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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. В связи с прекращением с 1980 г. вакцинации против оспы после успешного проведения гло-
бальной программы Всемирной организации здравоохранения по ее ликвидации в настоящее время более 
половины населения Земли лишено иммунитета в отношении патогенных для человека ортопоксвирусов. 
Вспышки оспы обезьян в нескольких странах с 2022 г. свидетельствуют об актуальности разработки новых 
химических препаратов, обладающих антиортопоксвирусной активностью.
ЦЕЛЬ. Оценить безопасность и переносимость российского противооспенного препарата  НИОХ-14 при пе-
роральном применении в клиническом исследовании I фазы.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Исследование проведено на 90 здоровых добровольцах на базе ФГБУЗ «Меди-
ко-санитарная часть № 163 Федерального медико-биологического агентства» по протоколу «Открытое 
простое рандомизированное исследование безопасности, переносимости, фармакокинетики препарата 
 НИОХ-14 на добровольцах в возрасте 18–50 лет в параллельных группах» № NIOCH-01/20. В работе ис-
пользовали стандартный комплекс клинических и лабораторно-инструментальных методов. В исследо-
вании принимали участие 6 групп по 15 добровольцев: 1, 2 и 3 группы получали однократно перораль-
но 200, 600 и 1200 мг  НИОХ-14 соответственно; 4, 5 и 6 группы получали ежедневно перорально по 200, 
600 и 1200 мг  НИОХ-14 соответственно в течение 6 сут.
РЕЗУЛЬТАТЫ. При однократном и многократном применении препарата в дозах 200, 600 и 1200 мг не вы-
явлено изменений в крови добровольцев при анализе следующих показателей в динамике: эритроциты, 
лейкоциты, тромбоциты, лейкоцитарная формула, гемоглобин, скорость оседания эритроцитов, аланиновая 
и аспарагиновая трансаминазы, щелочная фосфатаза, общий белок, общий билирубин, глюкоза, креатинин, 
мочевина, С-реактивный белок, протромбиновый индекс и тимоловая проба. Не установлено изменений по-
казателей общего анализа мочи в течение всего периода наблюдения. Не выявлено случаев возникновения 
нежелательных явлений при однократном применении  НИОХ-14 в исследуемых дозах и при многократном 
применении в дозах 200 и 600 мг. При многократном приеме препарата  НИОХ-14 в дозе 1200 мг у одного 
добровольца на 2-е и 5-е сутки выявлена кратковременная болезненность в эпигастральной области.
ВЫВОДЫ. При анализе данных физикального обследования, клинического и биохимического анали-
зов крови и мочи здоровых добровольцев патологических изменений не выявлено. Препарат  НИОХ-14 
в форме твердых желатиновых капсул, содержащих 200 мг  НИОХ-14, обладает высоким профилем безопас-
ности и переносимости.

РЕГИСТРАЦИЯ. Исследование зарегистрировано на платформе ClinicalTrials.gov, идентификатор NCT05976100.
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Vaccination against smallpox was discontinued in 1980 following the success of the World 
Health Organisation’s Smallpox Eradication Programme. Consequently, more than half of the current world popu-
lation lacks immunity to orthopoxviruses pathogenic to humans. Since 2022, several countries have been report-
ing outbreaks of mpox (previously known as monkeypox), which necessitates developing new small molecules 
active against orthopoxviruses.
AIM. The aim was to evaluate the safety and tolerability of NIOCH-14, a Russian anti-smallpox medicinal product, 
after oral administration in a phase I clinical trial.
MATERIALS AND METHODS. The clinical trial was conducted in 90 healthy volunteers at the Federal State Bud-
getary Institution of Healthcare ‘Medical and Sanitary Unit No. 163 of the Federal Medical and Biological Agency’ 
in accordance with Protocol No. NIOCH-01/20 ‘An open, simple, randomised study of the safety, tolerability, phar-
macokinetics of NIOCH-14 in volunteers aged 18–50 years in parallel groups’. Investigators used a standard set 
of clinical, laboratory, and instrument-based testing methods. The clinical trial included six experimental groups 
of 15 subjects each. Groups 1, 2, and 3 received NIOCH-14 as a single oral dose of 200, 600, and 1200 mg, respective-
ly. Groups 4, 5, and 6 received NIOCH-14 at daily oral doses of 200, 600, and 1200 mg/day, respectively, for 6 days.
RESULTS. After single and repeated administration of NIOCH-14 at doses of 200, 600, and 1200 mg to volunteers, 
the study did not demonstrate any changes in the blood test results (erythrocyte, leucocyte, platelet, and differ-
ential leucocyte counts; haemoglobin levels; erythrocyte sedimentation rate values; alanine transaminase, aspar-
tate transaminase, and alkaline phosphatase activity levels; total protein, total bilirubin, glucose, creatinine, urea, 
and C-reactive protein levels; prothrombin time ratios; thymol turbidity). Similarly, the urinalysis results remained 
unaltered throughout the entire observation period. No adverse events were observed in volunteers receiving 
NIOCH-14 at all single doses or repeated doses of 200 and 600 mg. One volunteer receiving the investigational 
medicinal product at a repeated dose of 1200 mg/day experienced transient epigastric pain on days 2 and 5.
CONCLUSIONS. The physical examination, haematology, blood chemistry, and urinalysis results did not reveal any 
pathological changes in healthy volunteers. The investigational medicinal product, formulated as hard gelatin 
capsules containing 200 mg of NIOCH-14 and excipients, demonstrated a favourable safety and tolerability profile.

