 28

Группа 1
Ингаляционное применение

препарата МИР 19®

в дозе 3,7 мг/сут

Рис. 1. Дизайн исследования
1 – визиты 0 и 1 могут совпадать.
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Москалева С.С., Фабричников С.В., Зуев О.В., Павлов Н.Б., Крючко Д.С., Берзин И.А., Горячев Д.В., Меркулов В.А., Шипулин Г.А., Юдин С.М., Трухин В.П., Валента Р., Скворцова В.И. 
Результаты I и II фазы клинических исследований препарата МИР 19®

Таблица 2. Эффективность, рассчитанная с использованием модели пропорциональных опасностей Кокса

Конечная точка
3,7 мг/сут 
МИР 19®

(n = 52)

Отношение 
рисков

(95 % ДИ)

11,1 мг/сут 
МИР 19®

(n = 52)

Отношение 
рисков

(95 % ДИ)

Группа 
сравнения

(n = 52)
Первичный результат (время до клинического улучшения, т.е. одновременное и стойкое достижение 

совокупности всех четырех критериев в течение не менее 48 ч)
Стойкое достижение всех четырех 
критериев, определяющих 
первичную конечную точку, дни

6
(95 % ДИ 

5–7)

1,75 
(1,17–2,62)

6
(95 % ДИ 

7–9)

0,93 
(0,63–1,37)

8
(95 % ДИ 

7–10)
Значение p по отношению к группе 
сравнения p = 0,0005 р = 0,7047

Индивидуальная оценка четырех критериев, включенных в определение первичного результата
Снижение аксиллярной температуры 
ниже 37 °C без применения 
жаропонижающих препаратов, дни

5
(95 % ДИ 

5–6)

1,23
(0,83–1,81)

5,5
(95 % ДИ  

5–6)

1,004
(0,68–147)

6
(95 % ДИ 

5–6)
Значение p по отношению к группе 
сравнения p  = 0,1806 p = 0,9817

Частота дыхания ≤ 22 в минуту, 
дни

4
(95 % ДИ 

4–4)

1.25
(0,85–1,84)

4 
(95 % ДИ 

4–5)

0.91
(0,62–1,34)

4 
(95 % ДИ 

4–5)
Значение p по отношению к группе 
сравнения p  = 0,1171 p  = 0,5419

SpO2 > 95 %, дни
5

(95 % ДИ 
4–5)

1,59
(1,07–2,63)

5
(95 % ДИ 

5–7)

1,75
(1,17–1,36)

6
(95 % ДИ 

5–8)
Значение p по отношению к группе 
сравнения p  = 0,0033 p  = 0,6568

Тяжесть кашля у пациента не более 
1 балла по 4-балльной шкале, дни

3
(95 % ДИ 

3–5)

1,30
(0,88–1,92)

4,5
(95 % ДИ 

3–6)

0,97
(0,66–1,43)

4
(95 % ДИ 

3–6)
Значение p по отношению к группе 
сравнения 

p  = 0,0725 p  = 0,8757

Вторичные последствия (время до клинического улучшения)

Одышка, дни
3

(95 % ДИ 
3–3)

1.27
(0,86–1,87)

3
(95 % ДИ 

3–4)

1,59
(0,63–1,36)

3
(95 % ДИ 

3–4)
Значение p по отношению к группе 
сравнения p  = 0,0415 p  = 0,6129

Головная боль, дни
3

(95 % ДИ 
3–3)

1,18
(0,80–1,73)

3
(95 % ДИ 

3–3)

0,90
(0,61–1,33)

3
(95 % ДИ 

3–3)
Значение p по отношению к группе 
сравнения p  = 0,0492 p  = 0,3670

Миалгия, дни
3

(95 % ДИ 
3–6)

1,11
(0,75–1,63)

3
(95 % ДИ 

3–3)

0,92
(0,62–1,35) 3

(95 % ДИ 
3–3)

Значение p по отношению к группе 
сравнения

p  = 0,1739 p  = 0,4463

Смерть от любой причины к 14-му 
и 28-му дню, N 0 NS 0 NS 0

Пациенты, переведенные 
в отделение интенсивной терапии 
к 14-му дню терапии, N

0 NS 0 NS 0

Пациенты, которым требовалась 
высокопоточная кислородная 
терапия к 14-му дню терапии, N

0 NS 0 NS 0
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У пациентов с COVID-19 средней степени тяжести 
(поражение легких без развития острой дыхательной 
недостаточности, SpO2 > 93 %) разрешалось примене-
ние кортикостероидов, антикоагулянтов, ингибиторов 
янус-киназы (барицитиниб, тофацитиниб), антиинтер-
лейкиновых моноклональных антител и нестероидных 
противовоспалительных препаратов, но по-прежнему 
группы реципиентов низкой и высокой доз не полу-
чали фавипиравир, конвалесцентную плазму и/или 
ИФН-α2b.

У пациентов с COVID-19 тяжелого течения (по-
ражение легких с развитием острой дыхательной 
недостаточности, SpO2 < 93 %) допускалось приме-
нение кортикостероидов, антикоагулянтов, ингибито-
ров янус-киназы (барицитиниб, тофацитиниб), ан-
тиинтерлейкиновых моноклональных антител, не-
стероидных противовоспалительных препаратов, 
антибиотиков или других необходимых препаратов. 
В группах реципиентов низкой и высокой доз пациен-
там с тяжелым течением применение фавипиравира 
не разрешалось.

Процедуры и лечение. Участники исследования 
из групп реципиентов низкой и высокой доз получали 
МИР 19® [в виде двух ингаляций в день, проводимых 
утром и вечером в разовой дозе 1,85 и 5,55 мг соот-
ветственно, с интервалом примерно 7–8 ч (но не менее 
2 ч); в итоге суточная доза составляла 3,7 и 11,1 мг] 
в течение 14 дней. Таким образом, при многократном 
введении каждый пациент в соответствующей группе 
получил 28 ингаляций препарата в дополнение к сим-
птоматическому лечению.

Два компонента препарата (лиофилизированная 
миРНК и дендримерный пептид KK-46) были разве-
дены в 2,5 мл фосфатно-солевого буфера каждый, пере-
мешаны и выдержаны в течение 30 мин при комнатной 
температуре перед использованием. Таким образом сум-
марный объем препарата составил 5 мл. Аэрозоли для 
ингаляции формировали с помощью ультразвукового 
меш-ингалятора AND UN-233 (A&D Company, Токио, 
Япония), который диспергирует вещество с помощью 
сетки-мембраны при частоте ультразвуковых колеба-

ний 120 кГц (средний размер частиц 2,1 мкм; скорость 
распыления ≥ 0,2 мл/мин). Лицевая маска закрывала рот 
и нос, ингаляция проводилась в течение 20 мин.

