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Резюме
Введение. В настоящее время особую актуальность приобрели вопросы профи-

лактики COVID-19 среди медицинского персонала, оказывающего помощь пациентам 
с данным заболеванием, прежде всего по причине постоянного контакта с возбудителем. 
Одно из перспективных направлений такой профилактики – применение аминодигид-
рофталазиндиона натрия (Галавит®).

Цель исследования. Изучение эффективности профилактики развития средних и тя-
желых форм COVID-19 у медицинских работников-добровольцев, осуществляющих де-
ятельность (медицинскую помощь пациентам с указанной инфекцией) в «красной зоне» 
стационара в условиях высокого риска заражения SARS-COV-2 и развития COVID-19.

Материал и методы. Исследование ретроспективное наблюдательное (неинтервен-
ционное). Включены 250 участников. Статистический анализ проводили при помощи 
критерия χ2 (для бинарных переменных), U-критерия Манна–Уитни (для числовых пере-
менных), при помощи множественной линейной регрессии построены уравнения риска 
заболевания средними и тяжелыми формами COVID-19.

Результаты. Выявлено достоверное снижение риска развития средних и тяжелых форм 
COVID-19 при профилактике Галавитом®, при этом профилактика не влияла на результат 
исследования полимеразной цепной реакции, а также на степень проявления иммунного от-
вета на инфекцию в количественном выражении (концентрация IgG-антител). При построе-
нии математической модели риска заболевания средними и тяжелыми формами COVID-19 
статистическую значимость получили проведение профилактики Галавитом® и наличие кон-
центрации антител, превышающей пороговую (положительный результат иммунологичес-
кого исследования), расцениваемый как свидетельство контакта с возбудителем COVID-19.

Заключение. Показано статистически достоверное снижение риска развития сред-
них и тяжелых форм COVID-19 при проведении профилактики рассматриваемым пре-
паратом.
Ключевые слова: COVID-19; коронавирусная инфекция; медицинский персонал; профилактика; аминодигид-
рофталазиндион натрия; Галавит®
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Введение
Коронавирусы принадлежат к большому семейству 

оболочечных вирусов, содержащих одноцепочечную 
смысловую РНК [1]. Коронавирусы способны заражать 
птиц и млекопитающих, в том числе людей, приводя 
к различным респираторным, желудочно-кишечным, 
нейронным и печеночным заболеваниям [2–4]. Исто-
рически эпидемии, вызванные коронавирусами, вклю-
чают тяжелый острый респираторный синдром (SARS) 
и ближневосточный респираторный синдром (MERS), 
которые повлекли за собой высокую смертность 
и экономические потери [5]. В декабре 2019 г. в Ухане 
(столица провинции Хубэй, КНР) произошла крупная 
вспышка, вызванная новым коронавирусом 2-го тяже-
лого острого респираторного синдрома (SARS-CoV-2) 
[6–8]. Сообщалось о многочисленных клинических слу-
чаях заражения SARS-CoV-2, которые охватили более 
половины стран мира менее чем за 6 мес [9–12].

Заболевание, вызванное SARS-CoV-2 (COVID-19),  
в основном передается воздушно-капельным путем 
при близком контакте с носителем и может протекать 
бессимптомно, что затрудняет контроль за распро-
странением инфекции [13–15]. Симптомы инфекции 

COVID-19 включают кашель (68 %), лихорадку (88 %), 
диарею (3,7 %) и рвоту (5 %) [13]. Нижние дыхатель-
ные пути являются первичной мишенью инфекции, вы-
званной SARS-CoV-2. Было обнаружено, что пожилые 
люди и люди с хроническими или сопутствующими 
заболеваниями относятся к группам повышенного рис-
ка развития COVID-19, а дети значительно менее вос-
приимчивы к инфекции и переносят заболевание 
в более легкой форме, чем взрослые [6, 10, 15, 16]. При-
мечательно, что у взрослых с COVID-19 на ранней ста-
дии заболевания часто наблюдается значительное сни-
жение субпопуляций как CD4+-, так и CD8+-Т-клеток 
[6, 16]. Вследствие этих иммунных нарушений в тече-
ние 7–10 дней от начала заболевания у пациентов может 
развиваться острый респираторный дистресс-синдром 
из-за быстрой репликации вируса, резкого увеличения 
уровня провоспалительных цитокинов, а также хе-
мокинового ответа и инфильтрации воспалительных 
клеток [16, 17]. Тем не менее, в отличие от случаев 
заболеваний SARS в 2003 г. [18], у многих пациентов 
с подтвержденной инфекцией COVID-19 не наблюда-
лось продромальных симптомов инфекции верхних 
дыхательных путей, лабораторных отклонений, связан-
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Abstract
Introduction. Nowadays the aspects of COVID-19 prophylaxis remain especially actual 

among medical personnel providing medical aid to patients with this disease, mainly because 
of high risk of contact with the pathogen. Aminodihydrophtalazindione sodium salt is one 
of promising drugs for providing such prophylaxis. 

