
АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2013, 58; 5—6 49

ОБЗОРЫ

Ïðåäñòàâëåíû èíäóêòîðû èíòåðôåðîíà ðàçëè÷íûõ õèìè÷åñêèõ ãðóïï, îòíîñÿùèåñÿ ê ïðîòèâîâèðóñíûì ñðåäñòâàì, îïèñàíà
èíäóêöèÿ ðàçíûõ òèïîâ ýíäîãåííîãî èíòåðôåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè. Ïîêàçàíà ýôôåêòèâíîñòü Öèêëîôåðîíà â êîìïëåêñíîì
ëå÷åíèè õðîíè÷åñêîãî ãåïàòèòà Ñ, òóáåðêóë¸çà íà ôîíå ÂÈ×-èíôåêöèè, àðáîâèðóñíûõ çàáîëåâàíèé, ãðèïïà è ÎÐÂÈ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èíäóêòîðû èíòåðôåðîíà, àíòèâèðóñíîå äåéñòâèå, öèêëîôåðîí, öèòîêèíû, èììóííûé îòâåò.

Interferon inductors of various chemical groups, belonging to antivirals, and induction of several types of endogenous interferon
in blood serum are described. Cycloferon was shown efficient in the complex treatment of chronic hepatitis C, tuberculosis in
HIV-infected subjects, arbovirus diseases, influenza and acute respiratory virus infections.

Key words: interferon inductors, antiviral activity, cycloferon, cytokines, immune response.

Èíäóêòîðû ýíäîãåííîãî èíòåðôåðîíà (ÈÝÈ)

— ñàìîñòîÿòåëüíûé êëàññ âûñîêî- è íèçêîìîëå-

êóëÿðíûõ ïðèðîäíûõ è ñèíòåòè÷åñêèõ ñîåäèíå-

íèé, ñïîñîáíûõ «âêëþ÷àòü» ñèñòåìó èíòåðôåðî-

íà (ÈÔÍ), âûçûâàÿ â êëåòêàõ ñèíòåç ýíäîãåííûõ

èíòåðôåðîíîâ [1]. 

Èíòåðôåðîíû îòíîñÿòñÿ ê öèòîêèíàì (ìåäèà-

òîðàì èììóíèòåòà) è ïðåäñòàâëåíû ñåìåéñòâîì

áåëêîâ, îáëàäàþùèõ àíòèâèðóñíîé, èììóíîìîäó-

ëèðóþùåé è äðóãèìè âèäàìè àêòèâíîñòè. Ïðåä-

ñòàâèòåëè ñåìåéñòâà ÈÔÍ ñîñòàâëÿþò âàæíûå

èíäóêòîðû åñòåñòâåííîãî àíòèâèðóñíîãî îòâåòà,

âëèÿþùèå íà ïðîöåññ àäàïòèâíîãî èììóííîãî îò-

âåòà, îñóùåñòâëÿÿ ðàñïîçíàâàíèå è ýëèìèíàöèþ

÷óæåðîäíîé ãåíåòè÷åñêîé èíôîðìàöèè. Ñèñòåìà

ÈÔÍ õàðàêòåðèçóåòñÿ áûñòðûì ðåàãèðîâàíèåì,

ÿâëÿÿñü îäíîé èç âàæíåéøèõ ñîñòàâëÿþùèõ åñòå-

ñòâåííîãî èììóíèòåòà, âî ìíîãîì îïðåäåëÿÿ òå-

÷åíèå è èñõîä âèðóñíûõ èíôåêöèé [2] .

Óñëîâèåì äëÿ êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ

ÈÝÈ ÿâëÿåòñÿ áåçîïàñíîñòü, ñïåöèôè÷åñêàÿ àê-

òèâíîñòü è îòñóòñòâèå òîêñè÷íîñòè [ 1 ]. Èç âû-

ñîêîìîëåêóëÿðíûõ ñîåäèíåíèé ñëåäóåò îòìå-

òèòü ñèíòåòè÷åñêèå ÐÍÊ — àìïëèãåí, ïîëèãóà-

öèë è ïîëóäàí; èç ïðèðîäíûõ ÐÍÊ — ëàðèôàí,

ðèäîñòèí. Ãðóïïà àðîìàòè÷åñêèõ óãëåâîäîðîäîâ

ïðåäñòàâëåíà ïîëèôåíîëàìè ïðèðîäíîãî ïðîèñ-

õîæäåíèÿ, ê êîòîðûì îòíîñÿòñÿ ðàãîñèí, êàãî-

öåë, ñàâðàö è ãîçàëèäîí. Ê àðîìàòè÷åñêèì ñî-

åäèíåíèÿì, â êîòîðûõ àêòèâíûå ÈÝÈ

âñòðå÷àþòñÿ íàèáîëåå ÷àñòî, ñëåäóåò îòíåñòè

ôëþîðåíîíû è àêðèäàíîíû, ïðîèçâîäíûå êàð-

áîíîâûõ êèñëîò [3, 4].

Â ðåçóëüòàòå öåëåíàïðàâëåííîãî ñêðèíèíãà

âûñîêî- è íèçêîìîëåêëÿðíûõ ñîåäèíåíèé ïðè-

ðîäíîãî è ñèíòåòè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ âûÿâ-

ëåíû ãðóïïû âåùåñòâ, ñðåäè êîòîðûõ ÈÝÈ âñòðå-

÷àþòñÿ íàèáîëåå ÷àñòî. Âíóòðè ýòèõ ãðóïï

îáíàðóæåíû ïåðñïåêòèâíûå âåùåñòâà, èíäóöèðó-

þùèå ñèíòåç ÈÔÍ, öèðêóëèðóþùèé â êðîâîòî-

êå, ïðèãîäíûå äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ âè-

ðóñíûõ èíôåêöèé è çàáîëåâàíèé íåâèðóñíîé

ýòèîëîãèè [2].