Определение размера частиц препарата прово-
дили на приборе для измерения динамического свето-
рассеяния PHOTOCOR Compact-z (Фотокор, Россия). 
Измерения проводили в двух концентрациях: в первом 
случае к раствору, содержащему 0,66 мг пептида КК-46 
в 1,993 мл фосфатно-солевого буфера, прибавляли 
7,0 мкл раствора миРНК в концентрации 5 мг/мл; во 
втором случае к раствору, содержащему 1,98 мг пептида 
КК-46 в 1,979 мл фосфатно-солевого буфера, прибав-
ляли 21 мкл раствора миРНК в концентрации 5 мг/мл. 
Концентрации растворов препарата, приготовленных 
вышеописанным способом, соответствовали концен-
трациям препарата, использованным в клинических ис-
следованиях при приготовлении доз 3,7 и 11,1 мг. Смесь 
переносили в круглые стеклянные кюветы диаметром 
15 мм (максимальный объем – 4 мл). Измерения прово-
дили троекратно по истечении 30 минут после внесения 
раствора миРНК.

Для оценки безопасности и эффективности примене-
ния МИР 19® ежедневно проводилась оценка состояния 
здоровья пациентов. Оценка безопасности включала 
ежедневный мониторинг НЯ и ежедневное измерение 
жизненных показателей, а также клинические лабора-
торные исследования и ЭКГ (дни 0, 7, 10 и 14). 

Все клинические данные и результаты обследова-
ния были внесены в электронную базу данных, которая 
была закрыта после окончания исследования.

Параметры исключения. В феврале 2021 г., когда 
было начато исследование, американский регуляторный 
орган FDA опубликовал обновленное руководство по 
разработке лекарственных препаратов для профилак-
тики и лечения COVID-19.

Согласно этому руководству FDA, конечные точки 
исследования могут включать частоту осложнений или 
ухудшения течения COVID-19, а также частоту госпита-
лизации пациентов (https://www.fda.gov/media/137926/
download). В связи с этим была использована анало-
гичная конечная точка – доля пациентов, у которых 

Конечная точка
3,7 мг/сут 
МИР 19®

(n = 52)

Отношение 
рисков

(95 % ДИ)

11,1 мг/сут 
МИР 19®

(n = 52)

Отношение 
рисков

(95 % ДИ)

Группа 
сравнения

(n = 52)
Пациенты, которым потребовалась 
экстракорпоральная мембранная 
оксигенация (ЭКМО) 
или механическая вентиляция 
легких на 14-й день терапии, N

0 NS 0 NS 0

Продолжительность обнаружения 
РНК SARS-CoV-2 
в назофарингеальном 
и ротоглоточном мазке 
на 14-й день терапии, дни

7
(95 % ДИ 

6,42–10,43)
NS

7
(95 % ДИ 

6,20–10,00)
NS

6
(95 % ДИ 
5,42–8,92)

Примечание. NS – не установлено.

Окончание табл. 2
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Таблица 3. Неблагоприятные явления

Нежелательные яв-
ления (по затраги-
ваемым системно-
органным классам) 

Нежелательные 
явления (предпочти-
тельные термины)

3,7 мг/сут
МИР 19®

(n = 52)

11,1 мг/сут
МИР 19®

(n = 52)

Группа 
сравнения

(n = 52)

Сердечные 
нарушения

Брадикардия N = 0 (0,00 %) NOE = 0 N = 1 (1,92 %) NOE = 1 N = 0 (0,00 %) NOE = 0

Синусовая тахикардия N = 0 (0,00 %) NOE = 0 N = 1 (1,92 %) NOE = 1 N = 0 (0,00 %) NOE = 0

Суправентрикулярные 
экстрасистолы

N = 1 (1,92 %) NOE = 1 N = 0 (0,00 %) NOE = 0 N = 0 (0,00 %) NOE = 0

Тахикардия N = 1 (1,92%) NOE = 1 N = 0 (0,00 %) NOE = 0 N = 1 (1,92 %) NOE = 1

Желудочковые экстра-
систолы

N = 0 (0,00 %) NOE = 0 N = 0 (0,00 %) NOE = 0 N = 1 (1,92 %) NOE = 1

Заболевания уха 
и лабиринта Уплотнение церумена N = 1 (1,92 %) NOE = 1 N = 0 (0,00 %) NOE = 0 N = 0 (0,00 %) NOE = 0

Глазные 
заболевания Хориоретинопатия N = 0 (0,00 %) NOE = 0 N = 1 (1,92 %) NOE = 1 N = 0 (0,00 %) NOE = 0

Желудочно-
кишечные 
расстройства

Запор N = 1 (1,92 %) NOE = 1 N = 0 (0,00 %) NOE = 0 N = 1 (1,92 %) NOE = 1

Диарея N = 0 (0,00 %) NOE = 0 N = 1 (1,92 %) NOE = 1 N = 0 (0,00 %) NOE = 0

Дисбактериоз N = 0 (0,00 %) NOE = 0 N = 0 (0,00 %) NOE = 0 N = 1 (1,92 %) NOE = 1

Диспепсия N = 1 (1,92 %) NOE = 1 N = 0 (0,00 %) NOE = 0 N = 0 (0,00 %) NOE = 0

Энтероколит N = 1 (1,92 %) NOE = 1 N = 0 (0,00 %) NOE = 0 N = 0 (0,00 %) NOE = 0

Тошнота N = 0 (0,00 %) NOE = 0 N = 0 (0,00 %) NOE = 0 N = 1 (1,92 %) NOE = 1

Панкреатит хронический N = 0 (0,00 %) NOE = 0 N = 1 (1,92 %) NOE = 1 N = 0 (0,00 %) NOE = 0

Стоматит N = 0 (0,00 %) NOE = 0 N = 0 (0,00 %) NOE = 0 N = 1 (1,92 %) NOE = 1

Рвота N = 0 (0,00 %) NOE = 0 N = 0 (0,00 %) NOE = 0 N = 1 (1,92 %) NOE = 1

Общие расстрой-
ства и состояние 
участка введения

Дискомфорт в груди N = 0 (0,00 %) NOE = 0 N = 1 (1,92 %) NOE = 1 N = 0 (0,00 %) NOE = 0

Боль в груди N = 1 (1,92 %) NOE = 1 N = 1 (1,92 %) NOE = 1 N = 0 (0,00 %) NOE = 0

