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Результаты открытого рандомизированного активно-контролируемого 
исследования эффективности и безопасности нового лекарственного 
препарата Фринозол спрей назальный (Фенилэфрин + Цетиризин) 
у пациентов с острой респираторной инфекцией
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования — доказательство эффективности и безопасности препарата Фринозол спрей назальный у пациентов 
с острой респираторной инфекцией (острым ринитом).
Пациенты и методы. В рандомизированное открытое исследование с активным контролем были включены 134 амбулатор-
ных пациента — мужчины и женщины в возрасте от 18 до 65 лет, с диагнозом острая респираторная инфекция верхних ды-
хательных путей (острый ринит) длительностью не более 48 ч до включения в исследование. Пациенты были рандомизирова-
ны в две группы: 1-я группа пациентов получала Фринозол спрей назальный по 2 впрыскивания в каждый носовой ход триж-
ды в день в течение 7 дней, 2-я — Виброцил в той же дозировке и режиме терапии. Первичной конечной точкой 
эффективности в исследовании была оценка динамики таких симптомов, как заложенность носа, ринорея, зуд в носу и гип-
осмия по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) через 1 день после начала лечения по сравнению с исходным уровнем. Вто-
ричные конечные точки включали оценку динамики назальных симптомов по ВАШ через 7 дней терапии, изменения значе-
ний показателей опросника Congestion Quantifier 5 (CQ-5) и оценку эффективности исследователем. Анализ безопасности 
осуществлялся на протяжении всего исследования и включал оценку нежелательных явлений, лабораторных данных, показа-
телей жизненно важных функций, оценку ЭКГ.
Результаты. По результатам проведенного исследования и сравнительного анализа первичной (оценка динамики назаль-
ных симптомов ВАШ через 1 день после начала лечения) и вторичных конечных точек эффективности, а также проведен-
ного комплексного анализа безопасности, можно сделать вывод о том, что исследуемый препарат не уступает препарату 
сравнения. Таким образом, новый комбинированный препарат Фринозол спрей назальный является эффективным и без-
опасным методом лечения пациентов с острыми респираторными инфекциями.

Ключевые слова: острая респираторная инфекция, фенилэфрин, цетиризин, интраназальное введение, рандомизирован-
ное клиническое исследование исследование.
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Введение

Инфекции верхних дыхательных путей являются наи-

более распространенными заболеваниями человека. По 

данным ВОЗ, на долю острых респираторных вирусных 

инфекций (ОРВИ) приходи тся около 90—95% случаев всех 

инфекционных заболеваний, при этом в России число еже-

годно болеющих ОРВИ и гриппом достигает 30 млн чело-

век, а ежегодный суммарный экономический ущерб оце-

нивается в 40 млрд рублей, составляя около 80% ущерба от 

всех инфекционных болезней [1]. Только за период эпи-

демического подъема заболеваемости гриппом и ОРВИ 

2017—2018 гг. переболело 10,4% от численности совокуп-

ного населения [2].

Существует более 200 вирусов, способных поражать 

верхние дыхательные пути и вызвать симптомы простуды, 

а  современные города с переполненными общественными 

пространствами обеспечивают идеальную среду для пере-

дачи вирусов [3].

Симптомы ОРВИ возникают в ответ на распростране-

ние инфекционного агента, при этом иммунные реакции 

являются значительно более важным фактором в развитии 

симптомов, чем непосредственно повреждение слизистых 

оболочек верхних дыхательных путей [4]. Гистологические 

исследования эпителия носа при экспериментальных ри-

новирусных инфекциях не выявили морфологических из-

менений у инфициро ванных добровольцев, кроме суще-

ственного увеличения количества полиморфно-ядерных 

лейкоцитов в начале течения инфекции [5—7].

Приоритетную роль в развитии клинической симпто-

матики ОРВИ играет высвобождение медиаторов воспа-

ления, в первую очередь брадикинина и гистамина. Гиста-

мин при ОРВИ опосредует каскад патологических реакций, 

подобный аллергическому каскаду, в результате которого 

развиваются местная вазодилатация (отек слизистых обо-

лочек, заложенность носа); повышение проницаемости 

сосудистой стенки; экссудация плазмы крови (ринорея); 

раздражение нервных окончаний (зуд); запуск рефлектор-

ных механизмов путем стимуляции гистаминорецепторов 

тройничного нерва (чихание) [4].

