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Введение 

Группа острых инфекционных поражений 
дыхательной системы, вызываемых представи-
телями семейства Coronaviridae, изучается спе-
циалистами многих стран уже довольно давно [1, 
2]. Полученные результаты остаются приоритет-
ным источником данных о возможностях эпиде-

миологического и медикаментозного контроля 
пандемии COVID-19, окончательная победа над 
которой до сих пор не очевидна. 

Индукторы интерферонов на основе акри-
дин-уксусной кислоты (АУК, часто встречается 
синонимическое название — карбоксиметил-ак-
риданон, КМА) также имеют длительную историю 
разработок, испытаний и модернизаций [3–5]. В 
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Резюме 
Исследования коронавирусов, в том числе способных вызывать опасные заболевания, продолжались долгие де-
сятилетия. Так же долгое время проводились исследования интерферонов и акридин-уксусной кислоты (АУК), 
которая является мощным индуктором интерферонов. Долгое время оба направления развивались параллельно 
друг другу. Однако с момента открытия SARS-CoV и создания на основе АУК препарата Циклоферон обозначилась 
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Abstract 
The study of coronaviruses, including those capable of causing life-threatening diseases, continued for many decades. So did 
the study of interferons, as well as acridine acetic acid, which is a powerful interferon inducer. For a long time, both directions 
of research developed in parallel to each other. However, the discovery of SARS-CoV and the creation of Cycloferon based on 
acridine acetic acid made both research directions converge. To date, the abundance of factual and theoretical tenets is enough 
to estimate the potential effectiveness of acridine acetic acid against COVID-19.  
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настоящее время АУК/КМА как действующая суб-
станция является основой отечественного пре-
парата Циклоферон (ЦКФ). Долгое время массивы 
данных о коронавирусах и АУК развивались па-
раллельно друг другу. Однако глобальный вызов 
COVID-19 поставил вопрос о мобилизации любых 
наработок, увеличивающих контроль за панде-
мией. При имеющемся дефиците полностью кли-
нически испытанных средств лечения COVID-19 [6, 
7], сведения об индукторах интерферона с теоре-
тическими предпосылками эффективности про-
тив нового грозного недуга, представляют несо-
мненную ценность [7]. 

Конвергенция массивов данных о любых ко-
ронавирусах и о противовирусных свойствах АУК 
может создать серьёзные гносеологические пред-
посылки для прорывных решений по COVID-19. 

Цель — демонстрация достаточных формаль-
но-логических оснований применимости АУК для 
профилактики, лечения и контроля COVID-19.  

Метод — мобилизация и структурирование 
сравнительно-исторического и мультидисцип-
линарного контекста на основе семантических 
полей  [8] «акридин-уксусная кислота (АУК)», 
«карбоксиметил-акриданон (КМА)», «интерферо-
ны», «индукторы интерферонов», «Циклоферон», 
«коронавирусы», «SARS-CoV», «SARS-CoV-2», 
«MERS-CoV», «COVID-19» с актуализацией не-
чётко-логических [9] моментов возможной связи 
данных. 

Параллельный старт 
(ХХ век — 2002 г.) 
Первые коронавирусы были открыты ещё в 

1920 г. как возбудители бронхитов птиц и с тех пор 
постоянно изучались  [1]. Была установлена спо-
собность различных представителей Coronaviridae 
поражать грызунов, домашних животных (кошек, 
собак, свиней и др.). В 1960-х годах описаны первые 
случаи заболеваний человека. В 1962 г. удалось 
выделить HCoV-B814 из клинических образцов, 
полученных от нескольких пациентов с просту-
дой [2]. Приблизительно в это же время α-корона-
вирус HCoV-229E и, чуть позже (с 1967 г.), β-коро-
навирус HCoV-OC43 стали считать типичной при-
чиной инфекций верхних дыхательных путей и 
лёгких простудных заболеваний человека [10]. 

Изучение интерферонов началось в 1957 г. с 
обнаружения интересного феномена. Заразить 
подопытное животное патогенным вирусом в слу-
чае недавнего (24 ч и менее) инфицирования этого 
животного другим вирусом оказывалось в экс-
перименте невозможно [11]. A. Isaacs и J. Linden-
mann  [11] первоначально характеризовали ин-
терферон как «белок, значительно меньший, чем 
иммуноглобулины, производимый клетками жи-
вотных после заражения живыми или инакти-

вированными вирусами. Данный белок способен 
ингибировать рост разнообразных вирусов в клет-
ках тех же животных, в нетоксичных для клеток 
дозах» [11, 12]. Получение сначала очищенных, а 
затем рекомбинантных человеческих интерферо-
нов в конце ХХ века было очень дорогостоящим, 
их противовирусная эффективность и безопас-
ность использования оставляли желать лучшего. 
В то же время уже первоначальнаые публикации 
A. Isaacs A и J. Lindenmann [11] содержали в себе 
указание на техническую возможность стимуля-
ции выработки собственного интерферона мак-
роорганизма, например, в ответ на введение инак-
тивированных вирусов. Таким образом, идея ме-
дикаментозной индукции эндогенных интерферо-
нов стала интенсивно разрабатываться с конца 
1950-х годов [11, 12]. 