Aim. Studying the effectiveness of medium and severe clinical forms of COVID-19 
prophylaxis with the drug mentioned among medical personnel working in the «red zone» 
under circumstances of high epidemiological risk of COVID-19. 

Material and methods. The study is retrospective and observational. 250 participants are 
included in the study. Statistical analysis was conducted using Pearson’s χ2 test, Mann–Whitney 
U-test, multiple linear regression for creating the mathematical model of medium and severe 
COVID-19 forms risk determination. 

Results. Statistically signifi cant lowering of the risk of medium and severe COVID-19 
forms is shown for prophylaxis with sodium aminodihydrophtalazindione; no effect on PCR 
test result was shown, as well as on quantitative grade of immune response (IgG concentration). 
In mathematical model predicting medium and severe forms statistical signifi cance was found 
for the fact of prophylaxis and the positive immunological test (with IgG concentration higher 
than the threshold), that confi rms the fact of contact with SARS-CoV-2.

Conclusion. A statistically signifi cant reduction of the risk of moderate and severe forms 
of COVID-19 development was shown during prophylaxis with the investigated drug.
Keywords: COVID-19; coronaviral infection; medical personnel; prophylaxy; sodium aminodihydrophtalazindione; 
Galavit®
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ных с виремией, или рентгенологических отклонений 
[11, 19]. Кроме того, неопределенная сезонность и ин-
кубационный период инфекции, колеблющийся от 2 до 
14 дней (и даже более), связаны со сложностями ранней 
диагностики и своевременного начала лечения [10, 17]. 
В связи с высоким уровнем контагиозности и непред-
сказуемостью прогрессирования заболевания инфекция, 
вызванная SARS-CoV-2, стала угрозой общественному 
здоровью во всем мире и повлекла за собой беспреце-
дентные меры изоляции населения в целях ограничения 
ее распространения, а также перепрофилирования меди-
цинских учреждений в COVID-стационары в связи с по-
вышенной нагрузкой на инфекционные отделения [20]. 
Эффективного стандартного лечения COVID-19 и ме-
дикаментозной профилактики в настоящее время не 
существует. В то же время применение иммуномодули-
рующей терапии представляется перспективным направ-
лением исследований, направленных на профилактику 
и борьбу с инфекцией COVID-19 в условиях пандемии.

В этой связи вызывает интерес отечественный син-
тетический иммуномодулятор с противовоспалитель-
ным действием – аминодигидрофталазиндион натрия 
(Галавит®, производства ООО «СЭЛВИМ», Российская 
Федерация). Механизм действия лекарственного пре-
парата основан на его влиянии на активность моноци-
тов/макрофагов, нейтрофилов, естественных киллеров 
[21, 22]. В то же время препарат стимулирует образо-
вание антител и эндогенных интерферонов. Противо-
воспалительное действие препарата обусловлено 
обратимым ингибированием чрезмерного синтеза мак-
рофагами ФНОα, ИЛ-1, ИЛ-6 и других провоспали-
тельных цитокинов [22]. Аминодигидрофталазиндион 
натрия также способен увеличивать неспецифическую 
резистентность организма к вирусным инфекциям за 
счет повышения фагоцитарной активности нейтро-
фильных гранулоцитов. Кроме того, Галавит® снижает 
выработку гиперактивированными макрофагами актив-
ных форм кислорода и других радикальных соедине-
ний, тем самым понижая уровень оксидантного стресса 
и защищая ткани и органы от разрушительного действия 
радикалов. Применение аминодигидрофталазиндиона 
натрия связано с практически полным отсутствием по-
бочных эффектов [23, 24].

Многочисленные исследования показали эффек-
тивность аминодигидрофталазиндиона натрия в ком-
плексном иммунокорригирующем лечении больных 
с вирусными, бактериальными гнойно-воспалитель-
ными и онкологическими заболеваниями [25–30]. По 
данным исследования Т.В. Сологуб и соавт., аминоди-
гидрофталазиндион натрия уменьшает выраженность 
катарального и интоксикационного синдромов при 
заболеваниях гриппом и статистически значимо сни-
жает продолжительность заболевания [31]. По данным 
А.Г. Румянцева и соавт., применение аминодигидрофта-
лазиндиона натрия позволяет уменьшить частоту и дли-
тельность инфекции, снизить потребность в антибиоти-
котерапии и нормализовать иммунный статус у детей, 
страдающих частыми ОРВИ [24].

В данной статье рассмотрена эффективность при-
менения иммуномодулятора аминодигидрофталазин-
диона натрия в профилактике средних и тяжелых форм 
инфекции COVID-19 среди медицинского персонала 
в условиях работы с больными данной инфекционной 
патологии.

Уровень доказательности исследования: 2b (ко-
гортное исследование без рандомизации по классифи-
кации Center for Evidence-based medicine, Oxford).

Цель исследования – оценить влияние профилак-
тического приема аминодигидрофталазиндиона натрия 
на заболеваемость и степень выраженности клиниче-
ских проявлений COVID-19 у медицинских работников 
в «красной зоне».

