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Актуальная тема

Вирусы являются причиной 
большинства острых инфек-
ций дыхательных путей, 
которые в совокупности уно-

сят более 4  млн человеческих жизней 
в год. Острые респираторные вирусные 
инфекции  (ОРВИ) лидируют в  струк-
туре заболеваемости разных стран 
мира  [1]. Несмотря на  огромные уси-
лия в разработке средств профилакти-
ки и лечения этой группы болезней, их 
результат весьма скромный. Большая 
часть исследований в  этой области 
направлена на  изучение патогенеза 
и  методов предотвращения/терапии 
гриппа. Однако ежегодные эпидемии 
последнего, значительная изменчи-
вость времени пиковой заболеваемо-
сти, вариативность и ошибки в прогно-
зах доминирующих в  сезоне штаммов 
вируса говорят, что грипп на текущий 
момент слабо контролируется суще-
ствующей системой профилактики.

По данным Всемирной организации 
здравоохранения  (ВОЗ) в  межпандеми-
ческие периоды в мире в среднем около 
1  млрд человек в  год заболевает грип-
пом, при этом у  3–5  млн из  них раз-
виваются тяжелые формы инфекции, 
а от 300 000 до 500 000 больных умирает. 
Максимальная летальность от  респи-
раторных инфекций отмечается в  ран-
нем детском возрасте и у пожилых лиц. 
Среди 90  млн случаев гриппа у  детей 
младше 5 лет в 2008 г. по разным оцен-

кам от  28 000  до  111 500  детей умерли 
от связанных с гриппом инфекций ниж-
них дыхательных путей. То, что раз-
витие пневмонии, ежегодно уносящей 
1,4–1,8  млн жизней детей указанного 
возраста  (что превышает суммарную 
летальность от  малярии, инфекции 
вируса иммунодефицита человека/син-
дрома приобретенного иммунодефици-
та и кори), в значительной степени ассо-
циировано с  гриппом  (в  17% случаев) 
и  респираторно-синцитиальной вирус-
ной  (RSV) инфекцией  (29%), выво-
дит эти ОРВИ на  ведущие по  медико-
социальной значимости места среди 
всех заболеваний человека [2].

Разнообразие 
возбудителей ОРВИ 

Известно более 200  вирусов, вызы-
вающих гриппоподобные заболева-
ния, некоторые из  которых откры-
ты совсем недавно  [3]. Информация 
об удельной частоте выявления тех или 
иных возбудителей ОРВИ существен-
но варьирует в  зависимости от  дизай-
на исследования, его длительности 
и  сезона, возраста больных, вариан-
тов отбора биологических образцов 
и  методов верификации патогена, 
а  также географической локализации. 
B результате анализа данных целой 
серии исследований этиологической 
структуры ОРВИ, проведенных в  раз-
ных странах различными группами 
ученых, установлено, что к  наибо-
лее распространенным возбудителям 
относятся (в порядке убывания часто-

ты выявления) риновирусы, вирусы 
гриппа, парагриппа, RSV, коронави-
русы, метапневмовирусы, бокавирусы 
и аденовирусы (табл.) [4].

Примерно в  1/5  случаев выявить 
возбудитель ОРВИ не удается  [5]. Это 
связано не только с  техническими 
проблемами верификации патогенов, 
но и с тем, что далеко не все респира-
торные вирусы известны, о чем свиде-
тельствуют продолжающиеся откры-
тия новых возбудителей ОРВИ у чело-
века [3].

Высокая частота 
респираторных вирусных 
микст-инфекций 

Врачи часто недооценивают вероят-
ность присутствия в  организме более 
чем одного респираторного вируса 
как причины ОРВИ и  во  многих слу-
чаях ограничиваются верификацией 
возбудителя гриппа или даже штамма 
A  (H1N1)pdm09. Однако у  значитель-
ного числа пациентов острые заболе-
вания дыхательных путей являются 
следствием коинфицирования различ-
ными вирусами. Так, у  23% больных 
с  лабораторно подтвержденным грип-
пом выявляли, по  крайней мере, еще 
один респираторный вирусный пато-
ген [6].