Â òàáë. 1 ïðåäñòàâëåíà ñîâðåìåííàÿ êëàññè-

ôèêàöèÿ èíäóêòîðîâ ýíäîãåííîãî èíòåðôåðîíà,

âêëþ÷àþùàÿ ñèíòåòè÷åñêèå è ïðèðîäíûå ñîåäè-

íåíèÿ ñ îñíîâíîé èíòåðôåðîíèíäóöèðóþùåé àê-

òèâíîñòüþ, à òàêæå èììóíîòðîïíûå ïðåïàðàòû,

Ëå÷åíèå âèðóñíûõ èíôåêöèé ïîñðåäñòâîì ïðèìåíåíèÿ 
â êîìïëåêñíîé òåðàïèè èíäóêòîðîâ èíòåðôåðîíà
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îáëàäàþùèå âòîðè÷íîé èíòåðôåðîíèíäóöèðóþ-

ùåé àêòèâíîñòüþ; îòäåëüíî âûäåëåíû ïðåïàðàòû

ðàçíûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ãðóïï, ó êîòîðûõ

ïîäòâåðæäåíà âòîðè÷íàÿ èíòåðôåðîíèíäóöèðó-

þùàÿ àêòèâíîñòü [5]. 

Òàê, ó ïðîòèâîâèðóñíîãî ïðåïàðàòà Àðáèäîë,

ñïåöèôè÷åñêè ïîäàâëÿþùåãî âèðóñû ãðèïïà À è

Â, âûÿâëåíà èíòåðôåðîíèíäóöèðóþùàÿ àêòèâ-

íîñòü. Ïîëèôåíîëû (Êàãîöåë, Ñàâðàö) ïîäàâëÿ-

þò ðåïëèêàöèþ âèðóñîâ, ðåàãèðóþò ñ àìèíîãðóï-

ïàìè ïóðèíîâûõ è ïèðàìèäèíîâûõ ñîåäèíåíèé

íóêëåèíîâûõ êèñëîò âèðóñîâ. Öèêëîôåðîí ñïî-

ñîáñòâóåò ñíèæåíèþ âèðóñèíäóöèðîâàííîãî

áëîêèðîâàíèÿ ñèíòåçà ñîáñòâåííûõ áåëêîâ, íà-

ðóøàåò ïðîöåññ «îäåâàíèÿ» âèðóñà â îáîëî÷êó,

ïðåïÿòñòâóåò ñáîðêå âèðèîíîâ. Öèêëîôåðîí îá-

ëàäàåò êàê ïðÿìûì, òàê è îïîñðåäîâàííûì äåé-

ñòâèåì íà ðàçëè÷íûå çâåíüÿ èììóíèòåòà. Èì-

ìóíîìîäóëèðóþùèé ýôôåêò Öèêëîôåðîíà

çàêëþ÷àåòñÿ â ñòèìóëÿöèè ñòâîëîâûõ êëåòîê

êîñòíîãî ìîçãà, àêòèâàöèè ìàêðîôàãîâ è èõ ìèã-

ðàöèè â òêàíè, â çàâåðøåíèè ôàãîöèòîçà, óñèëå-

íèè àêòèâíîñòè öèòîòîêñè÷åñêèõ Ò-ëèìôîöèòîâ

ïîñðåäñòâîì èíäóêöèè ýíäîãåííîãî ÈÔÍ. Öèê-

ëîôåðîí ÿâëÿåòñÿ èíäóêòîðîì ñèíòåçà ìÐÍÊ äëÿ

ÈÔÍ-γ, ÈË-2-6-1, ÿâëÿÿñü èíäóêòîðîì ñìåøàí-

íîãî (Th1|Th2) òèïà èììóííîãî îòâåòà. Äâóñïè-

ðàëüíûå ÈÝÈ (Ëàðèôàí, Ðèäîñòèí, Ïîëóäàí) ÿâ-

ëÿþòñÿ ïîëèêëîíàëüíûìè ñòèìóëÿòîðàìè,

âûçûâàÿ ïðîäóêöèþ ÈÔÍ ó øèðîêîãî êðóãà ïî-

ïóëÿöèé êëåòîê (Ò- è Â-ëèìôîöèòû, ìàêðîôàãè,

íåéòðîôèëû, ãðàíóëîöèòû), ñòèìóëèðóÿ ïðîäóê-

öèþ ÈÔÍ. Ïîäîáíî èììóíîìîäóëÿòîðó ïîëèî-

êñèäîíèþ Öèêëîôåðîí è ïðåïàðàòû äñÐÍÊ îñó-

ùåñòâëÿþò ñâîþ èììóíîòðîïíóþ àêòèâíîñòü

âîçäåéñòâèåì íà êëåòêè ìàêðîôàãàëüíî-ôàãîöè-

òàðíîé ñèñòåìû, êóäà îíè ïðîíèêàþò ïîñðåäñò-

âîì ýíäîöèòîçà [1, 6, 7]. 

Ê íàèáîëåå âîñòðåáîâàííûì èíòåðôåðî-

íèíäóöèðóþùèì ïðåïàðàòàì ñ âûñîêîé äîêàçà-

òåëüíîé áàçîé îòíîñèòñÿ ïðåäñòàâèòåëü ãðóïïà

àêðèäàíîíîâ Öèêëîôåðîí, ÿâëÿþùèéñÿ ìåã-

ëþìèíîâîé ñîëüþ àêðèäîíóêñóñíîé êèñëîòû.