Расстройства 
гепатобилиарной 
системы

Холелитиаз N = 1 (1,92 %) NOE = 1 N = 0 (0,00 %) NOE = 0 N = 0 (0,00 %) NOE = 0

Цитолиз печени N = 7 (13,46 %) NOE = 7 N = 7 (13,46 %) NOE = 7 N = 11 (21,15 %) NOE = 11

Токсический гепатит N = 7 (13,46 %) NOE = 7 N = 4 (7,69 %) NOE = 4 N = 5 (9,62 %) NOE = 5

Нарушения иммун-
ной системы 

Повышенная чувстви-
тельность к лекарствам

N = 1 (1,92 %) NOE = 1 N = 0 (0,00 %) NOE = 0 N = 0 (0,00 %) NOE = 0

Инфекции 
и инвазии

COVID-19 – пневмония N = 5 (9,62 %) NOE = 5 N = 2 (3,85 %) NOE = 2 N = 4 (7,69 %) NOE = 4

Вирусный энтероколит N = 1 (1,92 %) NOE = 1 N = 0 (0,00 %) NOE = 0 N = 0 (0,00 %) NOE = 0

Исследования

Повышение аланин-
аминотрансферазы

N = 0 (0,00 %) NOE = 0 N = 1 (1,92 %) NOE = 1 N = 2 (3,85 %) NOE = 2

Повышение С-реактивно-
го белка

N = 0 (0,00 %) NOE = 0 N = 0 (0,00 %) NOE = 0 N = 1 (1,92 %) NOE = 1

Повышение печеночных 
ферментов

N = 0 (0,00 %) NOE = 0 N = 0 (0,00 %) NOE = 0 N = 1 (1,92 %) NOE = 1

Снижение насыщения 
кислородом

N = 2 (3,85 %) NOE = 2 N = 0 (0,00 %) NOE = 0 N = 0 (0,00 %) NOE = 0

Повышение трансаминазы N = 4 (7,69 %) NOE = 4 N = 7 (13,46 %) NOE = 7 N = 5 (9,62 %) NOE = 5

Нарушения метабо-
лизма и питания Сахарный диабет N = 0 (0,00 %) NOE = 0 N = 0 (0,00 %) NOE = 0 N = 1 (1,92 %) NOE = 1

Опорно-двигатель-
ный аппарат и за-
болевания соедини-
тельной тканеи

Боль в позвоночнике N = 0 (0,00 %) NOE = 0 N = 1 (1,92 %) NOE = 1 N = 0 (0,00 %) NOE = 0

Психиатрические 
расстройства

Беспокойство N = 3 (5,77 %) NOE = 3 N = 1 (1,92 %) NOE = 1 N = 0 (0,00 %) NOE = 0

Тревожное расстройство N = 6 (11,54 %) NOE = 6 N = 3 (5,77 %) NOE = 3 N = 1 (1,92 %) NOE = 1

Бессонница N = 1 (1,92 %) NOE = 1 N = 0 (0,00 %) NOE = 0 N = 1 (1,92 %) NOE = 1

Расстройство сна N = 1 (1,92 %) NOE = 1 N = 2 (3,85 %) NOE = 2 N = 3 (5,77 %) NOE = 3

Нарушения репро-
дуктивной системы 
и молочных желез

Доброкачественный 
простатит, гиперплазия

N = 1 (1,92 %) NOE = 1 N = 0 (0,00 %) NOE = 0 N = 0 (0,00 %) NOE = 1 
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развивается умеренное или тяжелое течение заболева-
ния COVID-19. Согласно действующей редакции Вре-
менных методических рекомендаций Минздрава Рос-
сии по лечению COVID-19, проявлениями заболевания 
средней тяжести являются: температура тела > 38 °C; 
частота дыхания > 22 в минуту; одышка при физичес-
кой нагрузке; КТ (рентгенологические) изменения, ха-
рактерные для вирусного поражения; SpO2 < 95 %; СРБ 
в сыворотке крови > 10 мг/л.

В соответствии с этим первичной составной конеч-
ной точкой исследования было время до клинического 
улучшения, определяемое одновременным и стойким 
достижением всех четырех критериев в течение не ме-
нее 48 ч у одного пациента (табл. 2):

 • ослабление лихорадки (т. е. снижение аксиллярной 
температуры < 37 °C без применения жаропони-
жающих препаратов);

 • нормализация частоты дыхания ≤ 22 в минуту;
 • SpO2 > 95%;
 • снижение тяжести кашля пациента (т. е. ≤ 1 балла 
по заранее определенной 4-балльной шкале). 

Вторичные конечные точки включали время до кли-
нического улучшения, определяемое стабильным сохра-
нением следующих критериев в течение не менее 48 ч:

 • одышка, головная боль, миалгия, а также смерт-
ность на 14-й и 28-й день;

 • госпитализация в отделение интенсивной терапии;
 • потребность в кислородной терапии, экстракор-
поральной мембранной оксигенации (ЭКМО) 
или искусственной вентиляции легких (ИВЛ) 
на 14-й день терапии;

 • продолжительность обнаружения РНК SARS-
CoV-2 в назофарингеальных и/или орофаринге-
альных мазках в течение 14 дней методом РТ-ПЦР.

Показатели безопасности включали фиксацию ча-
стоты появления НЯ и СНЯ, вызванных лечением. НЯ 
по интенсивности классифицировали следующим обра-
зом (табл. 3):

1.  Легкие НЯ – преходящий или легкий дискомфорт, 
который не влияет на повседневную деятельность 
субъекта исследования (не требует медицинского 
вмешательства/терапии).

2.  НЯ средней степени тяжести – от легкого до уме-
ренного ограничения активности (не требуется 
никакого или минимального медицинского вме-
шательства/терапии).

3.  Тяжелые НЯ – сильное ограничение активности, 
требующее дополнительного медицинского вме-
шательства/терапии.

4.  Угрожающие жизни НЯ – состояние, угрожающее 
жизни (т. е. требуется срочное медицинское вме-
шательство).

Возможную связь НЯ с исследуемым препаратом 
устанавливали в соответствии с классификацией Все-
мирной организации здравоохранения и шкалой На-
ранхо [26] следующим образом: определенно, вероятно, 
возможно, сомнительно, условно, неопределенно.

Оценка изменений вирусной нагрузки. Мазки из 
носо- и ротоглотки собирали в дни 1–14 и 28 для выяв-
ления РНК SARS-CoV-2. В день сбора образцы анализи-
ровали с помощью набора для ПЦР в реальном времени 
(ПЦР-РВ) «Поливир SARS-CoV-2 Экспресс 2» (Литех, 
Москва, Россия), нацеленного на гены RdRp и E. Резуль-
таты анализа, полученные в медицинских учреждениях, 
заносили в личные электронные файлы в качестве вто-
ричной конечной точки и использовались как параметр 
длительности обнаружения вируса.