REGISTRATION. This clinical trial is registered at ClinicalTrials.gov (NCT05976100).
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ВВЕДЕНИЕ
Человеческая популяция подвержена инфи-

цированию группой природных ортопоксвиру-
сов, таких как вирус натуральной оспы, вирус 
оспы обезьян и вирус оспы коров. При этом нату-
ральная оспа — одно из наиболее опасных, вы-
сококонтагиозных инфекционных заболеваний 
человека, а вирус натуральной оспы признан 
одной из наиболее значительных угроз в отно-
шении его возможного использования как аген-
та для биотерроризма [1, 2].

На протяжении истории человечества на-
туральная оспа занимала одно из первых мест 
среди всех инфекционных заболеваний. В насто-
ящее время, согласно данным Всемирной орга-
низации здравоохранения (ВОЗ), мы наблюдаем 
развивающуюся мировую вспышку оспы обе-
зьян, охватившую целый ряд государств, в том 
числе многие экономически развитые страны за-
падной Европы [3–5]. Сформировавшийся в по-
пуляции к настоящему времени коллективный 
иммунитет не обеспечивает достаточную защиту 
от ортопоксвирусов [1, 2], поскольку вакцинация 
от оспы была прекращена во всем мире в свя-
зи с осуществлением программы ее глобальной 
ликвидации под эгидой ВОЗ. Поэтому разра-
ботка новых эффективных и безопасных про-
тивооспенных препаратов является актуальной 
и своевременной задачей в комплексной борьбе 
с распространением заболеваний, вызванных 
патогенными для человека ортопокс вирусами.

В России был разработан и запатентован 
противооспенный препарат  НИОХ-14, кото-
рый является аналогом ST-246, — тековиримат 
(tecovirimat) [6–8]. Кроме указанного лекар-
ственного средства в настоящее время для лече-
ния натуральной оспы и оспы обезьян в случае 
их возникновения ВОЗ рекомендует использо-
вать второе лекарственное средство — бринци-
дофовир (brincidofovir). Оба средства разрабо-
таны в США [9, 10].

Действующим веществом препарата 
 НИОХ-14 является новое химическое соедине-
ние (7-[N-(4-трифторметил бензоил)-гидразино-
карбонил]-трицикло-[3.2.2.02,4]нон-8-ен-6-кар-
боновая кислота) [6], синтезированное в ФГБУН 
«Новосибирский институт органической химии 
им. Н.Н. Ворожцова» Сибирского отделения 
Российской академии наук, обладающее актив-
ностью в отношении ортопоксвирусов in vitro и in 
vivo [6, 7]. В доклинических исследованиях было 
установлено, что  НИОХ-14 является пролекар-
ством и в организме лабораторных животных 
в результате циклизации превращается в актив-
ный метаболит ST-246 [8, 11, 12]. Было показано, 
что химическое соединение  НИОХ-14 является 
биодоступным при пероральном применении 
у лабораторных мышей и проявляет высокую 
эффективность in vivo в отношении вируса на-
туральной оспы, сравнимую с эффективностью 
ST-246 [6–8,  11,  12]. Очевидно, что  НИОХ-14, 
являясь пролекарством ST-246 и превращаясь 
в свой активный метаболит ST-246, имеет такой 
же механизм действия, а именно ингибирует ви-
русный белок р37 и препятствует освобождению 
внеклеточных форм вируса, которые обеспечи-
вают диссеминацию вируса в организме и раз-
витие заболевания [8, 11, 12].