Ïðåïàðàò â äîçå 4—14 ìã/êã âûçûâàåò ïðîäóê-

öèþ α/β, γ, λ-ÈÔÍ â ïåðèîä îò 2 äî 72 ÷àñîâ îò

ìîìåíòà ââåäåíèÿ, ðåàëèçóÿ àíòèâèðóñíóþ,

èììóíîìîäóëèðóþùóþ àêòèâíîñòü [7]. 

Äèàïàçîí èíòåðôåðîíèíäóöèðóþùèõ äîç ðàç-

ëè÷àåòñÿ ó ïðåïàðàòîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê ðàçíûì

êëàññàì ñîåäèíåíèé. Òàê, ìàêñèìàëüíàÿ èíòåð-

ôåðîíèíäóöèðóþùàÿ àêòèâíîñòü ïîëèíóêëåîòè-

äîâ (Àìïëèãåí, Ïîëèãóàöèë) óñòàíîâëåíà ïðè

êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòîâ, ðàâíîé 25—50

ìêã/ìë, à ïðîèçâîäíûå ãîññèïîëà (Êàãîöåë, Ñàâ-

ðàö) îñóùåñòâëÿþò ìàêñèìàëüíóþ èíäóêöèþ

ñèíòåçà ÈÔÍ â äîçå 125—150 ìêã/ìë. Ñïîñîá-

íîñòü èíäóêòîðà âûçûâàòü ñèíòåç ÈÔÍ â òîé èëè

èíîé òêàíè èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ðàñïðåäåëå-

íèè ÈÔÍ â îðãàíèçìå. Ïðè ââåäåíèè Ëàðèôàíà

ÈÔÍ íà÷èíàåò îïðåäåëÿòüñÿ â ìûøöàõ, ñåëåç¸í-

êå è ìîçãå æèâîòíûõ, äîñòèãàÿ ìàêñèìóìà ÷åðåç

4—8 ÷àñîâ ïîñëå ïðè¸ìà ïðåïàðàòà. Â ïå÷åíè,

ë¸ãêèõ è ñûâîðîòêå êðîâè ìàêñèìóì íàêîïëåíèÿ

îòìå÷àåòñÿ òîëüêî ÷åðåç 48 ÷àñîâ, ïðè÷¸ì êîí-
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Таблица 1. Классификация индукторов интерферона



öåíòðàöèÿ ÈÔÍ â ë¸ãêèõ, ïå÷åíè, ìîçãå è ñåëå-

ç¸íêå â 4—8 ðàç âûøå óðîâíÿ ÈÔÍ â ñûâîðîòêå

êðîâè [3, 4, 8]. 

Äàííûå î ñïîñîáíîñòè ÈÝÈ èíäóöèðîâàòü

ñèíòåç ÈÔÍ â îðãàíàõ è òêàíÿõ ïîçâîëÿþò ñó-

äèòü î ïåðñïåêòèâàõ èõ êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíå-

íèÿ. Èç èçâåñòíûõ ñåãîäíÿ èíäóêòîðîâ íàèáî-

ëåå àêòèâíóþ ïðîäóêöèþ ÈÔÍ âûçûâàåò

Öèêëîôåðîí, èíäóöèðóþùèé â îðãàíèçìå æè-

âîòíûõ äî 1 000 000 ÅÄ/ìë è â êóëüòóðàõ êëåòîê

ëèìôîöèòîâ ÷åëîâåêà äî 1280—2560 ÅÄ/ìë

ÈÔÍ. Àêòèâíûìè èíäóêòîðàìè ÈÔÍ îêàçàëñÿ è

ðàñòèòåëüíûé ïîëèôåíîë (Ðàãîñèí), âûçûâàþùèé

ïðîäóêöèþ ÈÔÍ â êîíöåíòðàöèè 1280 ÅÄ/ìë, à

òàêæå Ëàðèôàí (äî 8000 ÅÄ/ìë) [5].

Èììóííûé îòâåò íà àíòèãåí, ïåðåäàþùèéñÿ

âîçäóøíûì ïóò¸ì, çàâèñèò îò êîìïëåêñíîãî âçà-

èìîäåéñòâèÿ ôàêòîðîâ åñòåñòâåííîãî (âðîæä¸í-

íîãî) è àäàïòèâíîãî (ïðèîáðåò¸ííîãî) èììóíè-

òåòà, îò êëåòîê ñëèçèñòîé îáîëî÷êè (äåíäðèòíûå,

ýïèòåëèàëüíûå) âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé, àí-

òèãåíîâ, Ò- è Â-ëèìôîöèòîâ è íåñïåöèôè÷åñêèõ

ôàêòîðîâ çàùèòû âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé.

Âèðóñû ãðèïïà óíè÷òîæàþòñÿ â òå÷åíèå íåñêîëü-

êèõ ÷àñîâ ìåõàíèçìàìè åñòåñòâåííîãî èììóíèòå-

òà, êîòîðûé íå òðåáóåò äëèòåëüíîãî ïåðèîäà èí-

äóêöèè (ñëèçü, èíòåðôåðîí, êîìïëåìåíò,

àíòèãåíïðåäñòàâëÿþùèå êëåòêè, íàòóðàëüíûå

êèëëåðû). Åñëè âèðóñ ãðèïïà èçáåãàåò ýòèõ ðàí-

íèõ çàùèòíûõ ìåõàíèçìîâ, òî îí îáíàðóæèâàåòñÿ

è óíè÷òîæàåòñÿ àäàïòèâíûìè ìåõàíèçìàìè, ãäå

Ò- è Â-ëèìôîöèòû è èõ ïðîäóêòû ôóíêöèîíèðó-

þò êàê àíòèãåíñïåöèôè÷åñêèå ýôôåêòîðû (öèòî-

òîêñè÷åñêèå Ò-êëåòêè, àíòèòåëà) [9]. 