Коинфицирующие вирусы находи-
ли и  у  24–32% пациентов с  корона-
вирусной, риновирусной, бокавирус-
ной инфекциями и  парагриппом  [6]. 
С дальнейшей модернизацией и широ-
ким внедрением молекулярных мето-
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дов верификации патогенов при ОРВИ 
доля выявленных вирусных микст-
инфекций будет расти. Например, 
в одной из недавних работ у пациентов 
с  заболеваниями дыхательных путей, 
вызванными коронавирусами, моно-
инфекция подтверждена всего в  30% 
случаев, тогда как у 70% больных уста-
новлена вирусная микст-инфекция, 
причем у  18% пациентов обнаружены 
три и  более респираторных вирусных 
патогена [7].

Проблема микст-инфекций важна 
с  практической точки зрения. 
Во‑первых, сочетание нескольких 
респираторных патогенов, как правило, 
утяжеляет течение ОРВИ. В частности, 
коинфицирование детей RSV и  дру-
гими вирусами, поражающими дыха-
тельные пути, чаще приводит к  тяже-
лым и  среднетяжелым формам забо-
левания, чем RSV-моноинфекция  [8]. 
Во‑вторых, микст-инфекции во  мно-
гом объясняют, почему даже при 
раннем начале приема этиотропных 
препаратов у  больных с  лабораторно 
подтвержденным гриппом результат 
лечения далеко не всегда удовлетвори-
тельный.

Проблемы химиотерапии 
гриппа и других ОРВИ 

Оставляя за  рамками этого сообще-
ния некоторые российские противо-
вирусные препараты, которые вошли 
в  текущие стандарты оказания меди-
цинской помощи при гриппе и  дру-
гих ОРВИ, в  силу большого числа 
доступных публикаций на  эту тему, 
уделим внимание химиотерапевтиче-

ским средствам, разрешенным к  кли-
ническому применению при гриппе 
в наиболее развитых странах мира. Эти 
средства характеризуются изученны-
ми молекулярными механизмами дей-
ствия, достаточно высоким качеством 
доклинических и  клинических испы-
таний, а  также постмаркетинговых 
исследований.

На рынке представлены две группы 
таких препаратов:
1) �ингибиторы нейраминидазы  (NA): 

осельтамивир и занамивир;
2) �ингибиторы ионных M2‑каналов: 

амантадин и римантадин.
Первая группа препаратов действу-

ет на  вирусы гриппа А  и  В, вторая — 
только на возбудители типа А, так как 
у  вирусов гриппа В  M2‑каналы отсут-
ствуют.

Если говорить о  перспективах бли-
жайших сезонов, то  М2‑ингибиторы 
вряд ли можно рассматривать как сред-
ства выбора для лечения гриппа, так 
как уже на  протяжении нескольких 
лет циркулирующие штаммы вируса 
гриппа не чувствительны к  этим пре-
паратам [9].

Проблема химиорезистентности каса-
ется и NA-ингибиторов [10]. С 1999 г., когда 
они были выведены на  рынок, и  вплоть 
до  начала сезона 2007–2008  гг. пода-
вляющее большинство циркулирующих 
вирусов гриппа сохраняло чувствитель-
ность к этим препаратам, а резистентные 
штаммы встречались не более чем в  6% 
случаев. Однако в  течение следующих 
1–2  лет доля устойчивых возбудителей 
резко возросла. Так, в Японии она состав-
ляла 1,5–2,6% для допандемических 

штаммов H1N1 в  сезоне 2007–2008  гг., 
а  в  сезоне 2008–2009  гг. — увеличилась 
практически до  100%. В  последнем 
случае это было не только результатом 
селекционного действия широко исполь-
зуемых в  Японии NA-ингибиторов, 
но  и  следствием распространения 
резистентных штаммов из  Европы. 
В  сезоне 2012–2013  гг. на  англоязычных 
страницах сайта ВОЗ, посвященных мони-
торингу заболеваемости гриппом (http: //  
www.who.int/influenza/gisrs_laboratory/ 
en/), неоднократно появлялись сообще-
ния о  выявлении у  больных штаммов 
A  (H1N1)pdm09, устойчивых к  осельта-
мивиру. Резистентность к  занамивиру 
встречалась в  целом реже, что, вероят-
но, связано с меньшими объемами при-
менения этого препарата. В  ряде слу-
чаев устойчивые штаммы выявлялись 
у  лиц, не подвергавшихся лечению 
NA-ингибиторами, что является дока-
зательством циркуляции резистентных 
штаммов среди населения.