В доклинических исследованиях было уста-
новлено, что период, в течение которого введе-
ние  НИОХ-14 обеспечивало наиболее эффектив-
ную 100% защиту животных от гибели, составлял 
4 сут после заражения мышей летальной дозой 
вируса эктромелии [7]. Также на этапе докли-
нических исследований было проведено ис-
следование острой и хронической токсичности, 
местнораздражающего действия, иммунотокси-
ческих и аллергизирующих свойств, мутагенно-
го действия, влияния на репродуктивную (гене-
ративную) функцию животных [12]. Полученные 
результаты показали, что химическая субстан-
ция  НИОХ-14 является эффективной, безопас-
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ной и биодоступной при пероральном введении 
лабораторным животным [7, 8, 11, 12].

В 2019 г. была разработана готовая лекар-
ственная форма противооспенного препарата 
на основе химического соединения  НИОХ-14 
и успешно завершены его доклинические иссле-
дования [13].

Цель работы — оценить безопасность и пере-
носимость российского противооспенного пре-
парата  НИОХ-14 при пероральном применении 
в I фазе клинического исследования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено открытое рандомизированное 

клиническое исследование в параллельных 
группах по протоколу «Открытое простое ран-
домизированное исследование безопасности, 
переносимости, фармакокинетики препарата 
 НИОХ-14 на добровольцах в возрасте 18–50 лет 
в параллельных группах» № NIOCH-01/20, вер-
сия 2 от 10.06.2020.

Участники. В результате проведения кли-
нического и лабораторно-инструментального 
обследования для участия в клиническом ис-
следовании были отобраны 90 добровольцев 
(43 мужского и 47 женского пола), не болев-
ших оспой. Добровольцев, досрочно выбывших 
из исследования, не было.

Критерии включения: 1) наличие подписан-
ного и датированного информированного со-
гласия добровольца на участие в клиническом 
исследовании до проведения любой из про-
цедур; 2) верифицированный диагноз «здоров» 
по данным стандартных клинических, лабора-
торных и инструментальных методов обследо-
вания; 3) возраст от 18 до 50 лет включительно; 
4) индекс массы тела от 18,5 до 30 кг/м3; 5) спо-
собность посетить все запланированные визиты 
и все запланированные процедуры и исследо-
вания; 6)  согласие добровольцев на использо-
вание эффективных методов контрацепции 
в течение всего исследования, включая период 
наблюдения за возможными нежелательными 
явлениями.

Критерии исключения: 1) решение исследо-
вателя об исключении добровольца в интересах 
самого добровольца, ошибочное включение; 
2)  любое нежелательное явление (НЯ), требу-
ющее назначения лекарственных препаратов, 
не разрешенных протоколом настоящего иссле-
дования (обострение хронических заболеваний 
печени, почек, поджелудочной железы, сердца; 

1 1 ед. алкоголя эквивалентна ½ л пива, 200 мл вина или 50 мл крепкого алкоголя.

возникновение во время испытания инфекцион-
ных (грипп и другие острые респираторно-ви-
русные инфекции, ангина, гепатит и др.), онко-
логических заболеваний; 3) отказ добровольца 
от продолжения участия в исследовании / его 
недисциплинированность / желание досрочно 
завершить исследование / неявка на запланиро-
ванный визит без предупреждения врача-иссле-
дователя; потеря связи с добровольцем; 4)  вы-
явление наркотических веществ или алкоголя 
по результатам анализов; 5) беременность, пе-
риод грудного вскармливания.

Критерии невключения: 1) гиперчувствитель-
ность к любому компоненту исследуемого пре-
парата; 2) отягощенный аллергологический 
анам нез; 3) лекарственная непереносимость; 
4) во еннослужащие; 5) лица, находящиеся под 
стражей в местах лишения свободы; 6) острые 
инфекционные заболевания менее, чем за 4 
нед. до начала исследования; 7) иммуносу-
прессивные состояния, иммуносупрессивная 
терапия; 8) регулярный прием лекарственных 
препаратов менее чем за 2 нед. до начала ис-
следования, а также препаратов, оказывающих 
выраженное влияние на гемодинамику, функ-
цию печени и др., менее чем за 30 сут до начала 
исследования; 9) донорство (450 мл крови или 
плазмы и более) менее чем за 2 мес. до начала 
исследования; 10)  участие в других клиниче-
ских испытаниях менее чем за 3 мес. до начала 
исследования; 11) прием более чем 10 единиц 
алкоголя в неделю1 или сведения об алкоголиз-
ме, наркомании, злоупотреблении лекарствен-
ными препаратами в анамнезе; 12) курение ≥10 
сигарет в  день; 13)  женщины в предменопауз-
ный период (последняя менструация ≤1 года до 
подписания информированного согласия), ко-
торые не являются хирургически стерильными; 
14) наличие нервных и психических заболева-
ний и травм.