Кроме того, качественное определение вирусной 
РНК проводили с помощью набора для ПЦР-РВ «SARS-
CoV-2/SARS-CoV» (ДНК-технология, Москва, Россия), 
нацеленного на гены E и N, в качестве post-hoc-анализа 
тех же клинических образцов для оценки вирусной на-
грузки с использованием значений порогового значения 
цикла (Ct).

Обе тест-системы использовали в соответствии 
с инструкциями производителей. Ct ≥ 40 считалось 
уровнем отсечки для отрицательного образца. Аналити-
ческая чувствительность набора «Поливир SARS-CoV-2 

Нежелательные яв-
ления (по затраги-
ваемым системно-
органным классам) 

Нежелательные 
явления (предпочти-
тельные термины)

3,7 мг/сут
МИР 19®

(n = 52)

11,1 мг/сут
МИР 19®

(n = 52)

Группа 
сравнения

(n = 52)

Респираторные, 
торакальные 
и медиастинальные 
заболевания

Эпистаксис N = 0 (0,00 %) NOE = 0 N = 0 (0,00 %) NOE = 0 N = 1 (1,92 %) NOE = 1

Кровохарканье N = 0 (0,00 %) NOE = 0 N = 0 (0,00 %) NOE = 0 N = 1 (1,92 %) NOE = 1 

Заложенность носа N = 1 (1,92 %) NOE = 1 N = 0 (0,00 %) NOE = 0 N = 1 (1,92 %) NOE = 1

Боль в ротоглотке N = 1 (1,92 %) NOE = 1 N = 0 (0,00 %) NOE = 0 N = 1 (1,92 %) NOE = 1

Хирургические 
и медицинские 
процедуры

Кислородная терапия N = 0 (0,00 %) NOE = 0 N = 0 (0,00 %) NOE = 0 N = 1 (1,92 %) NOE = 1

Сосудистые 
заболевания Гипертензия N = 0 (0,00 %) NOE = 0 N = 0 (0,00 %) NOE = 0 N = 2 (3,85 %) NOE = 2

Общее N = 26 (50,00 %) NOE = 49 N = 25 (48,08 %) NOE = 35 N = 28 (53,85 %) NOE = 49

Примечание. n – количество пациентов в группе; NOE – количество событий; N – количество пациентов с хотя бы одним собы-
тием; %: (N/n)  · 100.

Окончание табл. 3
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Экспресс 2» составляет 104 геномных эквивалента/мл, 
в то время как чувствительность ПЦР-набора «SARS-
CoV-2/SARS-CoV» составляет 500 геномных эквива-
лентов/мл.

Статистический анализ. На данном этапе клиничес-
кого исследования МИР 19® точный размер эффекта для 
препарата был неизвестен, поэтому для данной фазы 
клинического исследования, по аналогии с другими 
исследованиями препаратов для лечения COVID-19, 
был выбран размер эффекта 1,5 (отношение рисков для 
времени до наступления события). В этих условиях для 
анализа было необходимо, чтобы событие наступило 
у 49 пациентов в каждой группе, что соответствует 
147 рандомизациям. Предполагая, что 5 % пациентов 
выбывают из исследования, мы определили, что вы-
борка из 156 пациентов обеспечит мощность исследо-
вания > 80 % при односторонней ошибке первого типа 
2,5 %, если отношение рисков (ОР) при сравнении при-
менения МИР 19® со стандартной терапией составит 
1,5, что соответствует изменению времени клиничес-
кого улучшения на 8 дней в любой экспериментальной 
группе при условии, что время клинического улучше-
ния составляет ≥ 12 дней при стандартной терапии. 

Время до клинического улучшения визуализирова-
лось с помощью графиков Каплана–Мейера и сравни-
валось с помощью логарифмического теста. ОР, коэф-
фициенты частоты и двусторонние 95 % доверительные 
интервалы (ДИ) для клинического улучшения были рас-
считаны с использованием модели пропорциональных 
рисков Кокса. Для анализа данных о вторичных исходах 
и вопросах безопасности проводился тест Шапиро–
Уилка на нормальность распределения. Для нормально 
распределенных данных проводили обычный однофак-
торный дисперсионный анализ или, если данные не были 
нормально распределены, тест Краскелла–Уоллиса с по-
следующим соответствующим post-hoc-тестированием.

Результаты

I фаза

Оценка безопасности
На этапе 1 добровольцы из 1-й когорты однократно 

получали исследуемый препарат МИР 19® в дозе 
3,7 мг/сут. Затем добровольцы из 2-й когорты одно-
кратно получали исследуемый препарат МИР 19® 
в дозе 11,1 мг/сут. После чего добровольцы из 3-й ко-
горты однократно получали исследуемый препарат 
в дозе 22,2 мг/сут.

По дизайну исследования, на этапе 1 в каждую 
когорту должно было быть рандомизировано 3 до-
бровольца. В связи с тем, что у одного добровольца 
из 1-й когорты было выявлено НЯ, в данную когорту 
был дополнительно скринирован еще один доброволец. 
По итогу в 1-ю когорту было включено 4 добровольца.

На этапе 2 добровольцы из 1, 2 и 3-й когорт полу-
чали препарат МИР 19® в дозе 3,7; 11,1 или 22,2 мг/сут 
соответственно в течение 14 дней. При этом включение 
добровольцев в когорты происходило поэтапно.

Первый участник исследования из каждой когорты, 
получавший исследуемый препарат однократно на 
этапе 1 (при отсутствии у него НЯ в течение 72 ч с мо-
мента ингаляции), через 96 ч после первого дозирова-
ния начинал получать исследуемый препарат в той же 
дозе многократно (в течение 14 дней). 

Нежелательные явления
На этапе 1 в исследование было включено 10 до-

бровольцев. У них в ходе исследования зарегистриро-
вано 2 НЯ (повышение уровня билирубина в крови, 
снижение числа нейтрофилов), оба (100 %) возникли 
у 1 добровольца (25 %) после использования исследу-
емого препарата в дозе 3,7 мг. Все НЯ, зарегистриро-
ванные в ходе этапа 1, были классифицированы как 
НЯ легкой степени тяжести; СНЯ, тяжелые НЯ или 
НЯ средней тяжести в ходе исследования отсутство-
вали. Связь НЯ с использованием исследуемого пре-
парата не установлена. Таким образом, профиль без-
опасности препарата МИР 19® по итогу этапа 1 можно 
было считать хорошим, в связи с чем стало возможно 
проведение этапа 2 исследования. В ходе этапа 2 при 
многократном ингаляционном приеме препарата слу-
чаи НЯ не были зарегистрированы.