Надежды на  увеличение эффектив-
ности лечения гриппа и решение про-
блемы химиорезистентности связаны 
с  выходом на  мировой рынок новых 
NA-ингибиторов: ланинамивира 
и перамивира [9]. Однако, учитывая то, 
что мишенью действия этих препаратов 
является поверхностный гликопептид, 
который, находясь под эволюционным 
давлением адаптивного иммунного 
ответа, приобрел способность к  высо-
кой генетически обусловленной измен-
чивости, можно предположить, что 
селекция и  экспансия резистентных 
к  новым NA-ингибиторам штаммов — 
вопрос времени.

Таблица
Этиология ОРВИ [4]

Возбудитель Распространенность, % Количество исследований/количество стран

Риновирусы/энтеровирусы 12–45 6/5

Вирусы гриппа 6–40 7/5

Вирус гриппа H5N1 (птичий) Единичные вспышки 1/1

Вирусы парагриппа 15–30 4/4

RSV 10–30 4/4

Коронавирус OC43 5–30  5/4

Коронавирус 229E 1–5 3/3

Коронавирус NL63 1,7–9,3 12/9

Коронавирус HKU1 1–11,3 9/8

Метапневмовирусы 1,5–30 18/10

Бокавирусы 2,1–11,3 14/12

Аденовирусы 2–4 4/4
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Высокая изменчивость 
вирусов гриппа и других 
возбудителей ОРВИ 

Изменчивость строения возбуди-
телей ОРВИ является вызовом для 
разработчиков не только химиопре-
паратов, но  и  вакцин. Большая анти-
генная вариативность, приобретенная 
вирусами в ходе эволюционной «гонки 
вооружений» с  совершенствующими-
ся защитными механизмами макро-
организмов, касается в  первую оче-
редь высокоиммуногенных наружных 
структур патогенов, которые являются 
главными объектами надзора со  сто-
роны адаптивного иммунитета. Так, 
поверхностные гликопептиды вируса 
гриппа — гемагглютинин (HA) и NA — 
претерпевают значительные измене-
ния при репликации вируса в  резуль-
тате частых точечных мутаций их 
генов. Вставки, делеции и  изменения 
нуклеотидных последовательностей 
этих генов ведут к структурному поли-
морфизму HА и  NA, хотя, как прави-
ло, этого недостаточно для радикаль-
ных перемен антигенных свойств этих 
белков. Такие мутации, получившие 
название «антигенный дрейф», при-
водят к частичной потере иммунитета 
к  возбудителю гриппа в  данной попу-
ляции и возникновению эпидемий или 
спорадических вспышек [11].

В основе пандемий лежат более 
существенные изменения антигенных 
свойств вируса, результатом которых 
является практически полная поте-
ря протективного иммунитета среди 
населения. Такие изменения, обозна-
чающиеся как «антигенный сдвиг», 
происходят, когда вирус приобретает 
принципиально новый по  антигенно-
сти HA, который при этом эффективно 
связывается с  рецепторами эпителия 
дыхательных путей человека  (с  новым 
NA или без такового).

Антигенный сдвиг может быть след-
ствием:
а) �генетической рекомбинации между 

адаптированными к  человеку 
и животным штаммами при их одно-
временном попадании в подходящий 
«организм-смеситель»  (например, 
в  свинью или перепела), ведущей 
к  появлению вируса-реассортанта, 
который может устойчиво переда-
ваться среди людей;

б) �возникновения нового HA, спо-
собного к  высокоаффинному свя-
зыванию с  сиаловыми кислотами 
на  поверхности респираторного 
эпителия человека, в результате чего 
вирус гриппа А, исходно циркули-

ровавший у  птиц или млекопитаю-
щих, передается без рекомбинации 
из  природного резервуара челове-
ку [11].
При антигенном сдвиге HA и  NA 

могут серотипически не отличаться 
от  аналогичных гликопептидов сезон-
но циркулирующих штаммов вируса. 
Важнейшим в  этом феномене  (и, сле-
довательно, в  потенциальной способ-
ности к  пандемическому распростра-
нению) является не смена сероподтипа 
возбудителя, а  появление принципи-
ально нового по  антигенным характе-
ристикам вируса, к которому в челове-
ческой популяции либо совсем отсут-
ствует иммунитет, приобретенный 
в  результате перенесенных заболева-
ний и  вакцинации, либо он присут-
ствует на очень низком уровне, не име-
ющем протективного значения. Так, 
пандемический штамм вируса гриппа 
А (H1N1)pdm09 значительно отличает-
ся по  антигенным свойствам от  ранее 
циркулирующих штаммов, в том числе 
от  достаточно давно циркулирующего 
«сезонного» H1N1.