Материал и методы
Исследование – ретроспективное, наблюда-

тельное (неинтервенционное), поисковое, без ран-
домизации групп сравнения. Группы формировали 
в зависимости от приема препарата аминодигидрофта-
лазиндиона натрия (Галавит®) в дозировке 25 мг 2 раза 
в сутки (что соответствовало суточной дозе 50 мг) в те-
чение 4 нед. Основную группу составили медицинские 
работники-добровольцы, проводившие самостоятельно 
курс профилактики указанным препаратом; группу 
сравнения – медицинский персонал, работавший 
в сходных условиях, но не получавший профилактику 
указанным препаратом. Обе группы не получали про-
филактику никаким иным иммуномодулирующим 
либо иммунотропным препаратом. Исследование про-
ведено на базе ФГБУ «НМИЦ ТО им. Н.Н. Приорова» 
Минздрава России, перепрофилированном в COVID-
стационар 14 апреля 2020 г.

Клиническое исследование выполнено в соответ-
ствии с Хельсинкской декларацией Всемирной меди-
цинской ассоциации «Этические принципы проведения 
научных медицинских исследований с участием чело-
века» с поправками 2000 г., WMA Declaration of Helsinki – 
Ethical Principles for Medical Research Involving Hu-
man Subjects (2013), Правилами клинической практики 
в Российской Федерации, утвержденными приказом 
Минздрава России от 19.06.2003 № 266.

Информацию о клиническом состоянии участни-
ков исследования собирали методом анкетирования. 
Участники исследования принимали препарат с апреля 
по июнь 2020 г. включительно.

В ходе исследования в обеих группах изучали следу-
ющие основные параметры:

 • результат полимеразной цепной реакции (ПЦР) на 
COVID-19 (положительный либо отрицательный);

 • выраженность иммунного ответа, определяемая 
как коэффициент позитивности (КП) IgG-антител 
к COVID-19 (определение КП проводил по мето-
дике ФБУН «Московский НИИ эпидемиологии 
и микробиологии им. Г.Н. Габричевского» Рос-
потребнадзора);

 • выраженность клинических проявлений инфекции 
COVID-19 (при их наличии).

– 
 

t
r
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Регистрировали пол и возраст участников исследо-
вания.

Из-за отсутствия на момент написания статьи убе-
дительных данных об устойчивом гуморальном имму-
нитете к инфекции COVID-19 было принято решение 
при неоднократном обследовании участника на анти-
тела регистрировать наивысшее значение КП среди 
имеющихся, что можно интерпретировать как картину 
в момент наивысшей напряженности иммунного ответа.

На этапе планирования исследования было выяс-
нено, что стратификация участников по степени вы-
раженности клинических проявлений заболевания 
COVID-19, в соответствии с утвержденными клиничес-
кими рекомендациями, сопряжена с определенными 
организационными сложностями. Так, согласно вре-
менным клиническим рекомендациям по диагностике 
и лечению COVID-19-инфекции (актуальным на мо-
мент написания работы) [32], для установления легкой 
либо среднетяжелой формы необходимо опровергнуть 
или подтвердить показатели:

 • повышение температуры тела выше 38 °С;
 • частота дыхательных движений 22 в минуту или 
более;

 • изменения, по данным КТ, типичные для вирус-
ного поражения;

 • падение сатурации гемоглобина ниже 95 %;
 • повышение уровня С-реактивного белка сыво-
ротки крови более 10 мг/л.

В условиях оказания помощи больным COVID-19 
организационно невозможна рутинная проверка всех 
участников исследования на аппаратах КТ – приоритет 
имеет проведение обследования пациентов. Фактор объ-
ективной загруженности томографов является лимитом, 
не позволяющим полноценно использовать алгоритм 
установленных клинических рекомендаций у медицин-
ских работников – участников исследования, в особен-
ности находящихся в удовлетворительном состоянии 
и не предъявляющих никаких жалоб. По данной причине 
нами была разработана дихотомическая классификация 
физикальных признаков, наиболее применимая в объек-
тивных условиях для оценки состояния участников ис-
следования, а также для анкетирования.

 • Бессимптомные и легкие формы: 
 – отсутствие клинических проявлений и жалоб 
при положительном результате ПЦР; 

 – эпизодические и быстро проходящие подъемы тем-
пературы, не выявляемые при повторном измере-
нии спустя несколько часов либо ощущаемые субъ-
ективно и не подтвержденные при термометрии; 

 – отсутствие объективных и субъективных прояв-
лений дыхательной недостаточности;

 – единичные и эпизодические случаи кашля в те-
чение суток; 

 – сохранение трудоспособности на протяжении 
всего периода работы в «красной зоне».

 • Средние и тяжелые формы:
 – факт отстранения от работы по медицинским 
показаниям с клинической картиной ОРВИ или 

при лабораторном подтверждении инфекции 
COVID-19;

 – подъемы температуры выше 38 °С и/или гипер-
термия, выявляемая на протяжении не менее 
двух измерений подряд;

 – стойкий кашель на протяжении нескольких ча-
сов и более;

 – объективные и субъективные проявления дыха-
тельной недостаточности любой интенсивности;

 – лечение в стационаре или на дому;
 – при стационарном лечении – необходимость 
в респираторной поддержке (среднетяжелые 
формы) или ее наличие (тяжелые формы).