Îäíàêî íå âñå èíäóêòîðû ñïîñîáíû çàùèùàòü

îðãàíèçì îò âèðóñà ãðèïïà â îäèíàêîâîé ñòåïåíè,

îáðàçóþùèéñÿ ÈÔÍ íå óñïåâàåò çàùèòèòü îðãà-

íèçì îò áûñòðî ðàçâèâàþùåéñÿ («îñòðîé») èíôåê-

öèè. Ñåãîäíÿ î÷åâèäíîé ñòàíîâèòñÿ ïðîáëåìà êà-

÷åñòâåííî íîâûõ ïîäõîäîâ ê ïðîôèëàêòèêå è

ëå÷åíèþ ãðèïïà è ÎÐÂÈ, èáî âàêöèíàöèÿ ïðîòèâ

ãðèïïà íå ìîæåò çàùèòèòü îò âîçáóäèòåëåé ÎÐÂÈ.

Ïîýòîìó âåñüìà àêòóàëüíû ïðåïàðàòû, ñïîñîáñò-

âóþùèå áûñòðîé èíäóêöèè ÈÔÍ, â ÷àñòíîñòè

Öèêëîôåðîí (èíäóêöèÿ ÈÔÍ íà÷èíàåòñÿ ÷åðåç 2

÷àñà ïîñëå ïðè¸ìà ïðåïàðàòà) ìîæåò áûòü ïðèìå-

íåí ñ ëå÷åáíîé è ïðîôèëàêòè÷åñêîé öåëüþ êàê

ïðåïàðàò «ñêîðîé ïîìîùè». Óæå ÷åðåç 2 ÷àñà ïîñëå

ïðèìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèÿ ÈÔÍ îáíàðóæèâàåòñÿ

â êðîâè, à ÷åðåç 4—6 ÷àñîâ — â òêàíÿõ ë¸ãêèõ, ÷òî

îáóñëîâëèâàåò åãî ýôôåêòèâíîñòü ïðîòèâ ðåñïè-

ðàòîðíûõ çàáîëåâàíèé è ãðèïïà [5, 8, 10]. 

Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû Öèêëîôåðîíà

îñóùåñòâëÿþòñÿ çà ñ÷¸ò åãî ñðîäñòâà ê ðåöåïòîðàì

àëüâåîëÿðíûõ ìàêðîôàãîâ, âûçûâàÿ èíòåíñèâíóþ

ïðîäóêöèþ ÈÔÍ â ë¸ãêèõ, àêòèâàöèþ åñòåñòâåí-

íîãî è êîððåêöèþ àäàïòèâíîãî èììóíèòåòà. Ïðÿ-

ìîå âîçäåéñòâèå Ìåãëóìèíà àêðèäîíàöåòàòà, ê êî-

òîðîìó áîëüíûå ÎÐÂÈ è ãðèïïîì ÷óâñòâèòåëüíû â

73% ñëó÷àåâ, ñâÿçàíî ñ ïîäàâëåíèåì ðåïëèêàöèè

âèðóñà, ÷òî äåëàåò åãî ïðåïàðàòîì âûáîðà, ïðè ðå-

ñïèðàòîðíûõ èíôåêöèÿõ è ãðèïïå. 

Ñåçîí ýïèäåìè÷åñêîãî ïîäú¸ìà ðåñïèðàòîð-

íîé çàáîëåâàåìîñòè 2009—2010 ãã. õàðàêòåðèçî-

âàëñÿ íàëè÷èåì ñìåøàííîé (âèðóñíî-âèðóñíîé)

ìèêñòèíôåêöèè, öèðêóëèðîâàëè âèðóñû ãðèïïà

À — H1N1/09 è H3N2 ó 14 è 4% íàáëþäàåìûõ, ïà-

ðàãðèïïà, àäåíî- è ÐÑ-âèðóñ (ñîîòâåòñòâåííî â

11 è 4% ñëó÷àåâ). Öèêëîôåðîí îáåñïå÷èâàë ìè-

íèìèçàöèþ ñèíäðîìà èíòîêñèêàöèè, êàòàðàëü-

íîãî ñèíäðîìà, íîðìàëèçîâàë òåìïåðàòóðíóþ ðå-

àêöèþ íà 4-å ñóòêè ïðè¸ìà ïðåïàðàòà áåç

èñïîëüçîâàíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñðåäñòâ, ñíè-

æàëàñü ÷àñòîòà ñëó÷àåâ è ïðîäîëæèòåëüíîñòü ÎÐ-

ÂÈ è ãðèïïà. Ïîêàçàíî âûðàæåííîå öèòîïðîòåê-

òîðíîå äåéñòâèå íà ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó ïîëîñòè

íîñà, ñíèæàëàñü äåñòðóêöèÿ íåéòðîôèëîâ, ïëîñ-

êîãî öèëèíäðè÷åñêîãî ýïèòåëèÿ, ëèìôîöèòîâ.

Ñîäåðæàíèå sIgA â ðîòîãëîòî÷íîé æèäêîñòè óâå-

ëè÷èëîñü â 4,5 ðàçà, ñîõðàíÿÿñü íà âûñîêîì

(410,62 ìã/ë) óðîâíå ñïóñòÿ 1 ìåñÿö, óðîâåíü ëè-

çîöèìà óâåëè÷èëñÿ ïîñëå ïðè¸ìà Öèêëîôåðîíà

íà 24,2%. Ó áîëüíûõ ãðóïïû ñðàâíåíèÿ óêàçàí-

íûõ èçìåíåíèé íå íàáëþäàëîñü [11—15].