Жизненно важные показатели, данные 
объективных исследований и другие результаты, 
связанные с безопасностью

В ходе этапа 1 обнаружено статистически значимое 
(p = 0,015) изменение ЧДД у добровольцев из 3-й ко-
горты (повышение и последующее снижение) с выра-
женной согласованностью у всех участников данной 
когорты. Также обнаружено статистически значимое 
(p = 0,046) снижение активности АЛТ у добровольцев 
из 1-й когорты в ходе этапа 1 исследования. При этом 
клинически значимых отклонений в данном показателе 
у добровольцев в ходе наблюдения не выявлено. При 
анализе результатов инструментального обследования 
отмечено статистически значимое (p = 0,046) повышение 
объема легких при спокойном дыхании у добровольцев 
к концу этапа 1 при сравнении с исходным значением.

Из вышеперечисленных результатов следует, 
что однократное использование препарата МИР 19® 
у здоровых добровольцев в исследуемых дозах было 
безопасным и редко сопровождалось развитием НЯ. 
Выявленные отклонения показателей лабораторного 
и инструментального обследования на фоне однократ-
ного использования исследуемого препарата не были 
существенными и разрешались самостоятельно.

Следовательно, можно заключить, что препарат 
МИР 19® при однократном использовании обладает 
хорошим профилем безопасности. У добровольцев на 
этапе 2 исследования обнаружены статистически зна-
чимые различия в средних значениях ЧДД на визите 1 
(день 2) за 1 ч до использования исследуемого препа-
рата (p = 0,045) и на визите 1 (день 11) за 1 ч до исполь-
зования исследуемого препарата (p = 0,044).

На визите 1 этапа 1 за 1 ч до использования МИР 19® 
при сравнении средних значений ЧСС у добровольцев, 
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получавших различные дозы исследуемого препарата, 
выявлены статистически значимые различия (p = 0,03). 
На визите 1 этапа 2 отмечены статистически значи-
мые различия (p = 0,046) в средних значениях темпе-
ратуры тела у добровольцев, получавших различные 
дозы исследуемого препарата. Также было выявлено 
статистически значимое (p = 0,022) межкогортное 
отклонение в средних значениях температуры тела 
в ходе этапа 2 с умеренно выраженной согласованно-
стью данных изменений у всех добровольцев. Однако 
данные различия с большой долей вероятности были 
обусловлены крайне малой выборкой и малым диапазо-
ном значений самих показателей.

При оценке лабораторных показателей выявлено 
клинически значимое отклонение в процентном содер-
жании моноцитов у 1 добровольца из 1-й когорты на ви-
зите завершения (день 17), статистически незначимое 
при сравнении с исходным значением (p = 0,317). Кроме 
того, у добровольцев из 2-й когорты отмечено статисти-
чески значимое (p = 0,044) повышение активности АСТ 
с умеренно выраженной согласованностью данных из-
менений у всех добровольцев, получавших различные 
дозы МИР 19®.

При сравнении значений pH и относительной плот-
ности мочи у добровольцев из 1-й, 2-й и 3-й когорт вы-
явлены статистические значимые различия (p = 0,034 
и p = 0,026 соответственно).

Многократное применение препарата МИР 19® 
у здоровых добровольцев в исследуемых дозах было 
безопасным и не сопровождалось развитием НЯ. Вы-
явленные отклонения показателей лабораторного и ин-
струментального обследования на фоне однократного 
применения исследуемого препарата не были сущест-
венными и разрешались самостоятельно, все параметры 
оставались в пределах нормальных значений.

Следовательно, по итогу этапа 2 исследования 
можно заключить, что препарат МИР 19® при мно-
гократном применении обладает хорошим профилем 
безопасности. Клинически значимых отклонений пара-
метров ЭКГ и спирометрии, данных физикального ос-
мотра и значений жизненно важных показателей не вы-
явлено ни на одном этапе исследования. Таким образом, 
по итогу проведенного исследования можно сделать вы-
вод о безопасности одно- и многократного применения 
препарата МИР 19® у здоровых добровольцев.

II фаза

Пациенты
С 27 апреля по 7 сентября 2021 г. было отобрано 

317 пациентов, 180 из них были оценены на соответ-
ствие критериям включения/исключения, из них 156 
были включены в исследование и рандомизированы 
в группы, получавшие МИР 19® в дозе 3,7 (группа реци-
пиентов низкой дозы, n = 52) или 11,1 мг/день (группа 
реципиентов высокой дозы, n = 52) или стандартной 
терапии (группа сравнения, n = 52). Эти 156 пациентов 
составили популяцию ITT (основной анализ).

Демографические и клинические характеристики 
пациентов на исходном уровне были сбалансированы 
между группами. В большинстве случаев степень тя-
жести COVID-19-ассоциированного поражения легких 
соответствовала КТ 1 и КТ 2. Наиболее распростра-
ненными сопутствующими заболеваниями у пациен-
тов группы 3,7 мг/сут были артериальная гипертензия 
(23,08 %), хронический гастрит (9,62 %) и хронический 
панкреатит (9,62 %); в группе 11,1 мг/сут – гипертензия 
(19,23 %) и ожирение (13,46 %); в группе стандартной 
терапии – артериальная гипертензия (17,31 %) и хрони-
ческий гастрит (9,62 %). Важно отметить, что не было 
обнаружено существенной разницы в выраженности 
клинических симптомов, характерных для COVID-19, 
и в отношении параметров, которые могли бы повлиять 
на первичную конечную точку, в группах пациентов, об-
следованных на исходном уровне.

Фактически все пациенты, кроме одного, страдали 
от COVID-19 умеренной степени тяжести. Один па-
циент из группы реципиентов низкой дозы страдал от 
тяжелого COVID-19, но этот пациент выбыл из иссле-
дования из-за СНЯ, не связанного с исследуемым пре-
паратом. Еще 2 пациента из группы реципиентов вы-
сокой дозы выбыли из исследования по собственному 
желанию (отозвали информированное согласие).

Безопасность
Популяция для оценки безопасности включала 

156 пациентов. НЯ были зарегистрированы у 26 
(50,00 %) пациентов в группе реципиентов низкой 
дозы, у 25 (48,08 %) пациентов в группе реципиентов 
высокой дозы и у 28 (53,85 %) пациентов в группе срав-
нения. Общее количество НЯ составило 49, 35 и 49 со-
ответственно; общее количество СНЯ – 4, 2 и 4 соответ-
ственно.

