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Тилорон гидрохлорид был синтезирован 35 лет
назад американскими химиками [1]. Интенсив-
ное изучение его биологических свойств нача-
лось в 1970 г. Первые исследования обнаружи-
ли у данного соединения достаточно широкий
спектр фармакологической активности: проти-
воопухолевую и антивирусную, способность
индуцировать образование эндогенного интер-
ферона и оказывать иммуномодулирующее
действие [2; 3]. Столь необычное на тот мо-
мент сочетание свойств стимулировало изуче-
ние препарата во многих странах. В СССР ти-
лорон был синтезирован в 1975 г. в Физико-хи-
мическом институте АН УССР под руковод-
ством акад. А. В. Богатского [4; 5]. Сначала
фармакологические исследования проводились
в Одессе (ФХИ, Одесский университет им. И. И.
Мечникова) и Киеве (Институт проблем онко-
логии АН УССР), а затем к ним подключились
ученые и врачи Москвы, Ленинграда и Таш-
кента. Отечественный препарат получил на-
звание «Амиксин» и с 1997 г. разрешен к при-
менению в клинике в качестве интерферонин-
дуцирующего, противовирусного и иммуномо-
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дулирующего средства. В настоящее время на-
коплен достаточно большой опыт его прак-
тического использования с лечебной и профи-
лактической целью. Однако фармацевтам, ме-
дикам, молодым исследователям известны да-
леко не все имеющиеся данные о биологичес-
ких свойствах и механизмах действия препара-
та. Поэтому цель настоящего обзора — обобще-
ние данных, имеющихся в литературе, и резуль-
татов собственных исследований тилорона.
Индукция интерферона. Тилорон — первый

синтетический низкомолекулярный индуктор
интерферона (ИФ), эффективный при перораль-
ном применении. Появление в сыворотке мы-
шей интерферона после введения тилорона пер-
выми наблюдали Майер и Крюгер [6], а затем
в работах многих исследователей были изуче-
ны особенности его индукции in vivo и in vitro
[2; 7–10]. Было обнаружено, что однократная
доза вызывает образование у животных ИФ
I типа (разновидности α и β), титры которого в
определенных пределах пропорциональны дозе
индуктора. Благодаря использованию цикло-
гексимида, ингибитора белкового синтеза,
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было доказано, что интерферон синтезируется
в организме de novo. Введение циклогексимида
в дозе 60 мг/кг через 1 ч после тилорона пре-
дотвращало появление этого цитокина в сыво-
ротке животных [7]. В работах З. В. Ермолье-
вой была обнаружена связь индукции интерфе-
рона со способом введения: при пероральном
поступлении ИФ уже через 3 ч появляется в
тонком кишечнике, а его максимальные титры
наблюдаются через 18–24 ч и достигают 5000 Ед
/мл [8]. При этом в сыворотке уровень интер-
ферона составляет только 320–640 Ед/мл. Пос-
ле внутрибрюшинного введения тилорона мак-
симальные концентрации ИФ (~5000 Ед/мл)
обнаруживались в структурах центральной
нервной системы. Интерферон образуется так-
же в лимфоидных органах, в частности, в селе-
зенке и лимфоузлах. После однократного вве-
дения препарата ИФ определяется в сыворот-
ке в течение 48–72 ч, в связи с чем тилорон от-
носят к индукторам «позднего» интерферона
[9]. Тилорон также индуцирует синтез γ-интер-
ферона Т-лимфоцитами и NK-клетками. В
культуре лимфоцитов периферической крови
человека тилорон активировал синтез α - и
β-ИФ в соотношении 3:1.
Исследования, проведенные в группе из 25

здоровых людей, принимавших «Амиксин» по
1 таблетке один раз в неделю, позволили уста-
новить, что уже через сутки после первого при-
ема препарата уровень ИФ в сыворотке возра-
стает более чем втрое, а через 3 нед — пример-
но в 10 раз [10]. Эти данные позволили рекомен-
довать препарат для профилактического при-
менения в периоды вспышек острых респира-
торных вирусных инфекций, в том числе грип-
па.
Кроме интерферона, тилорон индуцирует