При наличии хотя бы одного признака средней или 
тяжелой формы заболевания COVID-19 участник ис-
следования считался входящим в группу с выражен-
ными (средними и тяжелыми) клиническими проявле-
ниями.

Статистический анализ проводили на программном 
обеспечении IBM SPSS Statistics 26. Применяли следу-
ющие методы:

 • для представления данных – методы описательной 
статистики;

 • для поиска взаимосвязей между бинарными пере-
менными (группа исследования, результат теста 
ПЦР, факт превышения КП порогового значения 
в 1,2 раза, факт профилактики) – метод χ2 с постро-
ением четырехпольных таблиц сопряженности;

 • для сравнения КП антител между основной груп-
пой и группой сравнения – U-критерий Манна–
Уитни (непараметрический критерий выбран 
в силу несоответствия распределения данного 
параметра нормальному, что подтверждено про-
веркой совокупности одновыборочным критерием 
Колмогорова–Смирнова на этапе предваритель-
ных расчетов);

 • в силу обнаруженного при анализе данных рас-
хождения в частоте выявления положительных 
ПЦР-тестов и положительных иммунологических 
тестов (см. раздел «Обсуждение») был поставлен 
вопрос о точности данных тестов; с целью ответа 
на данный вопрос проведен анализ с помощью 
ROC-кривых. Для удобства интерпретации и вос-
приятия анализировался один общий параметр – 
площадь под ROC-кривой;

 • для определения влияния значимых факторов на 
выраженность клинических проявлений и их даль-
нейшего отбора – метод множественной логистиче-
ской регрессии. Построено уравнение регрессии – 
на основе всех изучаемых переменных и только 
имеющих статистическую значимость.

Результаты

Характеристика совокупности участников 
и описательная статистика

В исследование вошли 250 участников – 168 (67,2%) 
женщин и 82 (32,8%) мужчины. Средний возраст со-
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ставил 41,75 ± 10,9 года (минимум – 21, максимум – 
65). Распределение по возрасту и полу представлено 
на рис. 1. 

Имевшие место клинические проявления средней 
и тяжелой степени заболевания COVID-19 были отне-
сены к случаям заболевания COVID-19, поскольку все 
участники работали в «красной зоне» и находились под 

угрозой контакта с данным вирусом в течение всего 
рабочего времени. Проявления регистрировались у 60 
(24,0 %) участников, в том числе у 16 (6,4 %) участников 
в основной группе, у 44 (17,6 %) в группе сравнения. Не 
регистрировались проявления у 190 (76,0 %) человек.

Положительный тест ПЦР зарегистрирован у 17 
(6,8 %) участников, отрицательный – у 233 (93,2 %). 
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Рис. 1. Распределение участников исследования по полу и возрасту. 
По оси абсцисс – число участников в каждой возрастной группе; по оси ординат – возраст, годы. Распределение по группам 
в отношении приема препарата было следующим: основная – 96 (38,4 %), сравнения – 154 (61,6 %).

Таблица 1. Распределение участников исследования по группам в зависимости от наличия антител (АТ), результата полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) и проявления средней либо тяжелой клинической картины COVID-19

Параметр / 
Группа

Основная группа (n = 96) Группа сравнения (n = 154) Всего в двух 
группахклиника- клиника+ всего клиника- клиника+ всего

Общее распределение по наличию результата иммунологического исследования
АТ± 53 10 63 63 32 95 158
АТ+ 6 4 10 8 17 25 35
АТ- 47 6 53 55 15 70 123
АТ0 27 6 33 47 12 59 92

Общее распределение по результатам ПЦР-исследования
ПЦР ± 80 16 96 110 44 154 250
ПЦР+ 3 2 5 9 3 12 17
ПЦР- 77 14 91 101 41 142 233

Распределение по подгруппам
ПЦР+ АТ+ 0 1 1 3 1 4 5
ПЦР+ АТ- 1 1 2 3 1 4 6
ПЦР+ АТ0 2 0 2 3 1 4 6
ПЦР- АТ+ 6 3 9 5 16 21 30
ПЦР- АТ- 46 5 51 52 14 66 117
ПЦР- АТ0 25 6 31 44 11 55 86

Примечание. ПЦР± – выполнено ПЦР-исследование; ПЦР- – результат отрицательный; ПЦР+ – результат положительный; 
АТ± – иммунологическое исследование выполнено; АТ0 – иммунологическое исследование не выполнено; АТ+ – коэффициент КП 
превышает пороговый в 1,2 раза (результат положительный); АТ- – коэффициент КП не превышает пороговый (результат 
отрицательный); клиника- – у участника не регистрировались средние или тяжелые формы COVID-19; клиника+ – регистриро-
вались средние или тяжелые формы COVID-19.
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При этом в группе сравнения выявлено 12 случаев, 
в основной – 5. Подобное соотношение количества по-
ложительных ПЦР-тестов между группами (12 : 5 или 
2,4 : 1) наряду с общей малочисленностью таких тестов 
(17 участников из 250) заведомо не позволяет говорить 
о статистической достоверности различий между груп-
пами. Однако при увеличении объема выборки могут 
обнаружиться статистически достоверные различия 
в частоте положительных ПЦР-тестов; подтверждение 
либо опровержение их наличия является предметом бу-
дущих исследований.