Свидетельства о способности ЦКФ или ос-
новных действующих веществ, используемых 
для его создания, индуцировать выработку раз-
ных интерферонов, появились в научной печати 
со второй половины 1970-х годов  [13–16]. Чуть 
ранее, в 1972 г. 10-карбоксиметил-9-акриданон 
натрия (КМА) был запатентован в США как фарм-
агент, эффективный против нескольких вирусов 
(R. I. Fryer, E. Grunberg, U.S. Patent 3,681,360,1972) [17]. 
Уже в публикациях тех лет 10-карбоксиметил-
9-акриданон довольно часто упоминается и как 
9-оксо-10-акридинуксусная кислота (АУК)  [18]. 
Одно из первых фундаментальных исследований 
эффективности АУК относится к 1976 г. [17]. Тогда 
была продемонстрирована эффективность этого 
соединения против большого перечня патогенных 
вирусов у лабораторных животных. В частности, 
посредством внутрибрюшинного введения АУК 
удавалось защитить до 50% подопытных мышей 
от летальных инфицирующих доз вирусов Semliki 
forest, Columbia SK, Коксаки В1, западного лоша-
диного энцефалита, простого герпеса и вируса 
псевдобешенства. Менее выраженный, но ста-
тистически достоверный защитный эффект на-
блюдался против гриппа A2/Asian/J305 и Коксаки 
A21 [17]. Смена пути введения на пероральный и 
на подкожные инъекции не изменяла защитный 
потенциал АУК/КМА против Semliki forest и псев-
добешенства, однако эффективность в отношении 
Коксаки В1 и простого герпеса уменьшалась без 
утраты статистической достоверности. Зачастую 
задержка с началом лечения АУК в 2–24 ч после 
инфицирования не сказывалась полной потерей 
противовирусного эффекта. Так же было уста-
новлено, что прямой контакт АУК с вирионами 
перечисленных возбудителей не нарушал их жиз-
неспособность и вирулентность [17]. 

В начале 80-х при изучении АУК/КМА пре-
обладали опыты на животных моделях, а также 
на выделенных из живых объектов лейкоцитах и 
других клетках, способных к продукции биоло-
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гически активных веществ. Так, эффективность 
АУК против вируса японского энцефалита, от-
крытая 1980 г. на материале детёнышей хомяков 
и мышей, зависела от дозы и времени инъекции 
после заражения вирусом  [5, 19]. Наибольшая 
действенность этого соединения наблюдалась у 
грызунов при введении в день инфицирования. 
Если животные получали АУК через день или 
два после заражения, эффективность заметно 
снижалась, но полностью не пропадала. Виремия 
на фоне введения АУК снижалась у детёнышей 
хомяка в 10 000 раз  [5–19]. К 1982 г. удалось за-
фиксировать свидетельства индукции высоких 
титров интерферона посредством АУК в разных 
клеточных популяциях: в клетках тимуса, лим-
фатических узлов, селезёнки, в клеточных эле-
ментах перитонеальных экссудатов [14, 20]. Наи-
большим потенциалом индукции как α-, так и 
β-ИНФ обладали очищенные макрофаги, полу-
чаемые из костного мозга, с оптимальной дозой 
индукции 500 мкг/мл. Индукция как α-, так и 
β-ИНФ отмечалась также при стимуляции по-
средством АУК мышиных Т-лимфоцитов, при-
чём эффект был зафиксирован в субпопуляции 
IL-2-зависимых Т-клеток. В то же время очи-
щенные функционально неактивные (resting) 
Т-клетки селезёнки отвечали на такую индук-
цию только в случаях Lyt 1+/2- и Lyt 1-/2+ фе-
нотипов  [14]. Воздействие АУК на очищенные 
макрофаги мыши приводило к выработке ими 
двух фракций пептидов массами 24 000–27 000 
дальтон и 32 000–34 000 дальтон. При обработке 
данных пептидов антителами к мышиному β-ИНФ 
происходила нейтрализация активности обеих 
фракций [15]. 