Несмотря на то что ОРВИ считается нетяжелым и, как 

правило, самоограничивающимся заболеванием, характер 

симптомов может вызывать значительное снижение трудо-

способности и качества жизни, что, без сомнения, требу-

ет медикаментозного вмешательства [3]. Ввиду отсутствия 

этиотропных препаратов для лечения простудных заболе-

ваний, наиболее практичным подходом является приме-

нение симптоматических и патогенетических средств [8].

Сосудосуживающие препараты (деконгестанты) в тече-

ние длительного времени широко используются в лечении 

заболеваний носа и околоносовых пазух. Стимуляция α
1
-

, α
2
-адренергических рецепторов этими препаратами при-

водит к вазопрессии, уменьшает кровенаполнение слизи-

стой оболочки носа, способствует уменьшению ее оте ка. 
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4Uromed, LLC, Smolensk, Russia, 214031;
5Medical center Probiotech LLC, Moscow, 111024

ABSTRACT
The aim of the study was proof of efficacy and safety of the drug Frinozol nasal spray in patients with acute respiratory infection 
(acute rhinitis).
Patients and methods. А randomized open-label study with active control included 134 ambulatory patients: men and women 
aged 18 to 65 years with acute upper respiratory tract infection (acute rhinitis) lasting no more than 48 hours before inclusion in-
to the study. Patients were randomized in two groups: group 1 took Frinozol nasal spray 2 sprays per each nostril three times a day 
for 7 days, subjects randomized to the group 2 took Vibrocil at the same dose and treatment regimen. The primary efficacy end-
point in the study was assessment of the dynamics of symptoms such as nasal congestion, rhinorrhea, itching in the nose and hy-
posmia using 10 cm VAS in 1 day after the start of treatment compared to the baseline. Secondary endpoints included assessment 
of the dynamics of nasal symptoms after 7 days of treatment, changes in the values of the Congestion Quantifier 5, CQ-5 question-
naire and evaluation of the effectiveness by the investigator. Safety analysis was carried out throughout the study and included the 
assessment of adverse events, laboratory data, vital signs, ECG assessment.
Results. According to the results of the study and comparative analysis of the primary (assessment of the dynamics of nasal symp-
toms on a 10 cm visual analogue scale 1 day after the start of treatment) and secondary efficacy endpoints as well as a compre-
hensive safety analysis, it can be concluded that the study drug is not inferior to the reference drug. Thus, the new combination 
Frinozol nasal spray is an effective and safe treatment for patients with acute respiratory infections.

Keywords: аcute respiratory infection, phenylephrine, cetirizine, intranasal administration, randomized clinical trial.
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Это приводит к сокращению кавернозной ткани носовых 

раковин и увеличению объема потока воздуха, проходя-

щего через нос [9, 10], что в свою очередь кроме облегче-

ния симптомов, создает оптимальные и необходимые ус-

ловия для введения в полость носа других лекарственных 

средств, например интраназальных кортикостероидов, бло-

каторов гистамина [11].

Фенилэфрин — α
1
-адреномиметик, при местном при-

менении оказывает селективное умеренное сосудосужива-

ющее действие за счет стимуляции α
1
-адренорецепторов, 

расположенных в сосудах; мало влияет на β-рецепторы 

сердца. Обладая мягким вазоконстрикторным эффектом 

(длительность — до 6 ч), не вызывает значительного сни-

жения кровотока в слизистой оболочке носовой полости и 

реже провоцирует развитие «синдрома рикошета».

Поскольку воспалительные процессы в полости носа 

при заболеваниях инфекционного и аллергического харак-

тера объединены схожим патогенетическим механизмом, 

включающим выброс медиаторов воспаления и высвобож-

дение гистамина, целесообразно проводить лечение пре-

паратами, обладающими антигистаминным и противовос-

палительным эффектами, т.е. антигистаминными средства-

ми. Эффективность антигистаминных препаратов при 

ОРВИ подтверждена в рандомизированных клинических 

исследованиях и метаанализах [8, 12, 13].