В силу ограниченной комплаентности участников 
иммунологическое исследование было выполнено у час-
ти из них: у 158 из 250 (63,2 %). Распределение участ-
ников исследования по наличию и результату тех или 
иных исследований показано в табл. 1.

Среднее значение КП для участников обеих групп 
(суммарно) составило 2,12 ± 4,24. В группе сравне-
ния это значение было 2,46 ± 4,57, в основной – 1,62 ± 
3,66. Тем не менее, как будет указано ниже, стати-
стическая значимость различий между группами не 
обнаружена. В случае обнаружения подобных раз-
личий (с более низким показателем КП в основной 
группе) можно будет говорить о менее интенсивном, 
более сбалансированном иммунном ответе на инфек-
цию COVID-19 у участников основной группы, без 

развития или лишь с ограниченным развитием ги-
перергической реакции («цитокинового шторма»), 
о сниженном риске либо о частоте развития такой 
реакции.

Распределение на группы (основную и сравнения) 
приведено также в табл. 2 и на рис. 2. 

Взаимосвязи между бинарными признаками 
и сравнение уровня антител между группами

Под бинарными признаками в данной работе пони-
маются параметры, представляющие собой не абсолют-
ное значение (как, например, уровень гемоглобина в г/л), 
а одно из двух возможных значений. К ним относятся 
профилактика исследуемым препаратом (есть или от-
сутствует), результат ПЦР-теста (положительный либо 
отрицательный), результат иммунологического тес-
та (положительный либо отрицательный), наличие или 
отсутствие клинических проявлений средней и тяжелой 
степени, пол участников.

Получены следующие результаты.
Среди участников с положительным (КП > 1,2) при 

помощи иммунологического теста обнаружена отрица-
тельная связь между развитием клинических проявле-
ний средней и тяжелой степени и фактом иммунопрофи-
лактики (р = 0,028). Среди участников с отрицательным 
(КП < 1,2) результатом подобная связь не показана 
(р = 0,140), однако среди всех участников взаимосвязь 
обнаружена (р = 0,032), что говорит об эффективности 
профилактики.

 • Профилактика снижает частоту средних и тяже-
лых клинических проявлений в группе с отрица-
тельным тестом ПЦР (р = 0,018), но не снижает 
в группе с положительным ПЦР-тестом (р = 0,169). 
Однако следует учесть малочисленность данной 
группы, что будет описано в разделе «Обсуж-
дение».

 • Показана взаимосвязь положительного результата 
иммунологического теста и наличия клинических 
проявлений средней и тяжелой степени как в ос-
новной (р = 0,023), так и в контрольной группах 
(p < 0,001).

 • Не показана взаимосвязь: пола участников и нали-
чия указанных клинических проявлений (р = 0,116); 
результата ПЦР-теста и проводимой профилак-
тики (р = 0,430); положительного результата им-
мунологического исследования и профилактики 
(р = 0,174).

Таблица 2. Точные показатели коэффициента позитивности для подгрупп участников с положительным и отрицатель-
ным результатом иммунологического исследования, а также получавших либо не получавших профилактику препаратом 
Галавит®

Коэффициент 
позитивности

Профилак-
тика

n Среднее
значение

Минимум Максимум Стандартное 
отклонение

< 1,2 (АТ-) Нет 70 0,28 0,16 1,09 0,20
Да 53 0,31 0,17 1,17 0,21

> 1,2 (AT+) Нет 25 8,55 1,54 16,37 5,39
Да 10 8,58 1,77 16,37 5,32

Рис. 2. Распределение коэффициента позитивности антител 
(КП_АТ) в основной группе и группе сравнения
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Также проведено сопоставление групп – основной 
и сравнения – по концентрации антител участников. 
Поиск возможных различий проводили с помощью 
U-критерия Манна–Уитни. Статистически значимых 
различий не обнаружено (р = 0,621).

Анализ точности методов 
(ПЦР и иммунологического) 
при помощи ROC-кривых

Учитывая выявленное расхождение частоты поло-
жительных результатов ПЦР и положительных имму-
нологических тестов (см. раздел «Обсуждение»), был 
поставлен вопрос о проверке достоверности данных 
методов с помощью ROC-кривых. Результаты представ-
лены на рис. 3. Интерпретация результатов приведена 
в разделе «Обсуждение».

Расчет риска развития средних и тяжелых форм 
COVID-19 при помощи метода логистической 
регрессии

В данном разделе представлены расчеты риска раз-
вития клинических проявлений средней и тяжелой сте-
пени COVID-19 в зависимости от параметров участни-
ков. Целью является составление расчетного уравнения, 
учитывающего все статистически значимые параметры. 
Значимыми являются все переменные, для которых 
p < 0,05.