Исследование (I фаза клинического ис-
следования препарата  НИОХ-14) проведено 
в  2020–2021 гг. на клинической базе федераль-
ного государственного бюджетного учреж-
дения здравоохранения «Медико-санитарная 
часть №  163 Федерального медико-биологи-
ческого агентства» (ФГБУЗ   МСЧ-163 ФМБА 
России).

Исследование получило одобрение в Со вете 
по этике Минздрава России (выписка из протоко-
ла заседания № 237 от 21.07.2020). Исследование 
проводили в соответствии с  Руководством 
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по  проведению клинических  исследований ле-
карственных средств2 и требованиями Надле-
жащей клинической практики (GCP)3.

Исследуемый препарат. В работе использова-
ли готовую лекарственную форму отечественно-
го противооспенного препарата  НИОХ-14, серия 
010919, производитель акционерное общество 
«Сибирский центр фармакологии и биотехно-
логии» (АО «СЦФБ», г. Новосибирск). Готовая 
лекарственная форма препарата  НИОХ-14 пред-
ставляет собой твердые желатиновые капсулы, 
содержащие 200 мг химической субстанции 
 НИОХ-14 (7-[N-(4-трифторметил  бензоил)-ги-
дразинокарбонил]-трицикло-[3.2.2.02,4]нон-8-
ен-6-карбоновая кислота) и вспомогательные 
вещества [13]. На серию 010919 препарата 
 НИОХ-14 производителем был представлен па-
спорт с указанием характеристик препарата, 
удовлетворяющих утвержденной нормативной 
документации4.

План исследования. Скрининг включал иссле-
дование следующих параметров: 1) витальные 
показатели (температура тела, систолическое 
и диастолическое давление, частота сердечных 
сокращений, частота дыхательных движений); 
2) показатели мочи (показатели удельного веса, 
реакции рН, белка, глюкозы, эпителиальных 
клеток, лейкоцитов, эритроцитов); 3) гематоло-
гические показатели (показатели эритроцитов, 
гемоглобина, тромбоцитов, лейкоцитов, палоч-
коядерных нейтрофилов, сегментоядерных ней-
трофилов, эозинофилов, базофилов, моноцитов, 
лимфоцитов, скорости оседания эритроцитов); 
4) биохимические показатели крови (показате-
ли общего белка, мочевины, креатинина, глюко-
зы, общего билирубина, аспарагиновой и ала-
ниновой трансаминаз, щелочной фосфатазы, 
С-реактивного белка, протромбинового индекса, 
тимоловой пробы). Также при скрининге и на ви-
зитах проводился анализ мочи на содержание 
наркотических веществ и выдыхаемого воздуха 
на алкоголь. Женщины каждый раз сдавали тест 
на беременность.

На первом визите (визит 1) добровольцев по-
мещали в стационар исследовательского центра 
ФГБУЗ МСЧ-163 ФМБА России на 24 ч. При удов-
летворительном самочувствии добровольцы 
на 2 сут были выписаны, затем в течение 7 сут 
они ежедневно приходили в исследовательский 
центр для осмотра и обнаружения НЯ, после 

2 Миронов АН, ред. Руководство по проведению клинических исследований лекарственных средств. Ч. 1. М.: Гриф и К; 2012.
3 ГОСТ Р 52379-2005. Надлежащая клиническая практика. Good Clinical Practice (GCP). 
4 Нормативная документация  НИОХ-14 (7-[N-(4-трифторметил бензоил)-гидразинокарбонил]-трицикло-[3.2.2.02,4]нон-8-
ен-6-карбоновая кислота), произв. АО «СЦФБ», рег. уд. ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор», 2022.

чего всем добровольцам были выданы дневники 
самонаблюдения для самостоятельного запол-
нения, где они фиксировали все неблагоприят-
ные события со здоровьем.

Добровольцы во всех группах принимали 
препарат перорально через 30 мин после еды 
(пища богатая жирами, молочные продукты).

Активный период наблюдения одного паци-
ента составил 90 сут. Промежуток между пер-
вичным визитом (скринингом) и визитом 1 со-
ставлял не более 7 сут. Всего после скрининга 
было осуществлено 11 визитов: визит 1 — 1 сут, 
визит 2 — 2 сут, визит 3 — 3 сут, визит 4 — 4 сут, 
визит 5 — 5 сут, визит 6 — 6 сут, визит 7 — 7 сут, 
визит 8 — 10 сут, визит 9 — 20 сут, визит 10 — 
30 сут, визит 11 — 90 сут. Осмотр врачом-иссле-
дователем, физикальное обследование и оценка 
витальных показателей (температура тела, арте-
риальное давление, частота сердечных сокраще-
ний, частота дыхательных движений) проводили 
во время каждого из 11 визитов. Перед приемом 
препарата и на 3, 7, 10, 20, 30 и 90 сут после при-
ема препарата были проведены исследования 
общего анализа и биохимических показателей 
крови и мочи у добровольцев во всех группах. 
Схема приема препарата  НИОХ-14 в группах ис-
следования представлена в таблице 1.