Öèêëîôåðîí, êàê è íåêîòîðûå äðóãèå èíäóê-

òîðû, èìååò ñðîäñòâî ê ðåöåïòîðàì êëåòîê Êóï-

ôåðà è ñòèìóëèðóåò ñèíòåç ÈÔÍ â ïå÷åíè, â ñâÿ-

çè ñ ÷åì ýôôåêòèâåí ïðîòèâ âèðóñíûõ ãåïàòèòîâ

[8]. Â áëèæàéøèå ãîäû ïðîãíîçèðóþò ïîâñåìå-

ñòíîå ðàñïðîñòðàíåíèå ãåïàòîòðîïíûõ âèðóñ-

íûõ èíôåêöèé è íåóêëîííûé ðîñò ÷èñëà áîëü-

íûõ õðîíè÷åñêèì ãåïàòèòîì. Ó 7—16% áîëüíûõ

ôîðìèðóåòñÿ öèððîç ïå÷åíè ïðè åñòåñòâåííîì

òå÷åíèè HCV-èíôåêöèè ÷åðåç 8—16 ëåò, â 1,3%

ñëó÷àåâ ðàçâèâàåòñÿ ãåïàòîöåëëþëÿðíàÿ êàðöè-

íîìà, à 3,7% ñëó÷àåâ áîëüíûå ïîãèáàþò âñëåäñò-

âèå ïðîãðåññèðóþùåãî ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè. Â èñ-

õîäå õðîíè÷åñêîãî ãåïàòèòà Ñ ó áîëüøèíñòâà

áîëüíûõ ðàçâèâàåòñÿ öèððîç ïå÷åíè, à 15% áîëü-

íûõ ïîãèáàåò [11].

Õðîíè÷åñêèé ãåïàòèò Ñ ÿâëÿåòñÿ ìàëîñèìï-

òîìíîé èíôåêöèåé, ïðîòåêàåò ñ óìåðåííî âûðà-

æåííûì öèòîëèòè÷åñêèì ñèíäðîìîì è âûñîêèì

èëè óìåðåííûì óðîâíåì âèðåìèè, ó áîëüíûõ äè-

àãíîñòèðóåòñÿ II—III ñòåïåíü èììóííûõ ðàññò-

ðîéñòâ. Îáíàä¸æèâàþùåé è àäåêâàòíîé ïåðñïåê-

òèâîé ëå÷åíèÿ áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ãåïàòèòîì

Ñ ÿâëÿåòñÿ êîìáèíàöèÿ ïðåïàðàòîâ, ïîäàâëÿþ-

ùèõ ðåïëèêàöèþ âèðóñà, ñ èíäóêòîðàìè èíòåð-

ôåðîíà. Îöåíèâàÿ ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïî

âëèÿíèþ ðåæèìîâ ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè ñ

âêëþ÷åíèåì Öèêëîôåðîíà ó áîëüíûõ õðîíè÷åñ-

êèì ãåïàòèòîì Ñ ãåíîòèïà 1b, íå îòâåòèâøèì íà

ðàíåå ïðîâîäèìóþ òåðàïèþ, óñòàíîâëåí êëèíè-

÷åñêèé ýôôåêò, ïðîÿâèâøèéñÿ ïîëíûì îòâåòîì ó

38,4% áîëüíûõ (ïî ðåçóëüòàòàì PCR è àêòèâíîñ-
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òè ÀëÀÒ), óñòîé÷èâûé âèðóñîëîãè÷åñêèé îòâåò â

òå÷åíèå 18 ìåñÿöåâ íàáëþäåíèÿ ó 30,7%, áèîõè-

ìè÷åñêèé — ó 41% ïàöèåíòîâ. Ó áîëüíûõ, ïîëó-

÷àâøèõ òð¸õêîìïîíåíòíóþ òåðàïèþ (Ðèáàâè-

ðèí+Èíòåðàëü+Öèêëîôåðîí) ê 48-é íåäåëå

ëå÷åíèÿ óæå ó 68% áîëüíûõ ÐÍÊ ÍÑV íå îïðåäå-

ëÿëñÿ, à ó áîëüíûõ, íå ïîëó÷àâøèõ Öèêëîôåðîí,

îòñóòñòâèå âèðóñà ðåãèñòðèðîâàëîñü òîëüêî ó

27,2% áîëüíûõ. Ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêèé àíàëèç ó

ïîëó÷àâøèõ òð¸õêîìïîíåíòíóþ òåðàïèþ ïîêàçàë,

÷òî ñîîòíîøåíèå çàòðàòû/ýôôåêòèâíîñòü ñîñòà-

âèëî 25,9 ïðîòèâ 32,8 ó íå ïîëó÷àâøèõ Öèêëîôå-

ðîí. Áëàãîäàðÿ ñèíåðãèçìó ïðåïàðàòîâ îáåñïå÷è-

âàåòñÿ ëó÷øèé ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò,

à òð¸õêîìïîíåíòíàÿ òåðàïèÿ ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåê-

òèâíûì ñïîñîáîì ëå÷åíèÿ [16—18].