Вначале уравнение регрессии было рассчитано 
с учетом всех факторов [пол, возраст, результат ПЦР, ко-
эффициент позитивности (КП), факт приема препарата 
Галавит®]. Результат представлен в таблице 3. Уравне-
ние описывает вероятность развития бессимптомных 
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Рис. 3. ROC-кривые для ПЦР-теста и иммунологического исследования (графики построены с помощью ПО IBM SPSS Statistics 26) 
Синяя линия – ROC-кривая; красная – опорная линия, соответствующая случайному результату (50 % чувствительность и 50% 
специфичность). Под графиками приведено значение площади под ROC-кривой.
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и легких форм COVID-19; риск развития средних 
и тяжелых форм, соответственно, составляет разность 
между данной величиной и 100 %.

При исключении из данной математической модели 
переменных, не имеющих статистически достоверного 
влияния (p > 0,05), был получен следующий результат 
(табл. 4). 

Уравнение регрессии будет иметь следующий вид:

y = ( 1 )  ·100%, где1+ ez

z = 0,202x1 – 0,955x2 – 1,195, где

х1 = коэффициент КП (численное значение); х2 = факт 
профилактики (да = 1, нет = 0); у = вероятность развития 
бессимптомных и легких клинических форм инфекции 
COVID-19 (%).

Для оценки риска развития средних и тяжелых клини-
ческих форм необходимо использовать выражение вида

y = (1 – 1 ) .1+ ez

Подсчет в процентах выбран для удобства интерпре-
тации риска.  

Примеры использования математической модели 
(на примере итогового уравнения):

 • Участник имеет коэффициент КП 7,78 и не прово-
дил профилактику. 
 Z = 0,202 · 7,78 – 0,955 · 0 – 1,195 = 0,37656; 

ez = 1,4573; y = 0,407. 
 Риск развития средних и тяжелых форм составляет 
(1 – 0,407) · 100 % = 59,3 %.

Если бы участник проводил профилактику, выраже-
ния имели бы следующий вид:

Z = 0,202 · 7,78 – 0,955 · 1 – 1,195 = 1,572 – 0,955 – 
1,195 = -0,578;

 ez = 0,561; для бессимптомных и легких форм 
у = 0,6406.
Риск развития средних и тяжелых форм составил 

бы (1–0,6406) · 100% = 35,94 %.
 • Участник имеет коэффициент КП 0,35, однако 
проводил профилактику. 

Z = 0,202 · 0,35 – 0,955 · 1 – 1,195 = -2,0793; 
ez = 0,125; y = 0,889. 

 Риск развития средних и тяжелых форм составляет 
(1 – 0,889) · 100 % = 11,1 %.

Если бы участник не проводил профилактику, выра-
жения имели бы следующий вид:

Z = 0,202 · 0,35 – 0,955 · 0 – 1,195 = -1,1243;
 ez = 0,325; для бессимптомных и легких форм 
y = 0,755.
Риск развития средних и тяжелых форм составил бы 

(1 – 0,755) · 100% = 24,5 %.
Таким образом, при расчете риска развития средних 

и тяжелых форм необходимо ориентироваться на коли-
чественный результат иммунологического теста и факт 
профилактики препаратом Галавит®.

Безопасность применения
Галавит® обладает хорошим профилем безопасно-

сти, жалоб со стороны участников исследования, при-
нимавших препарат, не зарегистрировано. 

Обсуждение
Согласно полученным результатам исследования, 

отраженным в табл. 1–4 и на рис. 1–3 в соответству-
ющем разделе данной работы, можно говорить об эф-
фективности профилактики развития средних и тяже-
лых форм COVID-19 среди медицинских работников 
«красной зоны» как в целом по выборке участников, 
так и в подгруппе с положительным иммунологическим 
тестом (см. раздел «Результаты»). Несмотря на то что
в подгруппе с отрицательным иммунологическим тес-
том подобная эффективность статистически не под-
тверждена, именно участников с положительным им-
мунологическим тестом следует рассматривать как це-
левую группу, вступившую в контакт с возбудителем 
COVID-19 или близкородственным коронавирусом. 
Следовательно, можно говорить об эффективности дан-
ной профилактики в целом.

Следует отметить, что профилактика эффективна 
в группе с отрицательным ПЦР-тестом, однако неэф-
фективна в группе с положительным. Данный факт мо-
жет объясняться малой выборкой участников с положи-
тельным ПЦР-тестом (17 участников из 250, или 6,8% 
от общего числа) и недостаточной точностью метода 
ПЦР в сравнении с иммунологическим, что будет про-
демонстрировано ниже.