Таким образом, изменение имму-
ногенных структур вируса в  результа-
те антигенного сдвига/дрейфа лежит 
в основе ускользания патогена от адап-
тивного иммунного ответа и  недоста-
точной эффективности вакцин.

Роль интерферонов 
во врожденном иммунном 
ответе при гриппе и других 
ОРВИ 

По мнению большинства специали-
стов, центральным звеном противо-
вирусной иммунной защиты от  возбу-
дителей ОРВИ является система интер-
ферона  (ИФН) — цитокинов, впервые 
открытых как медиаторы феномена 
интерференции, т. е. предотвращения 
повторного вирусного заражения [12].

Известно три типа ИФН:
• �I тип: ИФН-α, ИФН-β, ИФН-ω и др.;
• �II тип: ИФН-γ;
• �III тип: ИФН-λ  (ИЛ-29, ИЛ-28А, 

ИЛ-28В).
ИФН-γ является ключевым медиа-

тором, переключающим дифференци-
ровку незрелых CD4+ T-лимфоцитов 
в  направлении Т-хелперов 1‑го 
типа  (Th1) и  потенцирующим адап-
тивные клеточные иммунные реакции 
в  отношении вирус-инфицированных 
клеток [12, 13].

ИФН  I и  III типов представля-
ют собой важнейшие составляющие 
врожденной противовирусной защи-
ты. ИФН  I типа вырабатываются раз-

личными клетками в ответ на инвазию 
вирусов, тогда как ИФН  III типа про-
дуцируются преимущественно эпи-
телиальными клетками, в  том числе 
респираторного тракта, и в этой связи 
играют существенную роль в  защи-
те от  возбудителей ОРВИ. Несмотря 
на  то, что свое биологическое дей-
ствие ИФН этих типов оказывают 
через разные рецепторно-сигнальные 
системы, пути индуцированных ими 
биохимических событий на  опреде-
ленных стадиях сходятся и  приводят 
к  экспрессии ИФН-стимулированных 
генов [14], белковые продукты которых 
блокируют ключевые этапы жизнен-
ного цикла вируса, начиная с его вне-
дрения в  клетку и  заканчивая высво-
бождением дочерних вирионов. Более 
того, ИФН-α и  ИФН-β, как и  ИФН-γ, 
потенцируют адаптивные клеточные 
противовирусные реакции [11].

Однако вирусы, в  частности, возбу-
дители ОРВИ, научились подавлять 
ключевые врожденные защитные меха-
низмы, в  том числе выработку и  био-
логическую функцию ИФН.
Вирус-индуцированные дефекты 
продукции и функции ИФН I и III типов 

Расшифрован целый ряд молекуляр-
ных механизмов, позволяющих респи-
раторным вирусам противостоять про-
тективному действию ИФН. Наиболее 
изучены способы подавления врож-
денного иммунного ответа, реализуе-
мые вирусами гриппа.

Неструктурный белок вируса грип-
па NS1  блокирует на  разных уровнях 
каскад биохимических событий, веду-
щих к активации генов ИФН I и III типа 
и  других цитокинов, обладающих 
опосредованной противовирусной 
активностью. NS1  ингибирует распо-
знавание RIG-I-рецептором вирусной 
РНК; подавляет дальнейшие сигналы, 
ведущие к  активации и  транслокации 
в  ядро транскрипционных факто-
ров IRF-3 (интерферон-регулирующего 
фактора 3), NF-κB  (ядерного фактора-
κB) и  AP-1  (активирующего протеи-
на-1); непосредственно угнетает экс-
прессию генов ИФН  I типа и  других 
цитокинов [11].

