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Тяжело переоценить медико-
социальную значимость 
острых респираторных вирус-
ных инфекций (ОРВИ), кото-

рые не только лидируют в структуре 
заболеваемости населения, но и про-
воцируют возникновение вторичных 
бактериальных инфекций (пневмонии, 
отита и др.) и обострения хронических 
легочных заболеваний (астмы, хрони-
ческой обструктивной болезни легких 
и др.) [1–4]. Вместе с тем только для 
вирусов гриппа из более чем двухсот воз-
будителей ОРВИ разработаны и широко 
используются профилактические вак-
цины. По данным последних систем-
ных обзоров и метаанализов, эффек-
тивность специфической иммунопро-
филактики гриппа существенно варьи-
рует от сезона к сезону вплоть до полно-
го отсутствия, что связанно с высокой 
антигенной изменчивостью вирусов [5, 
6]. Единственной группой противови-
русных химиопрепаратов, применение 
которых с учетом чувствительности 
к ним циркулирующих в последние 
годы возбудителей гриппа признано 
рациональным ведущими экспертами 
мира, являются ингибиторы нейрами-
нидазы. Однако степень их действен-
ности остается предметом дискуссии, 
особенно в отношении развития ослож-
нений этого заболевания [7–9]. Кроме 
того, широкое использование осельта-
вимира и занамивира неизбежно ведет 
к селекции и экспансии резистентных 
штаммов вирусов гриппа, в том числе 
номенклатурно идентифицируемых как 

A (H1N1)pdm2009, которые уже выяв-
ляются среди пациентов [10]. В отно-
шении множества других ОРВИ, в част-
ности респираторно-синцитиальной, 
рино-, корона- и метапневмовирусных 
инфекций, а также парагриппа, даже 
в наиболее развитых странах мира 
эффективных вакцин и противови-
русных химиопрепаратов, внедренных 
в клиническую практику, пока нет. 
Основные неотвеченные вызовы, сто-
ящие пред практическими врачами 
и разработчиками средств специфиче-
ской профилактики и лечения вирус-
ных инфекций дыхательных путей, 
были предметом недавнего детально-
го рассмотрения [11]. Недостижимость 
эффективного контроля сезонной забо-
леваемости ОРВИ с помощью вакци-

нации и этиотропной химиотерапии 
говорит о необходимости применения 
препаратов, воздействующих на наи-
более универсальные врожденные 
механизмы противовирусной защиты, 
на этапах сезонной/экстренной про-
филактики и лечения этих заболева-
ний [12].

Центральным звеном противови-
русного иммунного ответа на инвазию 
возбудителей ОРВИ являются интер-
фероны (ИФН). Если ИФН II типа 
(ИФН-γ) главным образом активирует 
адаптивные клеточные реакции в отно-
шении вирус-инфицированных клеток, 
то ИФН I (ИФН-α/β и др.) и III типов 
(ИФН-λ) обеспечивают врожденный 
противовирусный ответ, индуцируя экс-
прессию более чем 300 так называемых 
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Таблица 1
Некоторые продукты ИФН-стимулированных генов, обладающие противовирусной 
активностью [16]

Белки Функция

ИФН-индуцированные 
трансмембранные белки

Ограничивают проникновение вирусов

MxA (протеин-А устойчивости 
к миксовирусам)

Угнетает ранние фазы репликации вирусов, связываясь с 
их рибонуклеопротеинами

OAS 
(2’-5’-олигоаденилат-
синтетаза)

Останавливает вирусную репликацию, активируя ген 
рибонуклеазы L, что ведет к деградации вирусной и 
клеточной РНК и апоптозу вирус-инфицированной клетки

PKR (протеинкиназа R) Подавляет вирусную репликацию, фосфорилируя 
факторы трансляции мРНК 

ISG15 (ИФН-
стимулированный ген 15)

Угнетает почкование вирусов 

Виперин Угнетает почкование вирусов 

Тезерин Блокирует высвобождение почкующихся вирионов, что 
ведет к их обратному захвату и деградации
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ИФН-стимулированных генов (interferon 
stimulated genes, ISG), многие из продук-

тов которых обладают прямой или опо-
средованной противовирусной активно-

стью [13–15]. Важно то, что эти продук-
ты блокируют все ключевые этапы жиз-
ненного цикла респираторных вирусов, 
начиная от их проникновения в клетку 
и заканчивая почкованием/высвобож-
дением дочерних вирионов (табл. 1). 
Кроме того, ИФН I типа потенцируют 
адаптивные клеточные противовирус-
ные реакции [13].