В свою очередь, результат иммунологического теста 
имеет статистически значимую связь с развитием сред-

Таблица 3. Модель логистической регрессии для оценки вы-
раженности клинических проявлений

Показа-
тель

Коэффициент Статистическая 
значимость (p)

Пол 0,836 0,078
Возраст -0,003 0,890
ПЦР 0,447 0,604
КП_АТ 0,207 <0,001
Галавит® 0,971 0,030
Константа -3,066 0,013

Примечание. Отмечены факторы (за исключением констан-
ты), имеющие статистическую значимость (p < 0,05). Здесь 
и в табл. 4: КП_АТ – коэффициент позитивности антител; 
ПЦР – полимеразная цепная реакция. 

Таблица 4. Данные модели логистической регрессии (исклю-
чены переменные, не имеющие статистической значимости)

Показа-
тель

Коэффициент Статистическая 
значимость (p)

КП_АТ 0,202 < 0,001
Галавит® -0,955 0,032
Константа -1,195 < 0,001

Примечание. Используемые переменные сохраняют свою 
статистическую значимость (p < 0,05). 
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них и тяжелых форм COVID-19, что соответствует 
представлению о группе с положительным иммуноло-
гическим тестом как о контактной с патогеном (в отли-
чие от подгруппы с отрицательным тестом).

Отсутствие взаимосвязи между фактом профилак-
тики и результатом ПЦР-теста, а также данными имму-
нологического исследования может свидетельствовать 
о том, что профилактика не предотвращает контакт 
с вирусом и заражение, имея другую цель – предотвра-
щение развития именно средних и тяжелых форм в слу-
чаях, когда заражение происходит.

Также заслуживает внимания выявленная в ходе иссле-
дования проблема расхождения частоты положительного 
ПЦР-теста на COVID-19 и уровня антител, превышаю-
щего пороговый – 17 (6,8 % от общего числа участников) 
и 35 (14,0 %) соответственно. Если принять результат 
иммунологического исследования за эталон показателя 
заболеваемости COVID-19, то количество истинно по-
ложительных случаев (ПЦР+ АТ+) составит суммарно 
по двум группам 5 участников, истинно отрицательных 
(ПЦР- АТ-) – 117, ложноположительных (ПЦР+ АТ-) – 
6, ложноотрицательных (ПЦР- АТ+) – 30 (обозначения 
и данные аналогичны табл. 1.) Подобный результат сви-
детельствует о серьезных расхождениях в точности ПЦР-
тестирования и иммунологического исследования. Так как 
положительный иммунологический тест целесообразно 
расценивать как следствие контакта с рассматриваемым 
вирусом, то истинная точность ПЦР-исследования мазка 
требует пристального изучения. Среди возможных причин 
снижения точности ПЦР можно назвать следующие:

 • недостаточная на момент исследования точность 
ПЦР-тест-систем;

 • недостаточное содержание в материале (мазке) ви-
русных частиц;

 • нарушение техники взятия пробы, в том числе со 
стороны пациента (участника);

 • низкая устойчивость вирионов в мазке при транс-
портировке.

При этом соответствие высокого уровня антител 
и клинических проявлений средней и тяжелой степени 
значительно выше: в рамках исследования выявлены 42 
(16,8 %) участника из 250, имевших указанные клиниче-
ские проявления и прошедших иммунологическое иссле-
дование; положительный иммунологический результат 
зарегистрирован у 35 (14,0 %) участников из 250. Соот-
ношение данных параметров косвенно свидетельствует о 
более высокой точности измерения уровня антител, чем 
теста ПЦР, относительно тяжести состояния участника. 

В подтверждение данной точки зрения был проведен 
анализ с помощью ROC-кривых (см. рис. 3). Площадь 
под ROC-кривой была выбрана в качестве наиболее на-
глядного и точного параметра для оценки точности ме-
тода. Иммунологический анализ отличается более вы-
сокой точностью, чем ПЦР, что подтверждает большая 
площадь под ROC-кривой: 0,629 против 0,554 у ПЦР 
в основной группе и 0,711 против 0,521 в группе срав-
нения. Для удобства интерпретации стоит отметить, что 
площадь под кривой в 0,5 эквивалентна 50 % чувстви-

тельности и 50 % специфичности, другими словами – 
полностью случайному результату. 100 % чувствитель-
ность и специфичность соответствуют площади в 1,0. 
В целом иммунологический тест на данном этапе пре-
восходит ПЦР в точности.

Также видно, что в основной группе для имму-
нологического теста площадь под кривой ниже, чем 
в группе сравнения (0,629 против 0,711), что говорит 
о худшей взаимосвязи иммунологического теста с раз-
витием средних и тяжелых клинических проявлений. 
Это может объясняться более редким (менее характер-
ным) развитием таких форм при приеме препарата даже 
на фоне высоких значений КП, что также подтверждает 
эффективность профилактики.

Полученное в ходе вычислений методом линейной 
регрессии уравнение предлагается к применению на 
практике в качестве самостоятельного вычислитель-
ного инструмента для оценки риска развития средних 
и тяжелых форм COVID-19. При потенциальном уве-
личении выборки участников (например, при участии 
других медицинских организаций) коэффициенты урав-
нения могут быть уточнены.