NS1 — не единственный белок виру-
са гриппа, который сдерживает врож-
денный иммунный ответ. Вирусные 
протеины PB2  и  PB1‑F2  ограничи-
вают продукцию ИФН-β, связывая 
MAVS (митохондриальный противови-
русный сигнальный протеин). Недавно 
отрытый белок PA-X подавляет экс-
прессию генов хозяина, участвующих 
в  инициации клеточного иммунного 
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ответа. Нуклеопротеин  (NP) инги-
бирует действие протеинкиназы-R — 
важнейшего противовирусного фак-
тора, индуцируемого ИФН  I и  III 
типов. Внутриядерная репликация 
вируса гриппа А  в  значительной сте-
пени предотвращает распознавание 
вирусной РНК цитозольными паттерн-
распознающими рецепторами [11].

В дополнение к  ограничению 
выработки ИФН  I типа, вирус грип-
па А  также нарушает сигналы, про-
водимые через рецепторы ИФН-α/β. 
В  частности, вирус индуцирует экс-
прессию SOCS-белков  (супрессоров 
цитокиновых сигналов), которые пода-
вляют проведение сигналов от указан-
ных рецепторов на  уровне активации 
JAK/STAT  (янус-киназы/сигнального 
трансдуктора и активатора транскрип-
ции) [11].

Известны основные молекуляр-
ные события, лежащие в  осно-
ве иммуносупрессивного действия 
RSV. Неструктурный белок вируса NS1 
подавляет фосфорилирование  IRF-3 
и  нарушает его связь с  промоутером 
гена ИФН, а  также индуцирует про-
теосомальную деградацию STAT2. NS2 
также вызывает деградацию STAT2, 
снижает уровень TRAF3 (фактора 3, 
ассоциированного с  рецептором 
фактора некроза опухоли  (ФНО)) и, 
кроме того, взаимодействует с  RIG-
1‑рецептором, что в  совокупности 
ведет к подавлению синтеза ИФН I и III 
типов [15]. NP этого патогена, взаимо-
действуя с MDA5 (геном 5, ассоцииро-
ванным с дифференцировкой мелано-
мы) и MAVS, обеспечивает их трансло-
кацию в  вирусные тельца-включения 
и тем самым подавляет ответную выра-
ботку ИФН I типа [16].

Раскрыты механизмы, которые 
используют и  другие респираторные 
патогены, в  частности вирусы пара-
гриппа и  метапневмовирусы, для 
противостояния врожденным защит-
ным реакциям. Они также блокируют 
выработку ИФН I и III типа и индуци-
рованные этими цитокинами противо-
вирусные сигналы.

Вышесказанное говорит о необходи-
мости коррекции вызванных респира-
торными вирусами расстройств врож-
денной защиты, в частности, дефектов 
системы ИФН.
Неоднозначная роль ИФН I и III типов 
при ОРВИ 

Функция ИФН I и III типов при ОРВИ 
не ограничивается противовирусной 
защитой. Роль этих цитокинов при 
развитии вторичных бактериальных 

инфекций и  вирус-индуцированных 
обострений бронхиальной астмы неод-
нозначна.

Бактериальные суперинфекции 
являются частым следствием ОРВИ, 
поэтому возбудители гриппа, RSV 
и  некоторые другие респираторные 
вирусы в  значительной степени опре-
деляют заболеваемость пневмонией, 
а также средним отитом [17].

Ключевые события, за  счет которых 
вирусы потенцируют развитие вто-
ричных бактериальных инфекций, 
известны и  включают, помимо нару-
шения эпителиального барьера и  уси-
ления адгезии бактерий, дисфункцию 
различных компонентов иммунной 
системы. В  развитии последней суще-
ственную роль играют ИФН  I типа. 
Эти цитокины подавляют выработку 
СХС-хемокинов  (KC и  MIP2), при-
влекающих нейтрофилы, и  угнетают 
функцию легочных γδT-клеток, в част-
ности продукцию ими ИЛ-17  (важ-
нейшего для эффективной защиты 
от  Streptococcus pneumoniae медиатора), 
что в совокупности повышает воспри-
имчивость к вторичной бактериальной 
пневмонии [17].