Все случаи СНЯ были представлены как пневмония 
средней и тяжелой степени COVID-19; во всех случаях 
исходом СНЯ было выздоровление. В связи с развитием 
СНЯ один пациент из группы реципиентов высокой 
дозы выбыл из исследования. Наиболее часто НЯ были 
связаны с заболеваниями печени и желчевыводящих 
путей, психическими расстройствами, аномальными 
результатами лабораторных и инструментальных иссле-
дований, а также инфекциями и инвазиями.

Среди НЯ, зарегистрированных в группе реци-
пиентов низкой дозы, 10 (20,41 %) были легкими, 36 
(73,47 %) – умеренными и 3 (6,12 %) – тяжелыми; 
в группе реципиентов высокой дозы – 14 (40,00 %), 20 
(57,14 %) и 1 (2,86 %) соответственно; в группе сравне-
ния – 22 (44,90 %), 24 (48,98 %) и 3 (6,12 %) соответст-
венно. Межгрупповые различия не были статистически 
значимыми (p = 0,080). Важно отметить, что ни в одном 
из случаев не выявлено определенной связи между раз-
витием НЯ и приемом МИР 19® в дозах 3,7 и 11,1 мг/сут 
соответственно.

Эффективность
У пациентов, получавших исследуемый препарат 

в дозе 3,7 или 11,1 мг/сут, медиана времени в сутках 
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от начала лечения до стойкого достижения совокупно-
сти критериев первичной конечной точки составляла 
6 (95 % ДИ: 5–7) и 6 (95 % ДИ: 7–9) соответственно, 
а у пациентов из группы стандартной терапии – 8 (95 % 
ДИ: 7–10) (рис. 2).

Это означает, что стабильное достижение совокупно-
сти критериев первичной конечной точки раньше наблю-
далось у пациентов из группы рецепиентов низкой дозы 
по отношению к группе сравнения. Критерии, определя-
ющие первичную конечную точку, также характеризова-
лись по отдельности. Нормализация насыщения кисло-
родом (SpO2 > 95 %) наблюдалась значительно раньше 
(медиана 5 дней; 95 % ДИ: 4–5, ОР 1,59, p = 0,0033) при 
использовании дозы МИР 19® 3,7 мг/сут по сравнению со 
стандартной терапией (6 дней, 95 % ДИ: 5–8).

Значительные преимущества для пациентов, полу-
чавших лечение в дозе 3,7 мг/сут, также наблюдались 
по 2 из 8 вторичных конечных точек, по которым были 
получены результаты. Облегчение симптомов голов-
ной боли и одышки наблюдалось значительно раньше 
[медиана 3 дня (95 % ДИ: 3–3, ОР 1,18, p = 0,0492) 
и медиана 3 дня (95 % ДИ: 3–3, ОР 1,27, p = 0,0415) 
соответственно] в группе реципиентов низкой дозы по 
отношению к группе сравнения.

При исследовании вирусной нагрузки мы не об-
наружили различий в количестве циклов репликации 
между группами во все дни исследования (1–14), но 
значения Ct быстрее улучшились в группе реципиентов 
низкой дозы, показав значительное снижение вирусной 
нагрузки по сравнению с 1-м днем начиная с 6-го дня, 
в то время как в двух других группах это наблюдалось 
только на 8-й день (рис. 3).

Что касается других вторичных конечных точек, су-
щественных различий между группами не наблюдалось.

Обсуждение
COVID-19, вызываемый SARS-CoV-2, продолжает 

оставаться серьезной глобальной проблемой. Хотя коли-
чество смертельных случаев снизилось благодаря вакци-
нации, иммунитету, приобретенному в результате есте-
ственного заражения, и появлению менее патогенных 
штаммов вируса, влияние этого заболевания остается 
огромным, в частности из-за продолжающихся волн ин-
фекции, вызывающих высокий уровень госпитализации, 
связанный с потерей трудоспособности. Соответственно, 
существует высокая потребность в специфических для 
SARS-CoV-2 противовирусных препаратах.

Ранее мы уже сообщали о разработке комплекса 
молекул миРНК, нацеленных на ген РНК-зависимой 
РНК-полимеразы (RdRp) SARS-CoV-2, вместе с ден-
дримерным пептидом KK-46, облегчающим проник-
новение миРНК в клетки. В доклиническом исследова-
нии этот состав под названием МИР 19® в 10 000 раз 
уменьшал репликацию вируса in vitro. В исследованиях 
на модели SARS-CoV-2-инфекции сирийских хомяч-
ков ингаляционное введение этой композиции умень-
шало вирусную нагрузку в легких более чем в 200 раз, 
а также вирус-индуцированное воспаление [20, 21]. 
Блокирование активности гена RdRp, расположенном 
на участке ORF1 генома вируса, представляется страте-
гией, которая применима ко всем описанным в настоя-
щее время штаммам SARS-CoV-2, поскольку выбранная 
последовательность у них идентична.
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Рис. 2. Время от начала лечения до стойкого достижения совокупности критериев: кривые выживаемости (популяция ITT, РР), 
пунктиром указаны стандартные отклонения
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В нашем исследовании препарат МИР 19® приме-
нялся местно, путем ингаляции с помощью меш-небу-
лайзера. Как показала масс-спектрометрия MALDI, об-
работка ультразвуком во время ингаляции не повлияла 
на стабильность препарата. Таким образом, возможное 
влияние небулайзера на  стабильность лекарственного 
вещества можно было исключить.

Клиническое исследование I фазы, направлен-
ное на изучение безопасности и подбор дозы, вклю-
чало 3 группы добровольцев, получавших МИР 19® 

в дозах 3,7; 11,1 и 22,2 мг/сут путем ингаляции. Это ис-
следование показало, что лечение было безопасно для 
всех трех доз, поэтому было решено продолжить из-
учение безопасности и эффективности доз 3,7 и 11,1 мг 
в рандомизированном контролируемом открытом кли-
ническом исследовании II фазы.

Клиническая картина инфекции SARS-CoV-2/
COVID-19 варьирует от бессимптомного до критичес-
кого течения заболевания и смертельного исхода. 
По данным Центра по контролю и профилактике за-
болеваний Китая [27], анализ 44 500 подтвержден-
ных случаев COVID-19 показал, что большинство 
случаев – это заболевание легкой или средней тяже-
сти. Поэтому мы включили в наше исследование па-
циентов, госпитализированных с COVID-19 сред-
ней тяжести, характеризующейся клиническими 
и/или рентгенографическими признаками нетяжелой 
пневмонии (лихорадка, кашель, одышка, учащенное 
дыхание, уровень насыщения кислородом ≤ 95 % 
на комнатном воздухе), и определили время до кли-
нического улучшения как основную конечную точку 
исследования [28, 29].