Ëå÷åíèå äåòåé ñ ãåíîòèïîì HCV 1b ñ ïðèìå-

íåíèåì êîìáèíàöèè ïðåïàðàòîâ (Èíòåð-

àëü+Öèêëîôåðîí) äàëî âåñüìà îáíàä¸æèâàþùèå

ðåçóëüòàòû — èñ÷åçíîâåíèå ÐÍÊ ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ

îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ ó 62,5% áîëüíûõ. Îòìå÷åíî

âëèÿíèå ïðåïàðàòîâ íà èììóííóþ ñèñòåìó áîëü-

íûõ äåòåé [20]. Ïîëîæèòåëüíûé êëèíè÷åñêèé ýô-

ôåêò ïðåïàðàòîâ ñîïðîâîæäàëñÿ àêòèâàöèåé ñèí-

òåçà IL-1 è ÈÔÍ-γ ñ ñóùåñòâåííûì ñäâèãîì

áàëàíñà öèòîêèíîâ Th1/Th2 â ñòîðîíó Th1. Öèê-

ëîôåðîí ñíèæàë óðîâåíü TNF-α, ïîâûøàë êîí-

öåíòðàöèþ ÈÔÍ-γ, à êóðñ Èíòåðàëÿ è Öèêëîôå-

ðîíà ñïîñîáñòâîâàë ñíèæåíèþ èñõîäíî âûñîêèõ

óðîâíåé TNF-α è ÈË-1 [ 19]. Ìåãëóìèíà àêðèäî-

íàöåòàò ñóùåñòâåííî ñíèæàë òèòðû HCV [15]. Â

èíôèöèðîâàííûõ âèðóñîì êëåòêàõ â êóëüòóðå

ÌÒ4 èíãèáèðóåòñÿ àêòèâíîñòü ÈÔÍ, ÈË-2,4,6,

çàìåòíî (äî 11,5 lg) íàðàñòàþò òèòðû âèðóñà. Îá-

ðàáîòêà èíôèöèðîâàííûõ êëåòîê Öèêëîôåðîíîì

âîññòàíàâëèâàåò àêòèâíîñòü ìÐÍÊ öèòîêèíîâ íà

ôîíå âûðàæåííîé èíãèáèöèè âèðóñà. Ïðè âèðóñ-

íîì îòâåòå îïðåäåë¸ííóþ ðîëü èãðàåò ÈË-4, êî-

òîðûé ïîäàâëÿåòñÿ HCV, íî èíãèáèöèÿ ïðåîäî-

ëåâàåòñÿ Öèêëîôåðîíîì, ÷òî èãðàåò âàæíóþ ðîëü

â ïîäàâëåíèè èíôåêöèîííîé àêòèâíîñòè. 

Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî Öèêëîôåðîí âåñüìà

ïåðñïåêòèâåí ïðè åãî èñïîëüçîâàíèè äëÿ ñíèæå-

íèÿ èíôåêöèîííîé àêòèâíîñòè HCV, ïîñêîëüêó

ïðåïàðàò â 1,9—2,4 ðàçà ñíèæàåò àêòèâíîñòü âè-

ðóñà (òàáë. 2).

ÂÈ×-èíôåêöèÿ, îêàçûâàÿ çíà÷èòåëüíîå âëèÿ-

íèå íà òå÷åíèå òóáåðêóë¸çà, ñíèæàåò èììóííûé

îòâåò, ÷òî ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ÷èñëà ñëó÷àåâ

ïîâòîðíîãî çàðàæåíèÿ è ðàçâèòèÿ òóáåðêóë¸çà,

ïðèâîäÿùåãî ê ñìåðòè. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, òóáåð-

êóë¸ç ó áîëüíûõ ÂÈ×/ÑÏÈÄîì âûñòóïàåò â êà÷å-

ñòâå îïïîðòóíèñòè÷åñêîé èíôåêöèè, çíàìåíóÿ

ñîáîé òåðìèíàëüíóþ ñòàäèþ îñíîâíîãî çàáîëåâà-

íèÿ. Óâåëè÷èâàåòñÿ ÷èñëî áîëüíûõ ÂÈ×/ÑÏÈ-

Äîì + òóáåðêóë¸ç, íóæäàþùèõñÿ â íàçíà÷åíèè çà-

ðóáåæíûõ, íå âñåãäà äîñòóïíûõ äëÿ ïðèìåíåíèÿ,

äîðîãîñòîÿùèõ àíòèðåòðîâèðóñíûõ è ïðîòèâîòó-

áåðêóë¸çíûõ ïðåïàðàòîâ. Â ñâÿçè ñ ýòèì âîçíèêà-

åò íåîáõîäèìîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ýôôåêòèâíûõ

îòå÷åñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Ïðèìåíåíèå ïðåïàðà-

òîâ èíòåðôåðîíîâîãî ðÿäà (Èíòåðàëü, Èíãàðîí) è

èíäóêòîðà èíòåðôåðîíà (Öèêëîôåðîí) ïîêàçàíî

áîëüíûì ñ óðîâíåì ÑÄ4+ âûøå 350 êë/ìêë — äëÿ

ïðåäîòâðàùåíèÿ ïåðåõîäà ÂÈ×-èíôåêöèè â ñòà-

äèþ ÑÏÈÄà. Èììóíîêîððèãèðóþùåå äåéñòâèå

Öèêëîôåðîíà ó ïàöèåíòîâ ñ èììóííûì ðåçåðâîì

ñïîñîáñòâóåò îòíîñèòåëüíî áûñòðîé ëèêâèäàöèè

ñèìïòîìîâ òóáåðêóë¸çíîé èíòîêñèêàöèè è óìåíü-

øåíèþ ðåñïèðàòîðíûõ ïðîÿâëåíèé [21, 22].