синтез и появление в сыворотке фактора, по-
давляющего миграцию макрофагов [11].
Антивирусная активность. Тилорон эффек-

тивен в отношении широкого круга ДНК-со-
держащих (герпесвирусы, цитомегаловирус,
вирус Эпштейна — Барр) и РНК-содержащих
(ортомиксовирусы, пикорнавирусы, рабдови-
русы, ретровирусы, тогавирусы) вирусов. Уже
в первых работах была показана способность
тилорона защищать экспериментальных жи-
вотных от гибели или развития заболевания
при заражении вирусами везикулярного стома-
тита, энцефаломиокардита, оспы, гриппа, лей-
кемии Фрейнда, вирусом лесов Семлики [2; 3; 6;
12]. Препарат, введенный за 19 ч до заражения,
полностью предотвращал гибель мышей, кото-
рым внутрицеребрально или подкожно вводили
6 ЛД50 CVS вируса бешенства. Защитный эф-
фект тилорона (250 мг/кг перорально) был про-
демонстрирован при экспериментальном энце-
фалите мышей после введения 80 ЛД50 вируса
[13].

В 90-е годы была показана способность ти-
лорона предохранять от гибели и продлевать
жизнь животных, зараженных буньявирусами,
которые вызывают энцефалиты и различные
лихорадки, в том числе и геморрагические [3].
Тилорон эффективно подавляет развитие

многих вирусов, в том числе и онкогенных, в
культурах клеток [14].
В клинике «Амиксин» успешно применяется

при лечении вирусных гепатитов, герпесвирус-
ных инфекций, вызванных вирусами простого
герпеса І и ІІ типов, для профилактики гриппа
и других острых вирусных респираторных ин-
фекций [3; 15].
Во многих случаях противовирусные эффек-

ты тилорона коррелируют с титрами интерфе-
рона в сыворотке. Поэтому способность инду-
цировать эндогенный ИФ рассматривается как
основной механизм антивирусной активности.
Однако такая зависимость наблюдается не все-
гда. Уже в ранних исследованиях была обнару-
жена способность низких доз тилорона, не обес-
печивавших появления интерферона в сыво-
ротке, защищать мышей, зараженных ММ ви-
русом [16], а также прямая инактивация виру-
са герпеса при местном нанесении препарата
на поврежденную кожу и глаза [2; 17]. Эти дан-
ные позволили предположить существование и
других механизмов антивирусной активности
тилорона, которые будут рассмотрены ниже.
Антимикробная активность. В исследовани-

ях in vivo показана эффективность «Амиксина»
при бактериальных и грибковых инфекциях экс-
периментальных животных. Так, его введение
защищало мышей от летальных доз Francisella
tularensis, повышало выживаемость при инфи-
цировании сублетальными дозами Listeria
monocytogenes, Mycobacterium bovis, Mycobac-
terium tuberculosis, Mycobacterium lepre и Sal-
monella enteritidis [3; 18; 19]. Доказана эффек-
тивность тилорона при системных микозах,
вызванных дрожжевыми (Candida albicans) и
плесневыми (Aspergillus) грибами [3; 20]. Препа-
рат повышает резистентность мышей к инфек-
ции Trypanosoma cruzi. На модели эксперимен-
тальной хронической инфекции мышей, вы-
званной Salmonella enteritidis var. Isatchenko,
нами показана способность препарата снижать
летальность и ускорять очищение паренхима-
тозных органов животных от возбудителя [21].
В клинике «Амиксин» успешно используется в
лечении хронического респираторного и уроге-
нитального хламидиоза.
Антимикробная активность, наблюдаемая in