У 80–85% детей школьного возрас-
та и  60–80% взрослых больных при 
обострении бронхиальной астмы 
выявляются респираторные вирусные 
патогены: в 2/3 случаев — риновирусы, 
RSV и возбудители гриппа — реже [18]. 
Одним из  возможных механизмов 
высокой частоты ассоциации респи-
раторных вирусов и обострения астмы 
считали угнетение продукции ИФН I, 
II и III типов, которая, с одной стороны, 
ведет к преобладанию Тh2‑зависимых 
иммунных реакций, лежащих в основе 
патогенеза астмы, а  с  другой сторо-
ны — к  дефициту врожденной про-
тивовирусной защиты и  Т-клеточных 
иммунных реакций, направленных 
на  вирус-инфицированную клет-
ку [18].

Однако результаты недавних работ 
говорят о  гораздо более сложных 
причинно-следственных связях выра-
ботки ИФН  I и  III типов и  обостре-
ний астмы. Вероятнее всего, у больных 
бронхиальной астмой базовый уровень 
выработки этих цитокинов действи-
тельно снижен, что является причиной 
высокой восприимчивости к  ОРВИ, 
но  при возникновении последних 
не дефицит, а, наоборот, избыточная 
продукция ИФН  I и  III типов прово-
цирует обострения астмы. При воз-
никновении риновирусной инфекции 
у  пациентов с  астмой именно уровень 

ИФН-α и  ИФН-λ1, но  не вирусная 
нагрузка, коррелировал с обострением 
этого хронического бронхолегочного 
заболевания [19].

В этой связи модуляция продукции 
ИФН I и III типов представляется раци-
ональной стратегией как для снижения 
частоты ОРВИ у  пациентов с  астмой, 
так и для предотвращения обострения 
последней на фоне вирусной инфекции 
дыхательных путей и  развития бакте-
риальных осложнений.

Индукторы ИФН: 
новый взгляд на механизмы 
профилактического 
и терапевтического действия 
при ОРВИ 

Индукторы ИФН — гетерогенная 
группа лекарственных препаратов, 
включающая природные и  синтетиче-
ские субстанции различной структу-
ры и  молекулярного веса. Активация 
выработки ИФН — лишь один из фар-
макологических эффектов их действия; 
большинство классифицируемых как 
«индукторы ИФН» иммуномодулято-
ров одновременно стимулируют про-
дукцию ФНО, ИЛ-1 и ряда других цито-
кинов, а отдельные препараты облада-
ют прямым противовирусным действи-
ем. Более того, некоторые индукторы 
ИФН в  зависимости от  режима введе-
ния и  исходного состояния макроор-
ганизма могут оказывать разнонаправ-
ленные эффекты на  продукцию этих 
и  других цитокинов. Таким образом, 
спектр фармакологического действия 
указанных препаратов выходит далеко 
за рамки «номенклатурной» индукции 
ИФН [20].

Индукторы ИФН являются дей-
ственной альтернативой топическим 
и  ректальным формам ИФН-α в  про-
филактике и  лечении ОРВИ. И  дело 
не только в  том, что применение пре-
паратов, стимулирующих продукцию 
ИФН, не приводит к  образованию 
в  организме антител к  этим цитоки-
нам и  отчасти преодолевает пробле-
му быстрого распада и нейтрализации 
цитокинов под воздействием сыворо-
точных и  тканевых протеаз и  ингиби-
торов.

Классификация, основные фар-
макологические свойства и  область 
клинического применения представ-
ленных на  фармацевтическом рынке 
индукторов ИФН детально описаны; 
применение их для лечения и  профи-
лактики гриппа и других ОРВИ убеди-
тельно аргументировано  [21]. Поэтому 
в настоящем сообщении основное вни-
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мание уделено только одному пред-
ставителю этой группы лекарственных 
средств — тилорону.

Открытие в  1970  году способности 
тилорона существенно повышать уро-
вень циркулирующего ИФН при вве-
дении per os позволяет рассматривать 
этот иммуномодулятор как первый 
в  мире низкомолекулярный индуктор 
ИФН, пригодный для перорального 
применения [22]. Это открытие вызва-
ло большой интерес к  тилорону как 
потенциальному противовирусному 
средству и дало старт огромному числу 
исследований его фармакологических 
свойств.