Цетиризин — антигистаминный препарат второго по-

коления, карбоксилированный метаболит гидроксизина, 

селективно блокирует H
1
-рецепторы. Кроме антигиста-

минного эффекта, препарат обладает дополнительным 

противовоспалительным действием: снижает миграцию 

эозинофилов и нейтрофильных гранулоцитов; уменьша-

ет экспрессию адгезивных молекул на мембрану эозино-

филов; тормозит миграцию клеток в зону аллергической 

реакции за счет угнетения экспрессии на эндотелиальных 

клетках ICAM1; ингибирует IgE-зависимую активизацию 

тромбоцитов и выделение цитотоксических медиаторов 

[14, 15].

Успех в лечении во многом определяется возможно-

стью проникновения лекарственных препаратов непосред-

ственно в очаг воспаления, в частности в полость носа. По-

мимо этого, местное лечение обычно хорошо переносится 

больными и уменьшает возможность развития аллергиче-

ских реакций, а также позволяет избежать осложнений си-

стемной терапии.

Эффективность цетиризина для интраназального вве-

дения была продемонстрирована в клиническом исследова-

нии на пациентах с сезонным аллергическим ринитом (АР), 

в том числе и в сравнении с пероральной формой препара-

та. Обе лекарственные формы были одинаково эффектив-

ны в устранении симптомов АР в ответ на провокацион-

ную пробу с аллергеном, при этом только интраназальный 

цетиризин оказывал ингибирующее влияние на процессы 

экссудации плазмы в слизистой оболочке носа [16].

В исследовании с участием 360 пациентов с круглого-

дичным АР интраназальный цетиризин в концентрации 

0,125% статистически и клинически превосходил плацебо 

в устранении симптомов ринита: заложенности носа, чи-

хания, ринореи [17].

Все это стало предпосылкой для разработки ново-

го комбинированного лекарственного препарата Фрино-

зол спрей назальный, в состав которого входят α
1
-адрено-

миметик фенилэфрин и антигистаминный препарат вто-

рого поколения цетиризин.

Цель данного исследования — изучить эффективность 

и безопасность нового комбинированного препарата Фри-

нозол спрей назальный (Фенилэфрин + Цетиризин) в срав-

нении с препаратом Виброцил спрей назальный (Диметин-

ден + Фенилэфрин) у пациентов с острой респираторной 

инфекцией (острым ринитом).

Пациенты и методы
Исследование проводилось в 6 клинических центрах в со-

ответствии с утвержденным протоколом №02102014-FRI-002, 

этическими принципами Хельсинкской декларации, трехсто-

ронним соглашением по Надлежащей Клинической Прак-

тике (ICH GCP) и регламентировалось действующим зако-

нодательством РФ. Оно было одобрено советом по этике и 

локальными этическими комитетами. Разработка протоко-

ла, организация, клинический мониторинг, оценка безопас-

ности и анализ результатов исследования выполнялись кон-

трактно-исследовательской организацией «Медицинский 

центр Пробиотек».

В исследование были включены 134 амбулаторных па-

циента — мужчины и женщины в возрасте от 18 до 65 лет, 

с диагнозом острая респираторная инфекция верхних ды-

хательных путей (острый ринит) длительностью не более 

48 ч до включения в исследование, давших согласие на уча-

стие в исследовании в письменном виде.

Критерии включения: температура тела ≥37,2 °C и 

≤38,5 °C, наличие назальных симптомов: заложенность 

носа, ринорея, зуд в носу, гипосмия; жалобы, по крайней 

мере, на один из общих симптомов: повышенная утомля-

емость, слабость, ломота в теле или головная боль; интен-

сивность хотя бы одного назального симптома — как ми-

нимум 7 см по 10-сантиметровой визуальной аналоговой 

шкале (ВАШ); готовность и способность пациентов к за-

полнению необходимых шкал, а также выполнению графи-

ка посещений; согласие придерживаться барьерных мето-

дов контрацепции на протяжении исследования.