Ìîçãîâàÿ òêàíü ñèíòåçèðóåò ÈÔÍ â îòâåò íà

çàðàæåíèå âèðóñàìè, ñïîñîáíûìè ðàçìíîæàòüñÿ

â ÖÍÑ. Êëåòêàìè-ïðîäóöåíòàìè ÿâëÿþòñÿ êëåò-

êè íåéðîãëèè, âûñòèëàþùèå ñòåíêè æåëóäî÷êîâ

ìîçãà, à êîíöåíòðàöèÿ ÈÔÍ â ìîçãå ïðè ñèñòåì-

íîì ââåäåíèè èíäóêòîðà îïðåäåëÿåòñÿ åãî âîç-

ìîæíîñòüþ ïðîíèêàòü ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñ-

êèé áàðüåð. 

Öèêëîôåðîí â êîìáèíàöèè ñ Ðèáàâèðèíîì

ïðè àðáîâèðóñíûõ èíôåêöèÿõ óìåíüøàþò ÷èñëî

ñëó÷àåâ òÿæ¸ëûõ ôîðì çàáîëåâàíèÿ, ìèíèìèçèðó-

þò ñèíäðîì èíòîêñèêàöèè, íàáëþäàåòñÿ ðàííåå

ðàçðåøåíèå ãåìîððàãè÷åñêîãî ñèíäðîìà, ñîêðà-

ùåíèå ÷àñòîòû îñëîæíåíèé çà ñ÷¸ò ñòèìóëÿöèè

íåñïåöèôè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ, àêòèâèðóþùèõ ìå-

òàáîëè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ôàãîöèòîâ, ïîçâîëÿÿ â

êîìïëåêñíîé òåðàïèè àðáîâèðóñíûõ èíôåêöèé

ïîâûøàòü ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè [7, 23, 24].

Èíòåðôåðîíèíäóöèðóþùàÿ àêòèâíîñòü ëþ-

áîãî èíäóêòîðà in vivo îïðåäåëÿåòñÿ ñðîäñòâîì

êîíêðåòíîãî ïðåïàðàòà ê ðåöåïòîðàì òîé èëè

èíîé ïîïóëÿöèè èììóíîöèòîâ. Â îòâåò íà êîí-

êðåòíûé èíäóêòîð â ñèíòåçå ÈÔÍ ìîãóò ïðèíè-

ìàòü ó÷àñòèå ðàçëè÷íûå êëåòêè èììóííîé ñèñòå-

ìû, íî íåêîòîðûå èíäóêòîðû îáëàäàþò

óíèêàëüíîé ñïîñîáíîñòüþ «âêëþ÷àòü» ïðîäóê-

öèþ ÈÔÍ òîëüêî â îïðåäåë¸ííûõ ïîïóëÿöèÿõ

êëåòîê, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ïðåèìóùåñòâîì ïåðåä ïîëè-

êëîíàëüíîé ñòèìóëÿöèåé èììóíîöèòîâ èíòåðôå-

ðîíîì. Óíèâåðñàëüíûìè ïðîäóöåíòàìè ÈÔÍ ÿâ-

ëÿþòñÿ ëåéêîöèòû ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Â

îòâåò íà èíäóêöèþ îíè ñèíòåçèðóþò 2 èëè áîëåå
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Óñëîâèÿ îáðàáîòêè ïðîáû êóëüòóðàëüíîé æèäêîñòè Òèòðû HCV (lg ) íà äåíü íàáëþäåíèÿ
èç HCV-èíôèöèðîâàííûõ êóëüòóð êëåòîê ÌÒ4 çà èíôèöèðîâàííûìè êóëüòóðàìè êëåòîê

4-é äåíü 7-é äåíü

Öèêëîôåðîí 1,5 6,0

Êîíòðîëü (áåç îáðàáîòêè) 3,6 11,5

Таблица 2. Влияние Циклоферона на HCV



ïèêà ÈÔÍ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá ó÷àñòèè ðàç-

ëè÷íûõ ïîïóëÿöèé ëèìôîöèòîâ â åãî ïðîäóêöèè.

Ãðàíóëîöèòû, âûäåëåííûå èç ëåéêîöèòàðíîé

ìàññû ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, ñèíòåçèðóþò îäèí

ïèê ïðîäóêöèè ÈÔÍ. Óíèâåðñàëüíûìè ïðîäó-

öåíòàìè ÈÔÍ â îðãàíèçìå ÿâëÿþòñÿ ëèìôîèä-

íûå òêàíè. Èììóíîöèòû íà÷èíàþò îòâå÷àòü ñèí-

òåçîì ÈÔÍ ÷åðåç ðàçíûå ïðîìåæóòêè âðåìåíè

âíå çàâèñèìîñòè îò ïðèìåí¸ííîãî ê íèì ñòèìóëà.

Äåëåíèå îáùåãî ïóëà ëèìôîöèòîâ íà ñóáïîïóëÿ-

öèè Ò- è Â-ëèìôîöèòîâ ñ ïîìîùüþ èììóíîãëî-

áóëèíà ñïåöèôè÷åñêè ñâÿçûâàþùåãî Â-êëåòêè,

ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü, ÷òî ñèíòåç «ïîçäíåãî»

ÈÔÍ îñóùåñòâëÿþò â îñíîâíîì Ò-ëèìôîöèòû.

Òàê, «ïîçäíèé» ÈÔÍ, îáðàçóþùèéñÿ â êóëüòóðàõ

ëèìôîöèòîâ ïðè âîçäåéñòâèè âûñîêîìîëåêóëÿð-

íûõ èíäóêòîðîâ ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ

(Ãîçàëèäîí, Ñàâðàö) è íèçêîìîëåêóëÿðíîãî èí-

äóêòîðà ÈÔÍ Àìèêñèíà, ñèíòåçèðóþò Ò-êëåòêè.