vivo , в большинстве случаев, по-видимому,
обусловлена иммуномодулирующими эффек-
тами тилорона. Данных о его прямом воздей-
ствии на бактериальные клетки немного. Так,
известно, что в концентрации 100 мкг/мл он
предотвращает спорообразование у клеток
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Bacillus subtilis, блокируя образование полифос-
форилированных нуклеотидов [22]. В экспери-
ментах с Salmonella typhimurium обнаружена
способность тилорона элиминировать из бакте-
рий разные плазмиды, в том числе и плазмиды,
определяющие резистентность к антимикроб-
ным препаратам [23]. В наших исследованиях
он снижал интенсивность роста Salmonella
enteritidis var. Isatchenko в концентрациях 100
и 200 мкг/мл. В концентрации 50 мкг/мл тило-
рон не влиял на рост сальмонелл, но увеличи-
вал их чувствительность к левомицетину [21].
Таким образом, тилорон — не только эффек-

тивное противовирусное средство, но и повы-
шающее резистентность организма к инфекци-
ям, вызываемым бактериями, грибами и про-
стейшими.
Противоопухолевые свойства. В достаточно

многочисленных исследованиях была показана
способность тилорона даже при однократном
введении повышать выживаемость и ингибиро-
вать метастазирование у мышей, которым
внутривенно вводили клетки различных син-
генных опухолей — индуцированных канцеро-
генами и ультрафиолетом, а также перевивае-
мых (меланома В16, лимфомы) [2]. Во всех слу-
чаях было зарегистрировано повышение актив-
ности естественных киллеров. Другой меха-
низм действия тилорона был отмечен у крыс с
асцитной опухолью Эрлиха. Ингибирование ее
роста препаратом in vivo сопровождалось
уменьшением поступления в опухолевые клет-
ки глюкозы за счет снижения числа соответ-
ствующих переносчиков в плазматической мем-
бране [24]. Противоопухолевое действие тило-
рона в отношении вирусиндуцированных опу-
холей связывают со способностью ингибиро-
вать вирусные ДНК-полимеразы [25].
В первых клинических исследованиях тило-

рон использовали в больших дозах как сред-
ство, непосредственно подавляющее рост опу-
холи. Суммарное количество препарата, полу-
ченное одним больным, в этом случае состав-
ляло 150–200 г [26]. Не удивительно, что у ряда
пациентов отмечались побочные эффекты, ко-
торые заключались в жировом перерождении
сетчатки. Эти результаты ослабили на некото-
рое время интерес к тилорону. Новым стиму-
лом для дальнейшего исследования эффектив-
ности препарата при онкологических заболева-
ниях была идея об использовании его иммуно-
модулирующих свойств. Такой подход не тре-
бовал введения высоких доз тилорона и позво-
лял достигнуть весьма интересных результа-
тов. Большой вклад в реализацию этого на-
правления внесли работы акад. Р. Е. Кавецко-
го и его сотрудников. Изучение активности ти-
лорона в отношении ряда перевиваемых и инду-
цированных канцерогенами и вирусами опухо-
лей показало, что в комбинации с противоопу-

холевыми препаратами он способствует более
значительному торможению роста новообразо-
ваний, снижает частоту и степень метастазиро-
вания, иногда полностью предотвращая его
[27]. Кроме того, было обнаружено, что соче-
танное с цитостатиками применение позволяет
снизить их дозировки вдвое без изменения ко-
личественных характеристик противоопухоле-
вого эффекта [28]. Учитывая высокую токсич-
ность химиотерапевтических средств, сложно
переоценить значение этой находки. В клинике
положительные результаты наблюдались у
больных с меланомой, раком молочной железы
и почки; отмечалась остановка роста опухоли
у пациентов с метастазами. Поскольку в то
время препарат еще не был внедрен в практи-
ку, его ограниченные испытания были проведе-
ны, в соответствии с существующими тогда
правилами, у больных со злокачественными
новообразованиями IV стадии. Тилорон также
уменьшал выраженность побочных эффектов
лучевой терапии, а при введении больным пе-
ред оперативным вмешательством обеспечивал
более быстрое заживление ран, предотвращал
метастазирование и развитие инфекций [28].
Радиопротекторное действие отмечено и при
облучении здоровых животных рентгеновскими
и гамма-лучами [29].
Иммуномодулирующие свойства. В много-