Рандомизация. Распределение по группам 
осуществляли с помощью метода случайных 
чисел. Все включенные добровольцы (43 мужчи-
ны и 47 женщин) методом рандомизации были 
разделены на 6 групп в соотношении 1:1:1:1:1:1. 
Добровольцы включались в исследование после 
прохождения скрининга. Проведенное сравне-
ние групп на этапе скрининга по демографиче-
ским показателям с помощью теста Манна–Уитни 
показало, что по возрастному составу, полу, 
росту и весу добровольцев достоверных отли-
чий между группами не было. Сравнение групп 
по таким параметрам, как температура тела, 
систолическое и диастолическое артериальное 
давление, частота пульса и дыхания, не выявило 
достоверных отличий между группами.

Оценка безопасности проведена по следую-
щим показателям.

Витальные показатели: температура, артери-
альное давление, частота сердечных сокраще-
ний (пульс), частота дыхательных движений.

Клинический (общий) анализ крови: коли-
чество эритроцитов, лейкоцитов, гемоглобина, 
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тромбоцитов, палочкоядерных нейтрофилов, 
сегментоядерных нейтрофилов, эозинофилов, 
базофилов, моноцитов, лимфоцитов, скорость 
оседания эритроцитов.

Биохимический анализ крови по следующим 
показателям: общий белок, мочевина, креати-
нин, глюкоза, аспарагиновая трансаминаза (АСТ), 
аланиновая трансаминаза (АЛТ), щелочная фос-
фатаза, общий билирубин, тимоловая проба, 
протромбиновый индекс, С-реактивный белок.

Общий анализ мочи: удельный вес, значения 
pH, белок, глюкоза, кетоновые тела, лейкоциты, 
эритроциты, эпителиальные клетки, соли, бак-
терии.

Инструментальные исследования: электро-
кардиографическое, ультразвуковое — органов 
брюшной полости.

Клинические проявления НЯ: недомогание, 
головная боль, повышение температуры, сла-
бость, потливость, нарушение сна и аппетита, 
тошнота, рвота, боли в животе и др.

Статистическая обработка данных. Размер 
выборки определен на основании действующих 
руководств по проведению клинических иссле-
дований лекарственных средств5. Планируемое 
число испытуемых — 90. Было сформировано 
6 групп по 15 человек, что является достаточным 
для получения достоверных данных при стати-
стической обработке. Статистический анализ 
данных, полученных в ходе исследования, вы-
полняли с использованием специализированной 

5 Миронов АН, ред. Руководство по проведению клинических исследований лекарственных средств. Ч. 1. М.: Гриф и К; 2012.
6 R Core Team, 2016. R: A language and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, 
Austria. https://www.R-project.org/

программы для вычислений и статистического 
анализа R (R v.3.3.2, 2016)6, сравнение получен-
ных результатов исследования проводили с по-
мощью теста Манна–Уитни. Критический уро-
вень значимости принимался равным 5%.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Безопасность препарата  НИОХ-14 
при однократном применении

В течение всего периода наблюдения (90 сут) 
не было зарегистрировано случаев возникнове-
ния НЯ со стороны желудочно-кишечного трак-
та, нервной системы ни у одного добровольца 
после однократного применения препарата 
 НИОХ-14 в дозах 200, 600 и 1200 мг. Независимо 
от применяемой дозы препарат хорошо пере-
носился, ни у одного добровольца не выявлено 
развития аллергических реакций.

За весь период наблюдения (11 визитов) 
при активном клиническом осмотре не было 
выявлено каких-либо изменений таких показа-
телей, как температура тела, артериальное дав-
ление, частота сердечных сокращений и частота 
дыхательных движений ни у одного доброволь-
ца, получавшего перорально препарат  НИОХ-14 
в исследуемых дозах. Индивидуальные значения 
витальных показателей добровольцев, прини-
мавших препарат  НИОХ-14 однократно в дозах 
200, 600 и 1200 мг, находились в пределах фи-
зиологической нормы и значений,  полученных 

Таблица 1. Схема введения препарата  НИОХ-14 в группах исследования
Table 1. Scheme of NIOCH-14 administration in the study groups

Номер 
группы
Group No.