В начале 1980-х АУК считался единственным 
из низкомолекулярных индукторов интерферона, 
способным конкурировать в эффективности ин-
дукции интерферонов in vitro с вирусом болезни 
Ньюкастла. До конца прошлого века АУК считался 
одним из самых мощных индукторов интерферо-
нов, известных науке [15]. 

Практически в одно время с обнаружением у 
АУК свойств индуктора интерферона была изучена 
способность некоторых соединений по адьювант-
ному усилению этого эффекта. Многие НПВС про-
демонстрировали потенциал увеличения интер-
фероновой индукции фибробластами, популя-
циями лейкоцитов из селезёнки и перитонеаль-
ного экссудата посредством АУК, а также — наи-
более отчётливо — макрофагами костного мозга. 
Из лекарственных веществ, в наибольшей степени 
усиливающих интерферон-стимулирующие эф-
фекты АУК, были отмечены индометацин и осо-
бенно карпрофен  [16]. Этот препарат в 500 раз 
усиливал индукцию интерферонов, причём ин-
гибирование циклооксигеназы на данный эффект 
не влияло [16].  

Кроме поиска перспективных адьювантов 
для АУК в течение 1980-х годов предпринимались 
попытки изменить молекулы этого лекарствен-
ного вещества и уточнить количественные пара-
метры интерферон-индуцирующего эффекта [4, 
20]. Было обнаружено, что АУК/КМА в оптималь-
ной нетоксичной дозе 600 мкг/мл запускает вы-
работку культурой макрофагов костного мозга 
до 3500 единиц активности интерферона на мл [4]. 
Искусственные модицификации молекулы АУК 
чаще всего приводили к потере свойств интер-
фероновой индукции при изолированном при-
менении веществ с новыми формулами. Однако 
ряд из модифицированных соединений (например, 
натриевая соль 9-оксо-10-акридинбутировой кис-
лоты) при совместном применении с АУК значи-
тельно (в 10–40 раз) усиливали основной интер-
ферон-стимулирующий эффект АУК/КМА. На-
против, такая модификация молекулы АУК, как 
натриевая соль 2,7-дибром-9-оксо-10-акридин-
бутировой кислоты полностью подавляла индук-
цию интерферона [4]. 

В другой работе тот же коллектив авторов со-
общил об интерферон-индуцирующем потенциале 
холиновых и галогеновых модификаций молекулы 
АУК [20]. Если холинсодержащие аналоги сохра-
няли индукцию, то модификации с бромом и 
йодом обладали слабым или никаким индуци-
рующим эффектом, причём модификации моле-
кулы АУК с двумя атомами брома, наоборот инги-
бирующие синтез интерферона, провоцировали 
у мышей гиперреактивное состояние на приме-
нение АУК без химических модификаций [20]. 

Таксономия коронавирусов (к которым от-
носятся открытые сравнительно недавно 
SARS-CoV, SARS-CoV-2, MERS-CoV и родственные 
виды) разработана к текущему моменту вполне 
подробно, во многом благодаря усилиям учёных 
20-го столетия [1, 2, 10]. Эти возбудители относятся 
к IV классу по D. Baltimore  [21], являясь оболо-
чечными одноцепочечными РНК-вирусами с по-
зитивной цепью, и входят в порядок Nidovirales. 
В семействе Coronaviridae иногда выделяют два 
подсемейства, из них более многочисленным яв-
ляется Orthocoronavirinae [22]. Последнее, в свою 
очередь, охватывает 4 рода: Alpha- Beta- Delta- и 
Gammacoronavirus [22]. 

На сегодняшний день известно в общей слож-
ности около 40 видов семейства Coronaviridae, и, 
как минимум, 7 из них способны поражать чело-
века. Из них 4 вида вызывают респираторные за-
болевания небольшой тяжести (HCoV-229E, 
HCoV-OC43, HCoV-NL63, HCoV-HKU1) и не отли-
чаются выраженной эпидемической опас-
ностью [1]. Остальные 3 вида (MERS-CoV, SARS-CoV, 
SARS-CoV-2) ассоциированы с опасностью тяжё-
лого острого респираторного синдрома (ТОРС — 
severe acute respiratory syndrome, SARS) и обладают 



значительным потенциалом эпидемического рас-
пространения [1]. 