Íàîáîðîò, Â-ëèìôîöèòû â îòâåò íà èíäóêöèþ

Öèêëîôåðîíîì, îñóùåñòâëÿþò ïðîäóêöèþ «ðàí-

íåãî» ÈÔÍ. Ïîýòîìó ñêîðîñòü íàêîïëåíèÿ ÈÔÍ

â îðãàíèçìå îïðåäåëÿåòñÿ ñòåïåíüþ ó÷àñòèÿ òîé

èëè èíîé ïîïóëÿöèè èììóíîöèòîâ â ïðîäóêöèè

ÈÔÍ â îòâåò íà ïðèìåí¸ííûé èíäóêòîð. Öèêëî-

ôåðîí ðåàëèçóåò ñâîè èíòåðôåðîíèíäóöèðóþùèå

ñïîñîáíîñòè, â îñíîâíîì, ñòèìóëèðóÿ ïðîäóê-

öèþ ÈÔÍ â êóëüòóðàõ Â-ëèìôîöèòîâ, â ìåíüøåé

ñòåïåíè — â Ò-ëèìôîöèòàõ. Äâóñïèðàëüíûå ÈÝÈ

(Ïîëóäàí, Àìïëèãåí, Ëàðèôàí, Ðèäîñòèí) ÿâëÿ-

þòñÿ ïîëèêëîíàëüíûìè ñòèìóëÿòîðàìè, ñïîñîá-

íû âûçûâàòü ñèíòåç ÈÔÍ â êëåòêàõ ìîíîíóêëå-

àðíî-ôàãîöèòàðíîé ñèñòåìû. Íàèáîëåå

àêòèâíûé ñèíòåç ÈÔÍ â îòâåò íà ââåäåíèå äâó-

ñïèðàëüíûõ ÐÍÊ îñóùåñòâëÿþò Ò-êëåòêè, êîòî-

ðûå ïðîäóöèðóþò èíòåðôåðîíû òîëüêî â ïðèñóò-

ñòâèè ìàêðîôàãîâ [1, 3, 5].

Â îòâåò íà èíäóêöèþ ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè-

÷åñêîé êðîâè ÷åëîâåêà Öèêëîôåðîí èçáèðàòåëüíî

ñòèìóëèðóåò ñèíòåç ïðåèìóùåñòâåííî ÈÔÍ-β,

îäíàêî â êðîâîòîêå â îòâåò íà èíäóêöèþ Öèêëîôå-

ðîíîì öèðêóëèðóåò è ÈÔÍ-α, îáðàçóþùèéñÿ â

äðóãèõ ëèìôîèäíûõ òêàíÿõ. Èìåííî ïðåïàðàòû,

èíäóöèðóþùèå ÈÔÍ l òèïà (ñìåñü α- è β-ÈÔÍ),

îáëàäàþò àíòèâèðóñíûì (ýòèîòðîïíûì) ýôôåê-

òîì. Ñòåïåíü ó÷àñòèÿ êëåòîê â ôîðìèðîâàíèè

ÈÔÍ ðàçëè÷íà è çàâèñèò îò ñïîñîáíîñòè èñïîëü-

çîâàííîãî èíäóêòîðà ê êîìïëåêñèðîâàíèþ ñ ðå-

öåïòîðàìè îïðåäåë¸ííûõ êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé,

îò ñïîñîáíîñòè êîíêðåòíîãî èíäóêòîðà ñòèìóëè-

ðîâàòü ê ïðîäóêöèè ÈÔÍ îïðåäåë¸ííûé(ûå)

ãåí(û) ÈÔÍ [4, 7]. Ó÷àñòèå êëåòîê-ïðîäóöåíòîâ â

ñèíòåçå èíòåðôåðîíà â îòâåò íà ââåäåíèå ÈÝÈ çà-

âèñèò îò õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû âåùåñòâà, îïðåäå-

ëÿþùèì óñëîâèåì äëÿ ïðîÿâëåíèÿ ïðåïàðàòîì

èíòåðôåðîíèíäóöèðóþùèõ ñâîéñòâ ÿâëÿåòñÿ âçà-

èìîäåéñòâèå ñ ðåöåïòîðàìè êëåòêè.

Çàêëþ÷åíèå
Âåäóùàÿ ðîëü â áîðüáå ñ ïàòîãåíàìè ïðèíàä-

ëåæèò ñèñòåìå èíòåðôåðîíà. Ýòî íå òîëüêî ïåð-

âàÿ ëèíèÿ çàùèòû îðãàíèçìà îò âèðóñíûõ èí-

ôåêöèé, ïðåïÿòñòâóþùàÿ ïðîíèêíîâåíèþ

èíôåêöèîííîãî íà÷àëà âíóòðü êëåòêè è ðàçìíî-

æåíèþ ïàòîãåíà, íî è ïóñêîâîé ìåõàíèçì öèòî-

òîêñè÷åñêîãî îòâåòà è àäàïòèâíîãî èììóíèòåòà.

Äëÿ óñïåøíîãî ëå÷åíèÿ êàê îñòðûõ, òàê è õðî-

íè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé Öèêëîôåðîí ñëåäóåò

ïðèìåíÿòü êàê ìîæíî ðàíüøå, ïðè ñðåäíèõ «âè-

ðóñíûõ íàãðóçêàõ» (200—500 êîïèé), óñèëèâàÿ

èõ ýôôåêò ïðåïàðàòàìè íàïðàâëåííîãî ýòèîò-

ðîïíîãî äåéñòâèÿ, è èììóíîìîäóëÿòîðàìè,

îáåñïå÷èâàÿ íàèáîëåå îïòèìàëüíûé ôàðìàêî-

òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò.
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