Количество добровольцев в группах исследования, чел.
Number of volunteers per trial group, pers Доза и способ введения препарата

Dose and administration routeНачало
Start

Завершение
End

1 15 15 200 мг однократно перорально
200 mg orally as a single dose

2 15 15 600 мг однократно перорально
600 mg orally as a single dose

3 15 15 1200 мг однократно перорально
1200 mg orally as a single dose

4 15 15 200 мг/сут перорально в течение 6 сут
200 mg orally once a day for 6 days

5 15 15 600 мг/сут перорально в течение 6 сут
600 mg orally once a day for 6 days

6 15 15 1200 мг/сут (по 600 мг 2 раза/сут) перорально 
в течение 6 сут
1200 mg (600 mg twice a day) orally for 6 days

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data

https://www.R-project.org/
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на этапе скрининга в течение всего периода на-
блюдения. Статистический анализ, проведенный 
с помощью теста Манна–Уитни, показал отсут-
ствие достоверных различий исследуемых по-
казателей между группами.

Оценка показателей крови. Средние значения 
исследуемых показателей не выходили за пре-
делы физиологической нормы и величин, полу-
ченных на этапе скрининга (табл. 2, опублико-
вана на сайте журнала7).

Результаты биохимического анализа крови 
позволяют оценить работу внутренних органов 
(печень, почки, поджелудочная железа, желчный 
пузырь и др.) и получить информацию о мета-
болизме (обмен липидов, белков, углеводов)8. 
Средние значения исследуемых показателей 
во всех группах не выходили за пределы фи-
зиологической нормы (табл. 3, опубликована 
на сайте журнала9). Средние значения пока-
зателей по группам рассчитывались для всех 
15 добровольцев, среди которых были мужчины 
и женщины. При этом у 4-х добровольцев, актив-
но занимающихся спортом, принимавших пре-
парат  НИОХ-14 однократно в дозе 200 мг, во вре-
мя некоторых визитов выявлены повышенные 
величины активности ферментов АЛТ и АСТ 
(приблизительно в 1,5–2,5 раза). Повышение 
этих ферментов до 3 раз по сравнению с нормой 
считается небольшим, может быть обусловлено 
индивидуальными особенностями организма 
и не является основанием для отмены препара-
та при проведении клинических исследований10. 
Не установлено отличий от величин, получен-
ных на этапе скрининга, и зависимости измене-
ния исследуемых показателей от применяемой 
дозы.

Оценка показателей общего анализа мочи. 
При проведении анализа результатов исследо-
вания мочи у добровольцев не выявлено досто-
верных изменений удельного веса, значений pH 
и содержания белка, имевшие место колебания 
носили временный характер и не выходили 
за пределы диапазонов, полученных на этапе 
скрининга, и физиологической нормы. Ни у од-
ного добровольца не обнаружено в моче содер-
жания глюкозы и кетоновых тел. При микроско-
пии осадка выявлены единичные эритроциты 
у 8 добровольцев, лейкоциты — у 7 доброволь-

7 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-467-tabl
8 Миронов АН, ред. Руководство по проведению клинических исследований лекарственных средств. Ч. 1. М.: Гриф и К; 2012.
9 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-467-tabl
10 Миронов АН, ред. Руководство по проведению клинических исследований лекарственных средств. Ч. 1. М.: Гриф и К; 2012.
11 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-467-tabl

цев. Наличие единичных лейкоцитов и эритро-
цитов не является патологическим.

Безопасность препарата  НИОХ-14 
при многократном применении

Применение препарата  НИОХ-14 в течение 
6 сут в дозах по 200 и 600 мг не вызывало у до-
бровольцев развития НЯ. Ни один доброволец 
не предъявлял жалобы на недомогание, голов-
ную боль, повышение температуры, слабость, 
потливость, нарушение сна и аппетита, тошноту, 
рвоту, боли в животе, развитие аллергических 
реакций (зуд, крапивница).

При многократном применении  НИОХ-14 
в дозе 1200 мг у одного добровольца (женщи-
на, 50 лет) отмечали появление болезненности 
в правом подреберье и в эпигастрии на 2 и 5 сут 
приема препарата. Боль носила кратковремен-
ный характер и проходила после однократного 
приема нимесулида в дозе 100 мг.

На протяжении всего периода наблюдения 
(90 сут, 11 визитов) при клиническом осмотре 
не выявлено каких-либо изменений темпера-
туры тела, артериального давления, частоты 
сердечных сокращений и частоты дыхательных 
движений ни у одного добровольца, получавше-
го многократно перорально препарат  НИОХ-14 
во всех исследуемых дозах.