Таким образом, в течение прошлого века 
была накоплена довольно подробная фактология 
о противовирусных эффектах низкомолекулярных 
индукторов интерферона (в частности, АУК), так 
же были открыты и таксономированы корона-
вирусы. Однако представления о механизмах дей-
ствия АУК к концу XX века ограничивались кон-
статацией связи этих соединений со стимуляцией 
эндогенных интерферонов без чёткого описания 
молекулярных, транскриптивных и транслятив-
ных механизмов этой связи. Также и работы с ко-
ронавирусами носили достаточно поверхностный 
характер, поскольку эти возбудители не пред-
ставляли серьёзной опасности для человека или 
домашних животных. Массивы данных и семан-
тические поля «АУК индуктор интерферонов» и 
«коронавирусы» до начала XXI века не имели об-
щих моментов соприкосновения прикладного 
уровня. Тем не менее, происходило созревание 
общетеоретических предпосылок взаимной ак-
туальности этих семантических полей. 

Начало XXI-го века.  
SARS-CoV, MERS-CoV,  
интерес к Циклоферону 
Период уравновешенного исследовательского 

интереса к группе коронавирусов продолжался 
до 2002 г., до первых случаев тяжёлого респира-
торного дистресс-синдрома у заражённых вирусом 
SARS-CoV в провинции Гуандонг в Китае (ноябрь 
2002 г.) [23]. В последующие 7 мес. (2002–2003 гг.) 
имело место эпидемическое распространение 
инфекции, вызываемой SARS-CoV, с более чем 
8000 случаев в 37 странах мира и летальностью 
до 9,6% [1, 23]. 

Через 10 лет в Саудовской Аравии у пациентов 
с острой пневмонией и почечной недостаточ-
ностью был выявлен MERS-CoV. За пределами 
региона первичного обнаружения MERS-CoV 
стал причиной 186 подтверждённых случаев ин-
фекции в Южной Корее в 2015 г. К январю 2020 г. 
во всём мире было лабораторно подтверждено 
2500 случаев заболевания MERS-CoV с леталь-
ностью 34,4% [1, 23]. 

Конец 1990-х — начало «нулевых» годов па-
раллельно с феноменом SARS-CoV и открытием 
коронавирусов, представляющих серьёзную опас-
ность для человека, ознаменовалось внедрением 
в клиническую практику линейки фармпрепа-
ратов Циклоферон (ЦКФ) на основе АУК/КМА, 
большим количеством доклинических и клини-
ческих исследований эффективности и безопас-
ности этого лекарственного средства  [24–27]. В 
частности, подробно исследовались свойства ЦКФ 
подавлять развитие герпетических поражений в 

культурах клеток Vero из почки зелёной мартышки 
и у подопытных животных  [26]. При отсутствии 
видимой цитотоксичности ЦКФ значительно за-
держивал наступление 100% цитопатогенного 
действия после заражения клеток вирусом гер-
песа, а также сильнее рекомбинантного α2-ин-
терферона Риальдерона снижал инфекционность 
вирусного потомства [26]. По данным электронной 
микроскопии, применение ЦКФ снижало коли-
чество внеклеточных вирионов и повышало про-
цент частиц, лишённых оболочки, а также внут-
риклеточных капсидов без ДНК (в сравнении с 
контролем и культурами, обработанными риаль-
дероном). Так же было отмечено, что ЦКФ обладает 
дополнительным по сравнению с интерфероном 
подавляющим вирус действием на стадиях синтеза 
и инкапсидации вирусной ДНК [26]. 

В эксперименте с поражением роговицы под-
опытных кроликов вирусом простого герпеса [27] 
препарат ЦКФ превосходил полудан и тем более 
контроль по параметрам васкуляризации, обрат-
ного развития сосудов, снижения воспаления и 
регенеративных процессов. Также ЦКФ суще-
ственно снижал частоту генерализации инфекции 
у подопытных животных и частоту смертей, об-
условленных вирусом [27]. 

Реализация этих эффектов препарата против 
ВПГ была бы невозможна без способности КМА 
нивелировать эффекты уклонения этого возбуди-
теля от эндогенных интерферонов. А таких меха-
низмов уклонения у данного вируса в ходе его 
эволюции возникло много. Так, например, осо-
бенностью ряда серотипов Herpesviridae является 
подавление синтеза ИФН 1-го типа посредством 
протеазы UL36USP, которая способна разрушать 
внутриклеточный IFNAR-каскад [28]. Другой ме-
ханизм ослабления клеточных механизмов за-
щиты связан с циклической ГМФ-АМФ-синтазой 
(cGAS) [29]. Оболочечный протеин ВПГ-1 VP22 дей-
ствует как ингибитор cGAS-опосредованных ре-
акций, связываясь с этим энзимом, и нарушает 
запуск транскрипции генов продукции интер-
ферона [29]. Так же ВПГ-1 может запускать есте-
ственные супрессоры цитокиновых сигналов 
(SOCS) [30]. Известны 8 молекул семейства SOCS, 
и ВПГ-1 избегают ИНФ 1-го типа, индуцируя 
синтез SOCS1 и SOCS3. Эти молекулярные фак-
торы, в свою очередь, разрывают внутриклеточ-
ные сигнальные последовательности, ведущие к 
усилению продукции ИНФ [30].  