Критерии невключения: беременность или период лак-

тации; известная гиперчувствительность к любому ком-

поненту исследуемых препаратов; тяжелая аллергическая 

реакция в анамнезе; патология носа, включая полипы, 

перенесенные травмы, хирургические вмешательства, ана-

томические аномалии, атрофический, медикаментозный 

ринит, хронический синусит, частые носовые кровотече-

ния; алкоголизм; наркомания; бронхиальная астма или хро-

ническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), на момент 

включения в исследование требующие применения любой 

поддерживающей терапии; прием запрещенных протоко-

лом препаратов менее чем за 2 дня до включения в иссле-

дование и планируемый их прием на протяжении исследо-

вания; положительный результат экспресс-теста на грипп, 

β-гемолитический стрептококк группы А; прием систем-

ных или топических кортикостероидов и антибактериаль-

ных препаратов менее чем за 4 нед до включения в иссле-

дование; заболевания почек, в том числе почечная недоста-

точность; эндокринные заболевания, в том числе сахарный 

диабет, заболевания щитовидной железы; глаукома; гемор-

рагический диатез; анемия, тромбоцитопения, лейкопе-

ния, панцитопения; неконтролируемая артериальная ги-

пертензия (диастолическое АД выше 99 мм рт.ст. и систо-

лическое АД выше 159 мм рт.ст.); эпилепсия и судороги в 

анамнезе (кроме однократного эпизода фебрильных судо-

рог в возрасте до 3 лет); любая грибковая, бактериальная 
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инфекция, амебиаз; манифестация Нerpes simplex на мо-

мент включения в исследование; язвенная болезнь желуд-

ка в стадии обострения; тяжелые соматические, невроло-

гические и психические заболевания.

Исследование было открытым многоцентровым ран-

домизированным в двух параллельных группах. Дизайн был 

выбран для проверки гипотезы о неменьшей эффективно-

сти исследуемого препарата (non-inferiority). Продолжи-

тельность участия пациента в исследовании составила 

2 нед, включая скрининг, период терапии, период продол-

женного наблюдения и заключительное обследование. Ин-

дивидуальная длительность терапии исследуемыми препа-

ратами составляла 7 дней.

Рандомизация проводилась с использованием валиди-

рованной программы, пациенты случайным образом рас-

пределялись в одну из групп лечения в соотношении 1:1. 

Набор пациентов проводился на конкурентной основе.

Исследование предполагало 6 визитов, включая визит 

скрининга.

На исходном визите (визит 1) пациент получал следу-

ющий нераспределенный рандомизационный номер и со-

ответствующий исследуемый препарат. Оценки эффектив-

ности и безопасности проводились на визитах 2 и 4 (через 

1 и 7 дней после рандомизации). На визитах 3 и 5 (через 3 

и 14 дней после рандомизации) проводилась только оцен-

ка безопасности.

1-я группа пациентов получала Фринозол спрей на-

зальный по 2 впрыскивания в каждый носовой ход триж-

ды в день в течение 7 дней, 2-я группа — Виброцил в той 

же дозировке и режиме терапии. Концентрация Фенилэф-

рина в препаратах Фринозол и Виброцил одинакова и со-

ставляет 2,5 мг на 1 мл. Содержат различные антигиста-

минные компоненты: Цетиризин в препарате Фринозол, 

Диметинден в препарате Виброцил.

Применение кортикостероидов, других деконгестан-

тов, блокаторов гистамина, в том числе комбинированных 

противопростудных препаратов, было запрещено.

Пациенты могли применять противовирусные препа-

раты, включая препараты интерферона и его индукторы, 

поливитамины и парацетамол при повышении температу-

ры более 38,5 °С в соответствии с утвержденными инструк-

циями.

Параметры эффективности
Первичной конечной точкой эффективности в иссле-

довании была оценка динамики таких симптомов, как зало-

женность носа, ринорея, зуд в носу и гипосмия по 10-сан-

тиметровой ВАШ через 1 день после начала лечения по 

сравнению с исходным уровнем.

Тестирование гипотезы для первичной конечной точ-

ки проводилось с помощью построения одностороннего 

95% доверительного интервала (ДИ) для разности средних 

значений первичной переменной. Заключение, что изуча-

емый препарат не уступает препарату сравнения, делалось, 

если правая граница рассчитанного одностороннего 95% 

ДИ лежала левее границы неменьшей эффективности, уста-

новленной для первичной переменной как 0,9 см по ВАШ. 