Лечение препаратом МИР 19® в дозе 3,7 мг/сут 
(группа реципиентов низкой дозы) значительно сокра-
тило время до клинического – на 2 дня, по отношению 

к группе сравнения, получавшей стандартную терапию.
 В частности, нормализация насыщения крови кислоро-
дом была достигнута значительно быстрее, а облегче-
ние головной боли, симптомов одышки, а также общее 
клиническое улучшение по ряду критериев было до-
стигнуто быстрее в группе реципиентов низкой дозы по 
отношению к группе сравнения, получавшей стандарт-
ную терапию, т. е. симптоматическое лечение, включа-
ющее этиотропные препараты (фавипиравир).

По 8 из 12 вторичных конечных точек данные были 
получены, поскольку ни один пациент не умер, не по-
требовал перевода в реанимацию, не нуждался в вы-
сокопоточной оксигенации или ИВЛ. Для 2 из этих 
8 вторичных конечных точек (головная боль и одышка), 
которые относятся к наиболее распространенным кли-
ническим признакам COVID-19 [30], выявлено значи-
тельные улучшение показателей при терапии низкой 
дозой МИР 19®, что дополнительно поддерживает зна-
чительный клинический эффект этого препарата, на-
блюдаемый в отношении достижения первичной конеч-
ной точки исследования. Значительный клинический 
эффект низкой дозы МИР 19® сопровождался сниже-
нием вирусной нагрузки.

Тоцилизумаб и β-лактамные антибиотики зна-
чительно чаще назначались в группе реципиентов 
высокой дозы МИР 19® и в группе сравнения. Это 
позволяет предположить, что в двух этих группах вос-
паление, вызванное вирусом, протекало более тяжело, 
чем у пациентов, получавших низкую дозу препарата. 
Все это дополнительно свидетельствует о большей 
клинической эффективности именно низкой дозы 
(3,7 мг/сут) МИР 19®. В отношении всех других на-
значенных препаратов, особенно пероральных кор-
тикостероидов, существенных различий между груп-
пами не было выявлено.

В отношении пола участников на исходном уровне 
между группами наблюдалась значительная разница. 
В группе сравнения было больше мужчин, которые, со-
гласно некоторым исследованиям, более подвержены 
тяжелой форме COVID-19. Исследование J.-M. Jin 
и соавт. [31] также подтвердило, что COVID-19 имеет 
тенденцию более тяжелого течения у мужчин, чем 
у женщин, когда средний возраст обследуемых пациен-
тов составлял 59 и 63 года для мужчин и женщин соот-
ветственно.

В нашем исследовании средний возраст участни-
ков составил 45, 43 и 40 лет для групп реципиентов 
низкой дозы, высокой дозы и группы сравнения соот-
ветственно. Таким образом, гендерные различия в ко-
нечном итоге не повлияли на результаты исследования. 
С другой стороны, расстройства нервной системы 
значительно (p = 0,016) более были распространены 
в группе реципиентов низкой дозы. 

ИМТ существенно не отличался между группами. 
Во всех трех группах ИМТ превышал 23 кг/м2, что в со-
ответствии с исследованием M. Gao и соавт. [32] явля-
ется фактором риска более тяжелого течения COVID-19.

Рис. 3. Медианы и интерквартильный размах значений порога 
цикла (Ct) положительных ПЦР-тестов SARS-CoV-2 в сравне-
нии между группами (n = 52).
Различия между группами оценивались в каждой временной 
точке с помощью теста Краскела–Уоллиса с последующим 
тестом множественного сравнения Данна.
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Не было значимых различий между группами в от-
ношении сердечно-сосудистых заболеваний, рака, диа-
бета, которые обычно ассоциируются с тяжестью тече-
ния COVID-19 [33].

Таким образом, маловероятно, что различия в исход-
ных параметрах, а также сопутствующая терапия по-
влияли на результаты исследования.

Интересно, что мы не обнаружили статистиче-
ски значимого клинического эффекта МИР 19® в дозе 
11,1 мг/сут. Post-hoc-анализ показал, что это может 
быть связано с увеличением размера частиц комплекса 
миРНК/пептид, который может зависеть от концентра-
ции. В экспериментах по оценке размера нанострук-
тур мы обнаружили, что размер частиц составлял 
876 ± 96 и 1238 ± 90 нм в диаметре для концентрации 
0,37 и 1,11 мг/мл соответственно.

Больший размер частиц, наблюдаемый при более 
высокой концентрации препарата, может быть обуслов-
лен агрегацией мелких частиц. Аналогичное наблюде-
ние было сделано M. Tuttolomondo и соавт. [34]: авторы 
показали, что крупные и агрегированные комплексы 
снижают интернализацию миРНК в цитоплазму клетки, 
что может объяснить меньшую эффективность высокой 
дозы МИР 19®.

Преимущество использования миРНК для лечения 
инфекции SARS-CoV-2 заключается в том, что этот пре-
парат, в отличие от других доступных вирусных ингиби-
торов, действует непосредственно на геном вируса, при-
влекая собственные нуклеазы клетки для его разрушения.

Геном вируса неоднороден в отношении вероят-
ности возникновения спонтанных мутаций. В геноме 
есть последовательности, в том числе регуляторные, 
которые сохраняют свою структуру в различных штам-
мах вируса. Входящая в состав МИР 19® миРНК спе-
цифически нацелена на консервативную область гена 
RdRp SARS-CoV-2, что обеспечивает противовирусный 
эффект в отношении различных вариантов SARS-CoV-2.

В отличие от миРНК, действующих на РНК-геном 
вируса, ингибиторы протеазы, такие как паксловид, 
действуют на уровне белка, что открывает дополнитель-
ные возможности вирусу для развития резистентности. 
РНК-вирусы имеют ряд механизмов для модификации 
своей белковой структуры. К ним относятся, например, 
использование альтернативных рамок считывания и ис-
пользование неканонических стартовых кодонов [35], 
которые создают возможности для ускоренной эволю-
ции вирусных белков и, таким образом, развития резис-
тентности [36].

Препарат МИР 19® действует строго вирусоспеци-
фично, поскольку выбранная последовательность це-
левого гена не имеет сходства с генами человека. Это 
объясняет высокий профиль безопасности и отсутствие 
побочных эффектов, наблюдавшиеся в нашем исследо-
вании [37, 38]. Фактически, мы продемонстрировали, 
что лечение препаратом МИР 19® было безопасным 
и не возникало каких-либо побочных эффектов.

Согласно результатам секвенирования генома SARS-
CoV-2, до апреля 2021 г. в России преобладал штамм 

B.1.1, а с апреля по сентябрь подавляющее большин-
ство выявленных вариантов SARS-CoV-2 относилось 
к штамму B.1.617 (дельта) [39].