ДНК ВПГ-1 в настоящее время хорошо изучена, 
и способности вируса к подавлению защитных 
реакций клеток макроорганизма связывают с ге-
ном γ134.5. Этот участок вирусного генома нару-
шает функционирование TANK-связывающей ки-
назы 1-го типа (TBK1) в сетевом комплексе после-
довательностей врождённого защитного ответа 
клеток хозяина [31]. При участии гена γ134.5 про-
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исходит нарушение транслокации внутриклеточ-
ных стимуляторов выработки ИФН на аппарат 
Гольджи эукариотической клетки [31]. 

В эти же годы появились независимые сви-
детельства клинической эффективности ЦКФ 
при острых и хронических вирусных гепатитах В 
и С. В работе С. Г. Агаевой [24] было произведено 
множественное сравнение качества терапии хро-
нического гепатита В у детей 4–17 лет в конт-
рольной группе и в группах с назначением ви-
ферона, реаферона и циклоферона. До 13% детей, 
получавших реаферон, отмечались психомотор-
ные расстройства и нарушения сна, в то время 
как приём ЦКФ не вызывал побочных эффектов. 
Первые 2 мес. приёма ЦКФ сопровождались вы-
раженным клинико-химическим эффектом у 
73,3% обследованных детей, до 60% больных от-
мечали стабильную ремиссию через 6 мес. после 
завершения курса. Такие показатели эффектив-
ности выгодно отличали ЦКФ от виферона и 
реаферона  [24]. Значительная эффективность 
ЦКФ против гепатитов В и С независимо вос-
производилась в результатах исследований ис-
пользования этого препарата против острых и 
хронических форм гепатитов В и С по различным 
конечным точкам (нормализация уровней АлАТ, 
АсАТ, билирубина, нормализация тимоловой про-
бы, частоты полной ремиссии через разные про-
межутки времени и др.). 

Глубокое понимание способности вирусов ге-
патитов В и С ослаблять эндогенную продукцию 
интерферонов стало приходить после 2010 г. До-
мены TRIF, индуцирующие синтез ИФН-β, подав-
ляются во фрагментах печёночной ткани, содер-
жащих вирус гепатита В. Последний через про-
теосомальный каскад уменьшает экспрессию белка 
TRIF с помощью протеина HBX [32]. Вирус гепати-
та С также подавляет индукцию ИФН-β, поражая 
TRIF-механизм [33], но кроме того взаимодействует 
с белком циклофилин А (CypA) из системы эф-
фекторной протеин-киназы R [34]. Это делает си-
стему уклонения HCV от интерфероновой защиты 
макроорганизма-хозяина ещё эффективней. 

Поверхностные факторы, HBsAg и HBeAg, а 
также е-антиген HBV ингибируют сигнальные 
функции главного белка рибонуклеопротеинового 
свода (major vault protein — MVP) в каскадах 
запуска выработки интерферонов I типа через 
разрушение взаимодействий MPV с протеином-
адаптером MyD88 [35]. Так же HBV ухудшает сиг-
нальные свойства лиганда TLR9 плазмацитоидных 
дендритных клеток, снижая таким образом синтез 
ИФН-α [36]. 

Приведённые фундаментально-доклиниче-
ские и клинические исследования позволили с 
разных сторон подойти к обнаружению меха-
низмов уклонения разных вирусов от действия 
природных интерферонов и к подтверждению 

наличия нескольких точек воздействия ЦКФ 
на эндогенную стимуляцию сборки интерферо-
новых молекул. Важнейшим итогом первой де-
кады XXI века, «нулевых» годов, стало понимание 
способности ЦКФ к преодолению вирусных 
анти-интерфероновых защит по нескольким 
направлениям, которые могут быть основными 
и резервными в зависимости от таксономиче-
ской принадлежности вируса. В немалой степени 
этому посодействовало параллельно происхо-
дившее интенсивное изучение систем анти-
интерферонового уклонения SARS-CoV, что мож-
но рассматривать как феномен дальнейшей гно-
сеологической конвергенции научных массивов 
о коронавирусах как о причине группы сходных 
болезней и о ЦКФ как о перспективном методе 
их лечения. 