ДИ рассчитывался с помощью дисперсионного анализа для 

изменения оценок симптомов по ВАШ на визите 2 с тера-

пией в качестве фактора.

Вторичные конечные точки включали оценку динами-

ки назальных симптомов по ВАШ через 7 дней терапии, из-

менения значений показателей опросника Congestion 

Quantifi er 5 (CQ-5) (представляет собой короткий опросник 

для пациента, в котором фиксируется частота симптомов за 

определенный промежуток времени) и оценку эффектив-

ности исследователем (оценке 0 соответствовало выражен-

ное ухудшение, оценке 7 — выраженное улучшение).

Анализ безопасности осуществлялся на протяжении 

всего исследования и включал оценку нежелательных яв-

лений, лабораторных данных (общий и биохимический 

анализ крови, общий анализ мочи); показателей жизнен-

но важных функций (АД, ЧСС), проводились осмотр ме-

ста введения (риноскопия), оценка ЭКГ.

Анализ данных проводился при помощи статистиче-

ского пакета R версии 3.1.

Все рандомизированные пациенты, принявшие хотя бы 

одну дозу препарата, были включены в анализ безопасно-

сти. Все пациенты популяции безопасности, предоставив-

шие хотя бы одну оценку показателя эффективности на фо-

не приема препаратов, были включены в популяцию ITT 

(Intent-to-treat). Все пациенты популяции ITT, получившие 

запланированную терапию и имеющие оценки эффектив-

ности, были включены в популяцию «По Протоколу» (РР).

Были рандомизированы и распределены в две группы 

лечения (1-я группа — Фринозол, 2-я группа — Виброцил) 

134 пациента, все они начали получать лечение и предоста-

вили хотя бы одну оценку эффективности, войдя в попу-

ляцию ITT. 133 пациента завершили все процедуры иссле-

дования в соответствии с протоколом, войдя в популяцию 

РР. Один пациент из 2-й группы был исключен из иссле-

дования из-за нарушения режима терапии (см. рисунок).
В исследование были включены 90 мужчин и 44 жен-

щины. Статистически группы лечения не различались по 

демографическим и другим базовым характеристикам (пол, 

возраст, раса, рост, масса тела, ИМТ) (табл. 1).

Результаты
Первичный параметр эффективности (PP-популяция)
В 1-й группе все процедуры в соответствии с протоко-

лом завершили 67 пациентов, во 2-й — 66 пациентов.

Таблица 1. Демографические и другие базовые характеристики
Table 1. Demographic and other baseline characteristics

Характеристика Фринозол (n=67) Виброцил (n=67)

Пол, мужчины/женщины 26/41 18/49

Раса европеоидная 67 67

Возраст, годы 38,49±14,65 36,13±14,58

Рост, м 1,70±0,071 1,69±0,070

Масса тела, кг 73,69±14,54 72,86±11,89

ИМТ, кг/м2 25,27±4,08 25,36±3,77
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Результаты анализа и тестирования первичной конеч-

ной точки — динамики назальных симптомов (заложен-

ность носа, ринорея, зуд в носу и гипосмия) по 10 см ВАШ 

через 1 день после начала лечения по сравнению с исход-

ным уровнем представлены в табл. 2.

Во всех случаях результаты находятся левее установ-

ленной границы не меньшей эффективности, составляю-

щей 0,9 балла по ВАШ.

Таким образом, была принята статистическая гипоте-

за о том, что по первичной переменной эффективности ис-

следуемый препарат не уступает препарату сравнения.

Вторичные параметры эффективности (ITT-попу ля ция)
Средние значения оценок 4 назальных симптомов по 

ВАШ через 7 дней после начала терапии снижались в обе-

их группах. По результатам дисперсионного анализа для 

изменения всех рассмотренных симптомов (заложенность 

носа, ринорея, зуд в носу, гипосмия) статистически значи-

мых различий средних между терапевтическими группами 

не выявлено (p>0,05).

Критерий Уилкоксона—Манна—Уитни не выявил ста-

тистически значимых различий между сравниваемыми 

группами для изменения результатов оценок по опросни-

ку CQ-5 (p=0,342) и на визите 4 (p=0,095).