В ходе эволюционной гонки воо-
ружений с совершенствующимися 
механизмами противоинфекционного 
ответа многие возбудители ОРВИ при-
обрели способность подавлять врож-
денные защитные механизмы, в том 
числе выработку и биологическую 
функцию ИФН I типа. Ключевые 
молекулярные механизмы имму-
носупрессивного действия вирусов 
гриппа, парагриппа, респираторно-
синцитиального вируса и некоторых 
других патогенов дыхательных путей 
раскрыты (рис. 1).

Вышесказанное говорит о необходи-
мости коррекции вызванных респира-
торными вирусами расстройств врож-
денной защиты, в частности, дефектов 
системы ИФН.

Однако роль ИФН I и III типов при 
ОРВИ неоднозначна, и функция этих 
цитокинов не ограничивается проти-
вовирусной защитой [11]. Доказано, 
что избыточная продукция ИФН I 
и III типов является одним из основ-
ных факторов развития вторичных 
бактериальных инфекций, в том 
числе пневмококковой пневмонии [3], 
и вирус-индуцированных обострений 
астмы [18]. По этой причине задачи 
иммунокорригирующей терапии 
на разных этапах вирусной инфекции 
дыхательных путей существенно раз-
личаются.

При внедрении вируса в организм 
и в первые часы клинических прояв-
лений ОРВИ рациональной стратегией 
представляется восполнение недоста-
точной/подавленной продукции ИФН 
I типа за счет экзогенного введения 
этих цитокинов или стимуляции их 
выработки. Напротив, на пике воспали-
тельных проявлений и на поздних эта-
пах вирусной инфекции, когда, несмо-
тря на иммуносупрессивные свойства 
патогенов, высокий уровень продук-
ции ИФН и некоторых других провос-
палительных цитокинов становится 
фактором повреждения и развития 
осложнений, целью иммуномодуляции 
является подавление выработки этих 
эндогенных флогогенных медиаторов.

Целесообразность временной 
супрессии избыточной продукции 

Рис. 1.  Механизмы подавления вирусами гриппа и другими возбудителями ОРВИ 
продукции и биологического действия ИФН I типа (воспроизведено по 
данным T. Hermesh и соавт. [17])

Примечание: дцДНК — двухцепочечная ДНК, дцРНК — двухцепочечная РНК, оцДНК — 
одноцепочечная ДНК, оцРНК — одноцепочечная РНК, AP-1 — активирующий протеин-1, 
hPIV C — протеин С вируса парагриппа человека, hPIV V — протеин V вируса парагриппа 
человека, IAV — вирус гриппа А, IAV NS1 — неструктурный белок-1 вируса гриппа А, IRF-3 — 
интерферон-регулирующий фактор 3, IFNARI/II — α /β-цепь рецептора ИФНα /β, JAK — 
янус-киназа, MDA5 — ген 5, ассоциированный с дифференцировкой меланомы, NF-κB — 
ядерный фактор-κB, RIG-I — ген 1, индуцируемый ретиноевой кислотой, RSV NP — 
нуклеопротеин респираторно-синцитиального вируса, RSV NS1/NS2 — неструктурные 
белки-1/2 респираторно-синцитиального вируса, SOCS — супрессоры цитокиновых 
сигналов, TLR — Toll-подобные рецепторы, TRAF3 — фактор-3, ассоциированный 
с рецептором фактора некроза опухоли, STAT — сигнальный трансдуктор и активатор 
транскрипции.

Рис. 2.  Взгляд на действие тилорона при ОРВИ с позиции его влияния на баланс 
повреждения организма и выраженности выработки ИФН I типа
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эндогенных медиаторов повреждения 
макроорганизма в острую фазу заболе-
ваний неоднократно подчеркивалась 
нами [19–22] и сейчас уже не вызывает 
дискуссии.

Возможность использования тило-
рона (2,7-бис-[2-(диэтиламино)эток-
си]флуорен-9-она) дигидрохлорида — 
первого в мире и, пожалуй, наиболее 
изученного перорального синтети-
ческого индуктора ИФН [23] — как 
универсального иммунокорректора, 
который в зависимости от режима вве-
дения, исходного состояния макроор-
ганизма, стадии инфекционного про-
цесса оказывает разнонаправленные 
эффекты на продукцию ИФН и дру-
гих провоспалительных цитокинов, 
обсуждалась ранее [11]. Эти свой-
ства позволяют тилорону смещать 
баланс повреждения и интенсивно-
сти иммунного ответа в благопри-
ятную для организма зону, в которой 
вероятность развития тяжелых форм 
ОРВИ и их осложнений минимизиру-
ется или, по крайней мере, существен-
но снижается (рис. 2).

В этой связи описанная еще в 1970-е гг. 
способность тилорона при ежедневных 
повторных введениях вызывать обра-
тимое состояние гипореактивности, 
при котором дальнейшая стимуляция 
продукции цитокинов не происходит, 
является отнюдь не отрицательным 
качеством, как считали некоторые 
специалисты 30–40 лет назад [24], а, 
наоборот, весьма полезным свойством 
при использовании этого препарата 
на пике воспалительных проявлений 
ОРВИ.