Почти одновременно с SARS-CoV, в 2003 г. были 
описаны интерфероны III типа (первые 3 цитокина, 
λ1,2,3-ИФН), также дающие противовирусный 
эффект [37–39]. Впоследствии, в 2013 г. выделили 
λ4-ИФН  [40]. Интерфероны III типа вырабаты-
ваются в эпителиальных клетках, в частности, в 
слизистой дыхательных путей. Запуск их продук-
ции происходит очень быстро, ещё до развития 
воспаления, в момент первого контакта эпителия 
с вирусом-возбудителем [37, 38]. Являясь, таким 
образом, первой линией неспецифической за-
щиты от вирусных инфекций, передающихся воз-
душно-капельным путём, интерфероны III типа 
демонстрировали отчётливую эффективность 
против MERS-CoV в экспериментах in vitro  [38]. 
Факт подавления экспрессии λ-ИФН коронави-
русами многое объясняет в тяжести вызываемых 
этими возбудителями респираторных синдромов, 
что предопределило попытки применения пеги-
лированных версий этих цитокинов для борьбы 
с вирусными инфекциями [38, 39]. В 2014 г. было 
установлено, что меглюминовые соли акридон-
уксусной кислоты запускают выработку не только 
α- и γ-ИФН, но и нескольких типов λ-ИФН, обес-
печивая высокие титры этих соединений в крови 
до 72 ч после однократной инъекции [3]. 

Серьёзный эпидемиологический потенциал 
MERS-CoV предопределил в начале второго де-
сятилетия XXI века развёртывание значительных 
исследовательских усилий с мощной публика-
ционной активностью учёных для борьбы с новым 
возбудителем. В тени этой темы важные дости-
жения по раскрытию механизмов действия 
АУК/КМА, эффективности этого вещества против 
более широкого спектра вирусов не привлекли 
должного внимания со стороны учёных и стейк-
холдеров. Поэтому имеет смысл подчеркнуть со-
держательную сторону этих данных. 

Цитомегаловирус имеет мощные механизмы 
подавления врождённой защиты от вирусных ин-
фекций, связанной с выработкой интерферона-



γ (ИФН-γ). Цитомегаловирус синтезирует протеин 
UL23, который взаимодействует с Nmi [41], уменьшая 
внутриклеточную выработку STAT1. Это, в свою 
очередь, нарушает синтез достаточных количеств 
ИНФ-γ и приводит к уклонению цитомегаловируса 
от систем интерфероновой защиты, увеличивая 
его вирулентность [41]. Также фактор pUL83 (pp65) 
через блокаду IRF1 и угнетение активности NF-kB 
ингибирует экспрессию генов ИФН-α, ослабляет 
продукцию ИФН-β через селективное связывание 
с компонентами оси «cGAS/STING (стимулятор 
генов интерферонов)/IRF3 (регулятор интерферонов 
3-го типа)» [42]. Кроме того, связываются с цикли-
ческой ГМФ-АМФ-синтазой и разрушают всю ось 
взаимодействий cGAS/STING/IRF3 такие факторы 
цитомегаловируса, как pUL31, pUL82, pUL122 (IE86). 
Фактор US9 ингибирует каскад ИФН-β не только 
через нарушение системы сигналов STING, но и 
через сбой митохондриальных MAVS-опосредован-
ных соединений [42]. 

Возможность использования циклоферона 
в терапии цитомегаловирусной инфекции (ЦМВ) 
проверялась на макаках-резусах, как адекватной 
модели для изучения этого заболевания у лю-
дей [43]. Животные были обследованы на наличие 
латентных вирусов и интерфероновый статус до 
и после введения циклоферона. Взятие крови 
проводили дважды с интервалом в месяц, то есть 

через 15 и 45 дней после окончания введения 
препаратов у животных исследовали показатели 
ИФН статуса и клинический анализ крови (ко-
личество эритроцитов, лейкоцитов, тромбоцитов, 
базофилов, эозинофилов, палочкоядерных и сег-
ментоядерных лейкоцитов, моноцитов, лимфо-
цитов, гемоглобина, цвет. показатель, СОЭ) [43]. 
Терапия, проведённая циклофероном, оказала 
влияние на продукцию ИФН-α, обладающего про-
тивовирусным эффектом. После введения обезь-
янам ЦКФ уровень ИФН-α повысился в 4–8 раз 
на 45-е сутки. При этом обезьяны, принимавшие 
циклоферон, оставались в ремиссии к ЦМВ-ин-
фекции в осенне-зимний период, а у обезьян 
контрольной группы отмечалось обострение, со-
провождавшееся повышением титров антител 
класса IgM к ЦМВ. Таким образом полученные 
результаты показали, что циклоферон вызывает 
повышение у обезьян выработки ИФН-α и спо-
собствует продлению ремиссии у животных-но-
сителей цитомегаловирусной инфекции [43]. 