Анализ индивидуальных значений виталь-
ных показателей также свидетельствует о том, 
что в течение всего периода наблюдения они на-
ходились в пределах физиологической нормы 
и уровней величин, полученных на этапе скри-
нинга. Статистический анализ, проведенный 
с помощью теста Манна–Уитни, показал отсут-
ствие достоверных различий исследуемых по-
казателей между группами добровольцев, кото-
рые многократно принимали препарат  НИОХ-14 
в дозах 200, 600 и 1200 мг.

Оценка показателей крови. При исследова-
нии общего анализа крови добровольцев, мно-
гократно (в течение 6 сут) получавших препарат 
 НИОХ-14 в суточных дозах 200, 600 и 1200 мг, 
установлено, что средние значения всех иссле-
дуемых показателей не выходили за пределы 
величин, наблюдаемых на этапе скрининга, 
и находились в пределах физиологической нор-
мы (табл. 4, опубликована на сайте журнала11).
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Средние значения биохимических показате-
лей крови добровольцев во всех группах при дан-
ной схеме применения препарата   НИОХ-14 в ука-
занных дозах находились на уровне величин, 
выявленных на этапе скрининга, и не выходили 
за пределы физиологической нормы (табл. 5, 
опубликована на сайте журнала12).

Оценка показателей общего анализа мочи. 
При исследовании показателей мочи у добро-
вольцев, получавших препарат   НИОХ-14 мно-
гократно, не выявлено достоверных отличий 
от величин, полученных при скрининге, удель-
ного веса, pH и содержания белка, имевшие 
место колебания носили временный характер 
и находились в пределах физиологической нор-
мы. Ни у одного добровольца не обнаружено 
в моче содержания глюкозы и кетоновых тел. 
При микроскопии осадка выявлены единичные 
эритроциты у 10 и лейкоциты у 9 добровольцев. 
Наличие единичных лейкоцитов и эритроцитов 
не является патологическим.

В целом при проведении I фазы клиниче-
ского исследования препарата  НИОХ-14 было 
установлено, что его применение независимо 
от дозы и кратности вызывает незначительные, 
статистически незначимые изменения в пери-
ферической крови добровольцев, что свиде-
тельствуют об отсутствии повреждающего дей-
ствия препарата на функции кроветворения. 
Имеющие место изменения гематологических 
показателей находились в пределах регламен-
тируемых значений13.

Результаты сравнительного исследования, 
проведенного с помощью теста Манна–Уитни, 
биохимических показателей крови добро-
вольцев, получавших исследуемый препарат 
в разных дозах (200, 600, 1200 мг) по разным 
схемам (однократно и многократно в течение 
6 сут) свидетельствуют об отсутствии статисти-
чески значимых изменений исследуемых по-
казателей между группами. Было установлено, 
что для большинства добровольцев значения 
биохимических показателей находились в пре-
делах физиологической нормы, что свидетель-
ствует об отсутствии повреждающего действия 
препарата  НИОХ-14 на функциональное состоя-
ние различных органов (печень, почки, сердце, 
поджелудочная железа) и систем. Однако имели 
12 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-467-tabl
13 ГОСТ Р 52379-2005. Надлежащая клиническая практика. Good Clinical Practice (GCP). 

Миронов АН, ред. Руководство по проведению клинических исследований лекарственных средств. Ч. 1. М.: Гриф и К; 2012.
14 TPOXX (tecovirimat) capsules for oral use. Initial U.S. Approval; 2018. https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/
label/2021/208627s006lbl.pdf

Medscape. Drugs & Diseases. Tecovirimat (Rx). TPOXX (tecovirimat) dosing, indications, interactions. https://reference.medscape.
com/drug/tpoxx-tecovirimat-1000237

место изменения значений некоторых биохими-
ческих показателей во всех группах наблюдения.

Не установлено статистически значимых 
изменений показателей общего анализа мочи, 
что свидетельствует об отсутствии повреждаю-
щего действия исследуемого препарата на функ-
цию почек.

Таким образом, препарат  НИОХ-14, пред-
назначенный для лечения натуральной оспы 
и других ортопоксвирусных инфекций, имеет 
благоприятный профиль безопасности, хорошо 
переносится добровольцами, не вызывает раз-
вития аллергических реакций.

По данным Управления по контролю 
за качеством продуктов питания и лекарствен-
ных средств (Food and Drug Administration, FDA) 
у препарата тековиримат, пролекарством кото-
рого является  НИОХ-14, были выявлены следую-
щие НЯ: головная боль (12%), тошнота (5%), боль 
в животе (2%) и рвота (2%)14. Однако в проведен-
ном исследовании таких НЯ не выявили, за ис-
ключением боли в эпигастрии, которую можно 
расценивать как боль в животе.