Сопоставление полученных результатов с имеющи-
мися в литературе данными в настоящий момент до-
статочно проблематично, что объясняется несколькими 
причинами. Так, COVID-19 – заболевание, вызываемое 
вирусом SARS-CoV-2, – с научной точки зрения является 
достаточно новым. Несмотря на его активное изучение, 
в настоящий момент значительное количество исследо-
ваний находится на этапе подготовки (сбор данных, на-
писание, рецензирование и т. п.). Опубликованные в на-
стоящее время работы представляют собой прежде всего 
клинические рекомендации по общей профилактике, 
диагностике и лечению заболевания [32, 33]. Вспышки 
иных респираторных заболеваний коронавирусной этио-
логии (тяжелый острый респираторный синдром, ближ-
невосточный респираторный синдром) имели крайне 
низкое медицинское значение для общественного здоро-
вья в России, по причине чего их профилактика рассма-
триваемым препаратом не исследовалась.

Отдельно следует сказать о малой изученности про-
филактики COVID-19 иммуномодуляторами. В силу 
научной новизны самого заболевания подобная инфор-
мация на момент написания данной работы еще не опу-
бликована. Иммуномодулирующее действие препарата 
Галавит® при иных инфекционных респираторных за-
болеваниях ранее изучалось, но в условиях инфицирова-
ния иными типами вирусов (пример – вирусом гриппа). 
Кроме того, на момент написания данной работы не 
опубликовано результатов, сопоставимых по целям и эф-
фективности аминодигидрофталазиндиона натрия (Га-
лавит®), освещающих вопросы профилактики именно 
коронавирусной инфекции, приводящей к развитию 
COVID-19. Также пока не представлены результаты 
работ, посвященных профилактике данной инфекции 
именно среди медицинских работников, выполняющих 
свои обязанности в «красной зоне» и, соответственно, 
подверженных сравнительно высокой вирусной нагрузке.
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К одной из наиболее ранних работ относится пуб-
ликация Т.В. Сологуб и О.Ю. Осиновец, посвященная 
вопросам профилактики гриппа [34]. Эффективность 
изучали на кафедре инфекционных болезней ФГБОУ 
ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова Минздрава России 
в эпидсезон 2009 г. В исследование включены 45 па-
циентов (средний возраст 25,1 ± 1,3 года). По данным 
авторов, было показано положительное влияние пре-
парата на динамику клинического состояния пациен-
тов (в том числе катарального синдрома и проявления 
интоксикации) и нормализацию лабораторных показа-
телей крови (уровень лейкоцитов, СОЭ, выраженность 
палочкоядерного сдвига, показатели тиол-дисульфид-
ного равновесия). В рамках продолжения исследова-
ния в 2011 г. (результаты описаны в той же публика-
ции) приведена следующая частота заболеваемости 
гриппом и ОРВИ среди детей 12–17 лет: в группе срав-
нения – 4,9 %; в основной группе при вакцинации про-
тив вируса гриппа до начала иммунопрофилактики – 
9,2 %; в основной группе при вакцинации после начала 
иммунопрофилактики – 0 %.

К настоящему времени в литературе имеются 
данные, что иммуномодулирующее действие амино-
дигидрофталазиндиона натрия (Галавит®) проявля-
ется не только регуляцией активности Т-лимфоцитов 
и коррекцией фагоцитарной активности нейтрофилов 
при ее исходном дефиците, но также опосредованно, 
через модулирование метаболической активности кле-
ток-мишеней регуляцией продукции главных провоспа-
лительных цитокинов ФНОα, ИЛ-1, ИЛ-6 противовос-
палительным и антиоксидантным действием [35–37]. 
Иммуномодулирующее действие аминодигидрофта-
лазиндиона натрия (Галавит®) направлено в том числе 
на предотвращение вероятного избыточного выделения 
цитокинов, в ряде случаев обозначаемого термином 

«цитокиновый шторм». Так как для COVID-19 наличие 
подобного «цитокинового шторма» показано, и он счи-
тается одним из наиболее важных факторов, определяю-
щих тяжесть течения инфекции [38, 39], профилактику 
указанным препаратом можно считать патогенетически 
обоснованной.

Выводы
1. Профилактика препаратом Галавит® в условиях 

повышенного риска инфицирования SARS-CoV-2 ста-
тистически достоверно снижает риск развития средних 
и тяжелых форм заболевания COVID-19.

2. Эффективность профилактики препаратом Гала-
вит® не зависит от пола участника; профилактика не 
влияет на результат ПЦР-исследования.

3. Профилактика препаратом Галавит® не влияет на 
выраженность иммунного ответа, оцениваемую по по-
вышению концентрации IgG-антител.

4. Статистическую значимость при расчете вероят-
ности развития клинических проявлений средней и тя-
желой степени среди переменных имеют только резуль-
тат иммунологического исследования (отражающий 
факт контакта с вирусом) и факт проведения профилак-
тики препаратом Галавит®.

5. Иммунологическое исследование в отношении 
COVID-19 обладает лучшей точностью и соответ-
ствием развитию средних и тяжелых форм, чем ПЦР-
исследование.
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