Возбудитель лихорадки Западного Нила устра-
няет опасные для себя внутриклеточные после-
довательности синтеза интерферонов через сни-
жение уровней IFNAR1-вовлечённых соединений 
(то есть имеет место разрушение каскада IFNAR — 
JAK/TYK — STAT1/STAT2 — ISRE/GAS) [44]. Однако 
по опыту назначений ЦКФ во время вспышки 
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Показатель                                                                   Рекомбинантные варианты                                           ЦКФ 
                                                                                                   ИФН-α (для беременных 
                                                                                                               ИФН-α2b) [47]                                                                  
Повышение титров ИФН-α  
во внутренней среде организма                                                Да                                                                        Да 
Повышение титров ИФН-β                                        Нет, хотя реальная                      Да. ИФН-β повышается в плазме  
во внутренней среде организма                                     возможность                             и внутренней среде организма    
                                                                                                      эффективности                       до уровней, способных подавлять   
                                                                                         SARS-CoV-2 не опровергнута                   репликацию SARS-CoV-2,  
                                                                                                                                                                            но не способствующих  
                                                                                                                                                                          «цитокиновому шторму» 
Повышение титров ИФН-λ                                                         Нет                             Да. ИФН-λ продолжает рассматриваться 
во внутренней среде организма                                                                                      как серьёзная перспективная методика  
                                                                                                                                                                                борьбы с COVID-19 
Подавление синтеза IL-1β, цитокина,                                   Нет                                                                      Да 
на который возлагают ответственность 
за развитие «цитокинового шторма»                                          
Воздействие на митохондрии,                                                   Нет                                                                      Да 
«оксидантный стресс» и запуск  
продукции ИФН через STING                                                         
Угнетение экспрессии                                                                   Нет                                                                      Да 
супероксид-дисмутазы 2-го типа (SOD2)  
с поддержкой функции ИФН  
через оксидантный стресс                                                               
Побочные эффекты                                                     Серьёзная опасность                                Опасность побочных 
                                                                                        гриппоподобного синдрома,                     эффектов минимальна 
                                                                                         лейкопении, аутоиммунных 
                                                                                                   поражений печени  
                                                                                              и щитовидной железы,  
                                                                                                    неврологических  
                                                                                          и эндокринных нарушений                                                 

Таблица 1. Сравнение достоинств и недостатков ЦКФ и препаратов ИФН-α 
Table 1. Comparison of the advantages and disadvantages of Cycloferon and IFN-α preparations
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лихорадки Западного Нила на территории Вол-
гоградской Области в 2012 г. (препарат назначался 
группе из 69 больных) удавалось добиваться до-
стоверного по сравнению с контрольной группой 
(28 пациентов) снижения тяжести клиники, частоты 
осложнений и длительности госпитализации [45]. 

2019 г. по достигнутому  
уровню науки и технологий 
Циклоферон должен  
использоваться против 
COVID-19 
Интерфероновые препараты продолжают ис-

пользоваться для профилактики и лечения 
COVID-19 во многих странах. Рекомбинантные/ 
пегилированные версии ИФН-β активно назнача-
лись при первых «волнах» COVID-19 в начале пан-
демии (конец 2019-го/первая половина 2020-го 
года) [46], однако в последующих Временных ре-
комендациях 13-го пересмотра [47] ИФН-β не был 
рекомендован  [47]. Рекомбинантные варианты 
ИФН-α (для беременных ИФН-α2b) Версия 13 
Временных рекомендаций [47] предписывала на-
значать при амбулаторном лечении лёгких и сред-
не-тяжёлых форм COVID-19, а также для его про-
филактики [47]. Как индуктор ИФН-α ЦКФ, в силу 
перечисленных разносторонних и многогранных 

данных, мог бы значительно усилить имеющийся 
арсенал средств борьбы с пандемией. 

В табл. 1 приведено сопоставление таких по-
ложительных качеств ИФН-α и ЦКФ, которые 
являются достаточным основанием для исполь-
зования этих препаратов в профилактике и на-
чальной терапии нетяжёлых форм COVID-19. 