Вместе с тем J. Chinsangaram и соавт. в 2012 г. 
были опубликованы результаты двойного сле-
пого рандомизированного плацебо-контроли-
руемого многоцентрового клинического ис-
следования фазы II, проведенного для оценки 
безопасности, переносимости и фармакокине-
тики препарата ST-246 [14]. Добровольцы при-
нимали препарат ST-246 перорально 1 раз/сут 
в дозе 400 мг (n=45) или 600 мг (n=46), а также 
плацебо (n=16) в течение 14 сут. В целом о свя-
занных с препаратом НЯ сообщили 20 человек 
(18,7%): 1 (6,3%) человек в группе плацебо (5 НЯ), 
11 (24,4%) человек в группе ST-246 400 мг (21 НЯ) 
и 8 человек (17,4%) в группе ST-246 600 мг (41 НЯ). 
Среди НЯ, о которых сообщали добровольцы 
суммарно во всех группах, были расстройства 
центральной нервной системы (17,8%), желудоч-
но-кишечные расстройства (10,3%), заболевания 
опорно-двигательного аппарата и соединитель-
ной ткани (10,3%), головная боль (17,4%), тош-
нота (6,7%) и др. Головная боль была наиболее 
часто отмечаемым НЯ: 1 (6,3%) случай в группе 
плацебо, 2 (4,4%) и 5 (10,9%) случаев в группах 
ST-246 400 и 600 мг соответственно. Клини-
чески значимых отличий от нормы  результатов 

https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-467-tabl
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 лабораторных анализов, основных показате-
лей жизнедеятельности, физических осмотров, 
электрокардиографии отмечено не было.

Клиническое исследование нового препарата 
 НИОХ-14 против натуральной оспы и других ор-
топоксвирусных инфекций осуществлено впер-
вые, а поскольку подобные препараты в России 
отсутствуют, то данное исследование имеет 
большое значение для обеспечения эпидемио-
логического благополучия населения страны.

В связи с тем что 23.07.2022 ВОЗ объявила 
оспу обезьян чрезвычайной ситуацией в обла-
сти общественного здравоохранения, имеющей 
международное значение, государственная 
регистрация нового противооспенного лекар-
ственного препарата  НИОХ-14 была проведена 
по ускоренной программе и осуществлена в рам-
ках Постановления Правительства Российской 
Федерации от 03.04.2020 № 44115. Получено 
регистрационное удостоверение  ЛП-008597 
от 04.04.2022.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При однократном и многократном при-

менении (6 сут) препарата  НИОХ-14 в дозах 
200 и 600 мг ни у одного добровольца не было 
выявлено развития НЯ со стороны различных 
органов и систем. За весь период наблюдения 
(в течение 90 сут) было выявлено одно НЯ (боли 
в эпигастральной области) у добровольца, при-

15 Постановление Правительства Российской Федерации от 03.04.2020 № 441 «Об особенностях обращения лекарствен-
ных препаратов для медицинского применения, которые предназначены для применения в условиях угрозы возникновения, 
возникновения и ликвидации чрезвычайной ситуации и для организации оказания медицинской помощи лицам, пострадав-
шим в результате чрезвычайных ситуаций, предупреждения чрезвычайных ситуаций, профилактики и лечения заболеваний, 
представляющих опасность для окружающих, заболеваний и поражений, полученных в результате воздействия неблаго-
приятных химических, биологических, радиационных факторов». 

нимавшего препарат  НИОХ-14 в течение 6 сут 
в дозе 1200 мг. Субъективных данных о непере-
носимости препарата в дозах 200, 600 и 1200 мг, 
аллергических или каких-либо других НЯ зафик-
сировано не было.

Результаты проведенного исследования сви-
детельствуют о том, что введение препарата 
 НИОХ-14 независимо от дозы и схемы не вызы-
вает у добровольцев статистически значимых 
изменений гематологических (количество эри-
троцитов, лейкоцитов, тромбоцитов, уровень 
гемоглобина, скорость оседания эритроцитов, 
лейкоцитарная формула) и биохимических по-
казателей крови (активность ферментов алани-
новой трансаминазы, аспарагиновой трансами-
назы, содержание общего белка, билирубина, 
мочевины, триглицеридов, креатинина, глюко-
зы, C-реактивного белка, показателя тимоловой 
пробы) в течение всего периода наблюдения. 
Имеющие место колебания исследуемых по-
казателей носили физиологический характер. 
Результаты исследования общего анализа мочи 
не показали патологических изменений исследу-
емых показателей в динамике в обеих группах.

По итогам проведения I фазы клинического 
исследования сделано заключение, что проти-
вооспенный препарат  НИОХ-14, который пла-
нируется применять для лечения натуральной 
оспы и других ортопоксвирусных инфекций, ха-
рактеризуется высоким профилем безопасности.
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