В нашем исследовании мы проанализировали и ти-
пировали 15 образцов, которые принадлежали к вари-
анту дельта, что соответствовало эпидемиологическим 
данным [39]. Молекулы миРНК, использованные в на-
шем исследовании, нацелены на участки генов, не за-
тронутые мутациями. Протокол исследования позволил 
нам завершить исследование в момент достижения пер-
вичной конечной точки, до того, как омикрон – вариант, 
значительно отличающийся по клиническим характе-
ристикам от более ранних вариантов SARS-CoV-2, стал 
доминирующим. Таким образом, результаты нашего 
исследования не были скомпрометированы появлением 
новых вариантов вируса.

С точки зрения регулирующего органа дизайн от-
крытого исследования был оправдан в свете острой 
необходимости в SARS-CoV-2-специфическом лечении 
COVID-19. Более того, выбранный нами дизайн иссле-
дования не является редкостью и, например, недавно 
был использован в исследовании RECOVERY, изучав-
шем применение казиривимаба и имдевимаба у пациен-
тов, госпитализированных с COVID-19 [34].

С технической точки зрения различия в методе на-
значения препаратов не позволили бы провести иссле-
дование вслепую, а с этической точки зрения мы не 
могли позволить себе лишить группу сравнения потен-
циально эффективного лечения.

Однако достоверность полученных нами резуль-
татов подтверждается двумя важными аргументами. 
Во-первых, значительное клиническое преимущество 
в группе реципиентов низкой дозы поддерживалось от-
дельным параметром (т. е. насыщением кислородом), 
на который не может повлиять эффект плацебо. Во-вто-
рых, более низкая эффективность в группе реципиентов 
высокой дозы не могла быть субъективно ожидаемой. 
В связи с тем, что протокол исследования должен был 
соответствовать рекомендациям регуляторных органов, 
не было возможности включить в исследование пациен-
тов старше 65 лет, что также можно считать ограниче-
нием нашего исследования.

Еще одним возможным ограничением исследования 
было то, что мы не использовали коммерческие наборы 
для количественной ПЦР-РВ для оценки вирусной на-
грузки в мазках из носоглотки. Вместо этого, в соот-
ветствии с действующими стандартами диагностики, 
мы использовали качественный анализ с оценкой поро-
гового цикла, который также обычно используется для 
оценки вирусной нагрузки. Однако анализы проводи-
лись в лаборатории вслепую и был продемонстрирован 
более быстрый клиренс вируса в группе реципиентов 
низкой дозы.

Образцы, взятые для ПЦР, дважды анализировались 
двумя сертифицированными в России тест-системами 
для качественной ПЦР-РВ «Поливир SARS-CoV-2 Экс-
пресс 2» (Литех, Москва, Россия) и «SARS-CoV-2/
SARS-CoV» (ДНК-Технология, Москва, Россия).
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В соответствии с инструкциями производителей, для 
выделения РНК использовали упрощенный метод, осно-
ванный на преципитации нуклеиновых кислот этанолом 
и набор «Проба-НК». Выделенная этим методом РНК 
была использована в реакции ПЦР-РВ с использованием 
наборов «Поливир SARS-CoV-2 Экспресс 2» и «SARS-
CoV-2/SARS-CoV». Первый набор позволяет быстрее 
получить результат, так как используется упрощенный 
этап обработки образца без выделения РНК. Основным 
недостатком экспресс-метода выделения РНК является 
плохая воспроизводимость, что может создать допол-
нительные ошибки при анализе данных ПЦР. Кроме 
того, аналитическая чувствительность набора «Поливир 
SARS-CoV-2 Экспресс 2» ниже, чем у набора «SARS-
CoV-2/SARS-CoV». Однако возможность быстрой диаг-
ностики COVID-19 чрезвычайно важна, поэтому мы ис-
пользовали экспресс-метод. Результаты экспресс-анализа 
тест-системой «Поливир SARS-CoV-2 Экспресс 2» были 
внесены в личные электронные файлы как вторичная 
конечная точка. Затем был проведен post-hoc-анализ тех 
же образцов с помощью более чувствительной тест-си-
стемы «SARS-CoV-2/SARS-CoV» для оценки вирусной 
нагрузки с использованием значений Ct.

В настоящее время не существует общепринятой 
модели для оценки вирусной нагрузки в процессе рес-
пираторных инфекций, поскольку она зависит от ди-
намического взаимодействия возбудителя с иммунной 
системой хозяина [40]. Кроме того, невозможность 
стандартизации метода отбора проб в условиях стацио-
нара, а также неравномерное распределение вируса 
в носоглоточной полости создают значительный раз-
брос данных. Поэтому использование стандартных 
значений при подсчете абсолютного числа копий ге-
нома вируса, как это делается при инфекциях, переда-
ющихся через кровь, неуместно и неинформативно.

Это справедливо и для эталонного анализа с исполь-
зованием, например, транскриптов генов человека в ка-
честве эталона, поскольку прямой корреляции между 
вирусной нагрузкой и уровнем экспрессии генов чело-

века не существует. Учитывая это, параметр вирусной 
нагрузки не был принят в качестве первичной конечной 
точки исследования, а был представлен только как вто-
ричная конечная точка, при этом учитывались клиниче-
ски значимые параметры.

Тем не менее, препарат должен оказывать влияние 
на вирусную нагрузку. Поэтому мы проанализировали 
образцы с помощью качественной ПЦР-РВ и выразили 
данные о вирусной нагрузке как медиану пороговых 
значений количества циклов репликации, полученных 
для генов E и N, поскольку этот показатель коррелирует 
с количеством генетического материала вируса (ви-
русной РНК) в исходном образце [41] и используется 
в подобных исследованиях в качестве грубого показа-
теля потенциала передачи вируса [42].

Заключение
Наше клиническое исследование впервые продемон-

стрировало значительную клиническую пользу приме-
нения ингаляционного лекарственного препарата на 
основе миРНК (МИР 19®) для вирус-специфического 
лечения SARS-CoV-2-инфекции/COVID-19. Показано, 
что препарат МИР 19® хорошо переносится и безопа-
сен. Лечение препаратом МИР 19® обеспечило значи-
тельный клинический эффект по снижению вирусной 
нагрузки у пациентов с умеренным COVID-19 и спо-
собствовало существенному сокращению длительности 
симптомов заболевания. 

В настоящее время препарат МИР 19® зарегистри-
рован (регистрационное удостоверение ЛП-007720), 
включен во Временные методические рекомендации 
Минздрава России «Профилактика, диагностика и ле-
чение новой коронавирусной инфекции (COVID-19)» 
и активно применяется в клинической практике.
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