В обеих группах наблюдалась статистически значимая 

динамика улучшения состояния пациентов по шкале оцен-

ки эффективности исследователем. Точный критерий Фи-

шера выявил статистически значимые различия для оцен-

ки эффективности на визите 4 (p=0,0175). По мнению ис-

следователя, в группе исследуемого препарата у 31 (46,3%) 

пациента наблюдалось выраженное улучшение в сравне-

нии с 20 (29,9%) пациентами группы препарата сравнения.

Безопасность
По параметрам безопасности статистически значимой 

разницы между группами не выявлено. Ни одно из возник-

Диспозиция пациентов в исследовании.
Disposition of patients in the study.

 

Пациенты, подписавшие 
информированное согласие 

(n = 134)

Пациенты, включенные в 
исследование по результатам 

скрининга (n = 134)  

Рандомизированные пациенты  
(n = 134) 

Фринозол  (n = 67, популяция 
безопасности)                    

Виброцил  (n = 67, популяция 
безопасности) 

Как минимум одна первичная 
оценка эффективности, n = 67, 

популяция ITT 

Завершение исследования в 
соответствии с протоколом

 (РР популяция, n = 67 ) 

 

Как минимум одна первичная 
оценка эффективности, n   = 67, 

популяция ITT 

 

Завершение исследования в 
соответствии с протоколом 
 (РР популяция, n = 66) 

 

Исключен из популяции РР 
(нарушение режима терапии)  

(n = 1)
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ших нежелательных явлений не было серьезным и не по-

влекло преждевременного исключения пациентов из ис-

следования. Не было обнаружено отрицательной динамики 

жизненных показателей, параметров электрокардиографии 

и физикального осмотра.

Обсуждение
Широкое распространение воспалительных и аллер-

гических заболеваний носа и его придаточных пазух об-

условливает необходимость внедрения в практику новых 

лекарственных средств, способствующих более эффектив-

ной терапии данной патологии. Успех в лечении во мно-

гом определяется возможностью проникновения лекар-

ственных препаратов непосредственно в очаг воспаления.

Фринозол спрей назальный — новый комбинирован-

ный препарат, содержащий в своем составе фенилэфрин и 

цетиризин.

Проведенные на этапе разработки доклинические ис-

следования продемонстрировали противовоспалительное 

и противоаллергическое действие комбинации Фенилэф-

рина и Цетиризина в модели острого катарального ринита 

на грызунах и в тесте угнетения развития реакции деграну-

ляции тучных клеток in vitro.

Клиническое исследование I фазы препарата Фрино-

зол спрей назальный на здоровых добровольцах подтвер-

дило хорошую переносимость и безопасность препарата.

Заключение
Данное исследование проведено с целью доказатель-

ства эффективности и безопасности препарата Фринозол 

спрей назальный у пациентов с острой респираторной ин-

фекцией (острым ринитом).

По результатам проведенного исследования и сравни-

тельного анализа первичной (оценка динамики назальных 

симптомов по ВАШ через 1 день после начала лечения) и 

вторичных конечных точек эффективности, а также про-

веденного комплексного анализа безопасности можно сде-

лать вывод о том, что исследуемый препарат не уступает 

препарату сравнения.

Таким образом, новый комбинированный препарат 

Фринозол спрей назальный является эффективным и без-

опасным методом лечения пациентов с острыми респира-

торными инфекциями.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare no confl icts of interest.

Таблица 2. Изменения оценок назальных симптомов по ВАШ на визите 2 по cравнению с исходным уровнем, M±SD с рас-
четом доверительных интервалов
Table 2. Changes in nasal symptom scores on the visual analogue scale (VAS) on Visit 2 compared to baseline, M±SD with confidence intervals 
calculation

Оценка Фринозол (n=67) Виброцил (n=66) 95% ДИ

ВАШ, заложенность носа –2,34±1,20 –1,67±1,36 –0,301

ВАШ, ринорея –2,41±1,6 –1,90±1,291 –0,088

ВАШ, зуд в носу –2,84±2,008 –2,25±1,366 –0,098

ВАШ, гипосмия –2,78±2,090 –1,48±1,362 –0,788
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