Заключение 
Приведённые выше факты свидетельствуют 

о значительной эффективности АУК/ЦКФ в пре-
одолении систем уклонения вирусов от разных 
типов эндогенных интерферонов, в том числе и 
от сходных с коронавирусными (SARS-CoV-1/2, 
MERS-CoV) антиинтерфероновых защит. Инду-
цирующий эндогенный синтез большого спектра 
противовирусных интерферонов АУК отличается 
от препаратов интерферона А более выгодным 
профилем безопасности, меньшей вероятностью 
нежелательных явлений средней и большой тя-
жести. Препараты ИФН-α и -β использовались и 
продолжают использоваться в различных про-
токолах лечения COVID-19, а доводы о фармако-
динамической близости к ним ЦКФ и даже о пре-
имуществах ЦКФ над ИФН-α и -β позволяют 
сформулировать утвердительные суждения о при-
менимости ЦКФ для лечения и профилактики 
COVID-19. 

Этап                                                                                                           Характеристика                                                              Хронология 
Начальный                                                          Параллельное развитие массивов данных,                             1920–2002 гг. 
                                                                                         семантических полей без значимых  
                                                                                          общих моментов соприкосновения                                                    
Открытие SARS-CoV,                                         Исследуются механизмы вирулентности                                  2002–2014 
и MERS-CoV, появление                                         новых коронавирусов, связанные  
на рынке препарата                                              в том числе с уклонением от систем 
Циклоферон                                                                         продукции интерферона.  
                                                                                      Исследуется эффективность АУК/ЦКФ 
                                                                                    против вирусов, обладающих системами 
                                                                                  уклонения от интерферона. Оформляются  
                                                                                 теоретические предпосылки для суждений  
                                                                             об эффективности АУК/ЦКФ против SARS-CoV,  
                                                                          однако практической потребности в этом пока нет                                   
Открытие способности                            Интерфероны «лямбда» активно исследуются                             2014–2018 
АУК/ЦКФ индуцировать                        с начала 21-го столетия, интерес представляет 
выработку интерферона                        потенциал из воздействия в точках первичного 
лямбда                                                                            контакта вирусов со слизистыми.  
                                                                      Подтверждена способность АУК/ЦКФ стимулировать  
                                                                   выработку не только α-ИФН и β-ИФН, но и ИФН III типа                             
Предковид                                               Начало конвергенции. Благодаря транскриптомному                    2017–2019 
                                                                                 анализу достигнуто понимание механизмов  
                                                                      действия АУК (ЦКФ) на уровне экспрессии генов [48],  
                                                                        что эквивалентно по глубине многим современным  
                                                               молекулярно-генетическим и молекулярно-биологическим  
                                                                исследованиям взаимодействий вирусов с интерферонами.                          
Текущий момент                                       Оформление и структурирование конвергенции                     Конец 2019 —  
(пандемия COVID-19)                           баз знаний по ЦКФ и SARS-CoV-2, ожидание начала                      наши дни 
                                                                               практического внедрения ЦКФ для контроля  
                                                                                                           пандемии COVID-19                                                                    

Таблица 2. Исторические этапы конвергенции семантических полей «Циклоферон» и «COVID-19» 
Table 2. Historical stages of convergence of semantic fields «Cycloferon» and «COVID-19»



Для лучшей контекстной оформленности 
семнатические и фактологические поля, касаю-
щиеся COVID-19 с прочими коронавирусами, а 
так же АУК/КМА/ЦКФ, резюмированы в табл. 2. 
Такое представление этих данных может быть 
полезным при планировании дальнейших до-
клинических и клинических этапов исследований 
эффективности и безопасности различных до-
зировок и режимов введения ЦКФ при профи-
лактике и лечении разных форм COVID-19. 

Временные рекомендации 15-го пересмотра 
не содержат запретов сочетаний индукторов ин-
терферонов с препаратами этиотропного и пато-
генетического лечения COVID-19 [6]. Вместе с тем, 
в этом документе обозначена допустимость на-
значения препаратов с предполагаемой этиотроп-
ной эффективностью «off-label» (то есть с меди-
цинской целью не соответствует инструкции по 
медицинскому применению), при этом их на-

значение должно соответствовать этическим нор-
мам, рекомендованным ВОЗ, и осуществляться 
на основании действующего законодательства [6]. 
Вышеуказанная практика оценки целесообраз-
ности применения лекарственных препаратов 
вне показаний, указанных в инструкции по ме-
дицинскому применению, является общепри-
знанной в мире и применима к ситуации с экс-
периментальным назначением ЦКФ/АУК/КМА 
для профилактики и лечения COVID-19. 

Это создаёт предпосылки для организации 
быстрого и экономического доисследования ре-
жимов использования ЦКФ против COVID-19 лёг-
кой и средней степени тяжести. Не исключено, 
что в случае статистически достоверных свиде-
тельств об эффективности таких режимов можно 
будет сформулировать достаточные основания 
для изучения приёма КМА против тяжёлых форм 
COVID-19 в условиях стационара и реанимации.
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