В одной из  недавних работ оцени-
вали эффективность и  безопасность 
препарата тилорон (Лавомакс) у взрос-
лых, относящихся к  группе повы-
шенного риска ОРВИ  (медицинских 
работников), в  период сезонного эпи-
демического подъема заболеваемо-
сти. Применение тилорона по  125  мг 
1 раз в неделю на протяжении 6 недель 
в  группе из  100  человек приводило 
к  четырехкратному снижению забо-
леваемости ОРВИ в  течение периода 
приема препарата и  2  недель допол-
нительного наблюдения в  сравнении 
с  аналогичной по  численности кон-
трольной группой. Кроме того, тило-
рон в  5  раз сокращал среднюю про-
должительность случая ОРВИ. Среди 
заболевших обеих групп преоблада-
ющими возбудителями были вирусы 
парагриппа 2‑го типа и  аденовирусы, 
которые в  этот период определяли 
заболеваемость по  региону. Побочные 
эффекты при приеме тилорона отмече-
ны у 2 пациентов (диспептические про-
явления, аллергическая реакция) [23].

В другой работе изучен профилакти-
ческий эффект тилорона  (Лавомакса) 
в  сравнении с  действием субъеди-
ничных противогриппозных вакцин. 
За  участниками исследования наблю-
дали в  течение 6  недель применения 
препарата по  вышеуказанной схеме 
и  еще 12  дополнительных недель. 
Прием тилорона здоровыми доброволь-
цами (n = 340) приводил к восьмикрат-
ному снижению заболеваемости ОРВИ 
и сокращению более чем на одну треть 
средней продолжительности случая 
респираторной инфекции в  сравне-
нии с  контрольной группой  (n = 260), 
участники которой не получали специ
фических и  неспецифических пре-
вентивных средств. При этом профи-
лактическая действенность индуктора 
ИФН в  отношении гриппоподобных 
заболеваний с лабораторно не верифи-

цированным возбудителем была сопо-
ставима с  таковой, зарегистрирован-
ной в  группе добровольцев  (n = 340), 
подвергнутых вакцинации. Высокая 
эффективность противогриппозных 
вакцин позволяет предположить, что 
среди участников исследования забо-
леваемость ОРВИ была в значительной 
степени связана с вирусами гриппа.

В целой серии исследований под-
тверждена клиническая эффектив-
ность тилорона у  взрослых и  детей 
и как средств лечения гриппа и других 
ОРВИ. Важно то, что индуктор ИФН 
при терапевтическом использовании 
не только снижал продолжительность 
и  выраженность основных симпто-
мов ОРВИ, но  и  уменьшал частоту 
и  тяжесть течения осложнений этих 
заболеваний [24].

Однако механизмы действия этого 
препарата в  разные фазы инфекцион-
ного процесса и  при разных схемах 
применения могут существенно раз-
личаться.

Ключевые молекулярные события, 
лежащие в  основе профилактиче-
ского эффекта тилорона  (например, 
при приеме 1  раз в  неделю), очевид-
ны: увеличение базового уровня ИФН 
в плазме крови и тканях обеспечивает 
более высокую устойчивость организ-
ма к  вирусной инвазии. В  этой ситуа-
ции тилорон действует именно за счет 
своей «номенклатурной» способности 
индуцировать ИФН.

Гораздо сложнее интерпретировать 
механизмы, лежащие в  основе его 
терапевтической активности, учиты-
вая то, что ИФН и  другие цитокины, 
продукцию которых модулирует тило-
рон, играют различную роль на  раз-
ных этапах заболевания. В  началь-
ной фазе инфекции, особенно в  про-
дромальный период, эти цитоки-
ны несомненно имеют протективное 
значение, более того, они являются 
центральным звеном противовирус-
ной защиты. Учитывая вышеопи-
санную способность вирусов гриппа, 
парагриппа, RSV и  некоторых дру-
гих респираторных патогенов угне-
тать выработку и функцию ИФН-α/β, 
рациональной терапевтической стра-
тегией в  этот период инфекционного 
процесса является дополнительная 
стимуляция продукции этих цитоки-
нов, что и реализуется благодаря при-
менению тилорона. Однако в  позд-
ние фазы заболевания роль ИФН  I 
и  III типов неоднозначна: помимо 
протективной функции, они имеют 
и  существенное патогенетическое 

значение. Во‑первых, избыточная 
продукция ИФН и  других провоспа-
лительных цитокинов является фак-
тором повреждения респираторного 
тракта и  организма в  целом  [25–27]. 
Во‑вторых, как указано выше, в позд-
ние фазы болезни высокий уровень 
ИФН I и III типов ассоциирован с раз-
витием бактериальных осложнений, 
в частности пневмококковой пневмо-
нии, и астмы.