Очевидно, именно с временным 
снижением избыточной выработки 
ИФН и других провоспалительных 
веществ в значительной степени связа-
на эффективность тилорона у взрос-
лых и детей как средства лечения 
гриппа и других ОРВИ, подтверж-
денная в целой серии клинических 
исследований. Важно то, что этот 
иммуномодулятор при терапевтиче-
ском использовании не только умень-
шал продолжительность и выражен-

ность основных симптомов вирус-
ных инфекций дыхательных путей, 
но и снижал частоту и тяжесть ослож-
нений этих заболеваний [25].

Не менее выражена способность 
тилорона предотвращать возникно-
вение ОРВИ при профилактическом 
приеме. В этом случае действие пре-
парата обусловлено его классифика-
ционным свойством индуцировать 
выработку ИФН I и II типов и ряда 
других цитокинов, обеспечивающих 
врожденную противовирусную защиту 
и стимулирующих клеточные адаптив-
ные иммунные реакции в отношении 
вирус-инфицированных клеток.

Описана высокая профилактическая 
эффективность Лавомакса, включаю-
щего в качестве активного ингредиента 
тилорона дигидрохлорид, у работников 
крупного лечебно-профилактического 
учреждения (Московского научно-
исследовательского онкологическо-
го института имени П. А. Герцена), 
входящих в группу повышенного 
риска ОРВИ, в период высокой сезон-
ной заболеваемости. Применение 

Лавомакса по 125 мг per os 1 раз в неде-
лю на протяжении 6 недель приводило 
к четырехкратному снижению забо-
леваемости и пятикратному сокра-
щению средней продолжительности 
ОРВИ в течение периода приема пре-
парата и двух недель дополнительного 
наблюдения в сравнении с такой же 
по численности и сопоставимой 
по другим признакам контрольной 
группой (табл. 2). Среди заболевших 
обеих групп преобладающими воз-
будителями были вирусы парагриппа 
и аденовирусы, а в этот период по горо-
ду Москве, кроме указанных патоге-
нов, частой находкой при ОРВИ был 
респираторно-синцитиальный вирус 
(данные Роспотребнадзора), который 
выявлен и у одного участника испы-
тания. Эти данные говорят о широком 
спектре профилактического действия 
тилорона в отношении респираторных 
вирусов. В ходе исследования зареги-
стрировано два случая нежелательных 
явлений. В одном случае на каждый 
прием препарата у испытуемого отме-
чался жидкий стул 2–3 раза в тече-

Таблица 2
Профилактическая эффективность Лавомакса в группе повышенного риска ОРВИ в период сезонного эпидемического подъема 
заболеваемости

Показатель Опытная группа 
(n = 100)

Контрольная группа 
(n = 100)

Количество случаев заболеваний ОРВИ 3* 12

Продолжительность заболевания в сутках 2,00 ± 1,00* 10,1 ± 5,2

Примечание. * p < 0,05 в сравнении с контролем; n – число пациентов.

Рис. 3.  Количество заболевших ОРВИ в группах с разными вариантами 
профилактических мероприятий

Примечание. *p < 0,05 в сравнении с контролем.

Titova_T
Выделение
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ние первых суток. Эти проявления 
не требовали отмены индуктора ИФН. 
В другом случае у участника иссле-
дования выявлены зудящие кожные 
высыпания, которые усилились после 
второго приема Лавомакса и стали 
причиной прекращения приема пре-
парата [26].

С декабря 2006 г. по май 2007 г. 
на базе Областной клинической 
больницы города Тулы и Городской 
поликлиники города Новомосковска 

изучен профилактический эффект 
Лавомакса в сравнении с действием 
субъединичных противогриппоз-
ных вакцин (Гриппол, Инфлювак). 
За участниками исследования наблю-
дали в течение 6 недель применения 
препарата по вышеуказанной схеме 
и еще 12 дополнительных недель. 
Прием тилорона здоровыми добро-
вольцами (n = 340) приводил к вось-
микратному снижению заболевае-
мости ОРВИ (рис. 3) и сокращению 

более чем на одну треть средней 
продолжительности случая респи-
раторной инфекции (рис. 4) в срав-
нении с контрольной группой (n = 
260), участники которой не получали 
специфических и неспеци фических 
превентивных средств. При этом про-
филактическая действенность индук-
тора ИФН в отношении гриппопо-
добных заболеваний с лабораторно 
не верифицированным возбудителем 
была сопоставима с таковой, заре-
гистрированной в группе доброволь-
цев (n = 340), которые за 2 недели — 
9 месяцев до включения в исследова-
ние были подвержены противогрип-
позной иммунизации. Использование 
Лавомакса в ограниченной группе 
участников исследования (n = 40), 
прошедших вакцинацию Грипполом 
или Инфлюваком, не выявило синер-
гизма этих средств специфической 
и неспеци фической иммунопрофи-
лактики в снижении заболеваемости 
и средней длительности ОРВИ, что 
отчасти можно объяснить небольшой 
численностью этой группы.

В ходе данного опыта примене-
ния Лавомакса не зарегистрировано 
ни одного нежелательного явления.

В этой работе верификацию респи-
раторных патогенов не проводили. 
Однако с учетом того, что среди участ-
ников выявлена высокая эффектив-
ность противогриппозных вакцин, 
можно предположить, что заболе-
ваемость ОРВИ у лиц, включенных 
в исследование, в период наблюдения 
была в значительной степени связана 
с вирусами гриппа. Это можно рас-
сматривать как аргумент в поддержку 
тезиса о способности Лавомакса пре-
дотвращать грипп.

Проведенное в НИИ вирусоло-
гии им. Д. И. Ивановского изучение 
влияния Лавомакса на репродук-
цию возбудителей гриппа типа А 
(А/Aichi 1/68 (H3N2) и A(H1N1)pdm09) 
и респираторно-синцитиального 
вируса в культурах чувствительных 
к этим патогенам клеток (соответ-
ственно клеток почки собаки MDCK 
и эпителиоидных клеток человека 
HEp-2) выявило прямое противови-
русное действие препарата. Детальное 
описание методики этого исследова-
ния и его результатов станет предме-
том отдельной публикации; в рамках 
настоящего сообщения приведены 
только данные, касающиеся подавле-
ния репродукции вирусов при вне-
сении Лавомакса в культуру клеток 
в «лечебном» режиме (через 2 часа 

Рис. 5.  Влияние Лавомакса на репродукцию вирусов гриппа и респираторно-
синцитиального вируса in vitro при внесении в культуру клеток через 2 часа 
после заражения (lg TCID50)

Примечание: *p < 0,05 в сравнении с контролем.

Рис. 4.  Средняя продолжительность случая ОРВИ в группах с разными вариантами 
профилактических мероприятий (сутки)

Примечание: *p < 0,001 в сравнении с контролем.
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после заражения). Степень угнетения 
репликации двух штаммов возбуди-
телей гриппа, относящихся к двум 
наиболее актуальным сероподтипам, 
и респираторно-синцитиального 
вируса, оцениваемая по снижению их 
инфекционного титра, была умерен-
ной и колебалась в пределах 1,5–1,8 Δlg 
TCID50 (рис. 5). При этом концентра-
ции, в которой тилорон проявлял виро-
статическое действие (5 и 10 мкг/мл), 
не только не оказывают цитопатиче-
ского действия на зараженные клетки, 
но и являются вполне достижимыми 
в плазме крови и тканях человека при 
пероральном приеме препарата в тера-
певтической дозировке. Эти данные 
коррелировали с результатами опре-
деления противовирусной активно-
сти Лавомакса в условиях тех же моде-
лей in vitro с помощью иммунофермент-
ного анализа: подавление репродукции 
А/Aichi 1/68 (H3N2), A(H1N1)pdm09 
и респираторно-синцитиального 
вируса при «лечебном» использова-
нии препарата (10 мкг/мл) составляло 
48,2 ± 5,3, 28,6 ± 6,0 и 45,3 ± 5,7% соот-
ветственно.

Вклад выявленной умеренной виро-
статической активности тилорона в его 
терапевтическое действие при ОРВИ 
еще предстоит выяснить.

Вместе с тем представленные дан-
ные заслуживают пристального вни-
мания, так как они не только укре-
пляют убежденность в целесообраз-
ности использования этого индукто-
ра ИФН при ОРВИ, но и раскрывают 
возможности для увеличения его 
клинической эффективности путем 
совершенствования и персонализа-
ции режима применения с учетом 
вновь обнаруженного противовирус-
ного действия. Еще одной отправной 
точкой для оптимизации тактических 
схем назначения и более широкого 
использования тилорона в клиниче-
ской практике может стать новый 
взгляд на механизмы его фармаколо-
гических эффектов с позиций моду-
ляции баланса повреждения орга-
низма и выраженности врожденного 
иммунного ответа.

Таким образом, тилорон сегодня 
может быть признан средством выбора 
для профилактики и лечения ОРВИ, 
в том числе гриппа, а рассмотренные 
в настоящем сообщении свойства пре-
парата говорят о перспективах расши-
рения сферы его клинического приме-
нения в условиях дефицита эффектив-
ных противовирусных химиопрепара-
тов и вакцин. ■
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