В этой связи интересен давно уста-
новленный факт того, что ежедневные 
последовательные введения тилорона 
индуцируют состояние гипореактив-
ности, при котором дальнейшая стиму-
ляция выработки ИФН и  других про-
воспалительных медиаторов не проис-
ходит. Это явление описано и для ряда 
других индукторов ИФН [28].

Очевидно, в те фазы инфекционного 
процесса, когда под влиянием высокой 
вирусной нагрузки, несмотря на имму-
носупрессивные свойства респиратор-
ных вирусов, продукция провоспали-
тельных медиаторов становится избы-
точной, введение тилорона нивелирует 
этот повреждающий фактор. Поэтому 
снижение выраженности воспали-
тельных реакций при ОРВИ, а  также 
частоты и  тяжести бронхолегочных 
осложнений под влиянием тилорона 
связаны, по  крайней мере, отчасти 
со  снижением чрезмерной продукции 
ИФН и  других провоспалительных 
медиаторов.

Таким образом, терапевтиче-
ская активность тилорона связана 
не только с  индукцией продукции 
ИФН I и  II типа, о  чем писали мно-
гие авторы, а с модуляцией выработки 
этих и  других цитокинов, приводя-
щей к  смещению баланса в  системе 
«повреждение/ответ» в  благоприят-
ную для организма зону, в  которой 
выраженность защитных реакций 
организма обеспечивает контроль над 
инфекционным процессом, но при это 
предотвращает значительное эндоген-
ное повреждение организма. То  есть 
за счет применения тилорона достига-
ется основная цель иммуномодуляции, 
отраженная в  консенсусном докумен-
те по  иммунотерапии инфекционных 
болезней [29].

В терапевтическое действие тилоро-
на при ОРВИ вносит вклад и  недавно 
выявленная прямая противовирусная 
активность препарата  (Лавомакса) 
в отношении вирусов гриппа А (H1N1) 
и A (H3N2), а также RSV. Степень этого 
вклада в клиническую эффективность 
тилорона еще предстоит уточнить.
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Актуальная тема

Заключение 
В течение многих десятилетий глав-

ной и непосредственной мишенью раз-
рабатываемых методов лечения и про-
филактики инфекционных болезней 
были патогены, и  суть этих методов 
в  основном сводилась к  использова-
нию антимикробных химиопрепара-
тов и  вакцин. Если оптимизм в  отно-
шении эффективности химиотерапии 
бактериальных инфекций был весьма 
высок, особенно на заре эры антибио-
тикотерапии, то  успехи этиотропной 
терапии большинства вирусных забо-
леваний остаются весьма ограничен-
ными. Темпы разработки действенных 
средств специфической иммунопро-
филактики ОРВИ не отвечают совре-
менным вызовам, связанным с  неу-
клонно возрастающим числом новых 
патогенов, а  также вариативностью 
антигенных свойств известных воз-
будителей заболеваний дыхательных 
путей. Иммуносупрессивные свой-
ства, разнообразие и продолжающиеся 
открытия респираторных вирусов, экс-
пансия штаммов, резистентных к про-
тивовирусным средствам и  ускольз-
ающих от  адаптивных иммунных 
реакций, а  также высокая частота 
вирусных микст-инфекций говорят 
о  целесообразности поиска других 
направлений терапии/профилакти-
ки ОРВИ, одним из  которых является 
оптимизация врожденного иммунного 
ответа  [30]. В  настоящем сообщении 
впервые проанализировано действие 
индукторов ИФН с точки зрения моду-
ляции баланса повреждения организма 
и  выраженности врожденного иммун-
ного ответа. С  этих позиций тилорон, 
являющийся первым в  мире низкомо-
лекулярным пероральным индуктором 
ИФН I и II типа и обладающий умерен-
ной прямой противовирусной актив-
ностью в  отношении респираторных 
патогенов, представляется средством 
выбора для профилактики и  лечения 
ОРВИ. Новый взгляд на  механизмы 
профилактической и  терапевтической 
активности тилорона раскрывает воз-
можности для дальнейшего увеличе-
ния его клинической эффективности 
путем оптимизации и персонализации 
режима применения. ■
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