численных работах описана способность тило-
рона влиять на разные иммунные реакции [2;
3]. В 70-е годы было обнаружено стимулирую-
щее действие тилорона на первичный и вторич-
ный гуморальный ответ. Он усиливал продук-
цию иммуноглобулинов разных классов (M, G,
A) после однократного введения накануне или
одновременно с иммунизацией. Интенсивность
гуморальных реакций возрастала под влияни-
ем тилорона при иммунизации животных как
тимусзависимыми (эритроциты барана), так и
тимуснезависимыми (эндотоксин E. сoli) анти-
генами. Важно отметить, что иммуномодулиру-
ющая активность препарата особенно ярко прояв-
ляется на фоне иммунодепрессивных состояний,
вызванных разными причинами: введением имму-
нодепрессантов и канцерогенов, облучением,
стрессом, оперативным вмешательством, чрез-
мерными физическими нагрузками [30; 31].
Вместе с тем, тилорон подавляет реакции

клеточного иммунитета туберкулинового типа
[31; 32]. С этой способностью связывают его
эффективность при экспериментальном аллер-
гическом энцефаломиелите и ревматоидном
артрите. Считается, что снижение интенсивно-
сти иммунного ответа, протекающего по типу
реакций гиперчувствительности замедленного
типа (ГЗТ), обусловлено активацией Т-лимфо-
цитов супрессоров, поскольку тилорон не влиял
на генерацию клеток-эффекторов ГЗТ, но изме-
нял некоторые их свойства, в частности, спо-
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собность к циркуляции. Кроме того, препарат
пролонгировал выживаемость кожных транс-
плантатов у мышей, крыс и собак [33]. Таким
образом, тилорон был первым лекарственным
средством, у которого была обнаружена изби-
рательность воздействия на гуморальный и кле-
точный иммунный ответ.
Тилорон оказывает также стимулирующий

эффект на неспецифические иммунные реак-
ции. Во многих работах описано его активиру-
ющее влияние на макрофаги [31; 34]. При этом
повышается не только поглотительная способ-
ность фагоцитов, но и выработка этими клет-
ками активных форм кислорода, оказывающих
бактерицидное действие. В наших работах по-
казано, что тилорон способствует восстанов-
лению функциональной активности макрофа-
гов селезенки мышей, подавленной при хрони-
ческой сальмонеллезной инфекции, и более эф-
фективной элиминации возбудителя из орга-
низма [21]. По-видимому, эти же механизмы
обусловливают эффективность препарата при
хроническом хламидиозе у людей. Интересные
результаты были получены также при изуче-
нии макрофагов мышей, у которых с помощью
тетрахлорметана моделировали токсический
гепатит. Тилорон оказывал в этом случае сти-
мулирующий эффект на фагоцитарную и бак-
терицидную функции макрофагов и одновре-
менно снижал в этих клетках интенсивность
реакций перекисного окисления липидов, акти-
вированных гепатотоксином.
Важное значение имеет также способность

тилорона активировать натуральные киллеры
[35], которые играют ведущую роль в противо-
опухолевой защите организма. В недавних ис-
следованиях обнаружено, что эффективность
препарата при системном кандидозе у мышей
обусловлена активацией макрофагов и NK-
клеток. В селезенке этих животных выявлена
популяция прилипающих клеток, функциональ-
ная активность которых возрастает под влия-
нием натуральных киллеров, стимулирован-
ных тилороном [20]. Возможно, что макрофаги
активировались интерфероном, синтез которо-
го был индуцирован препаратом в NK-клет-
ках. Это предположение базируется на данных
об ингибировании антиинтерфероновыми анти-
телами фагоцитарной активности макрофагов,
усиленной тилороном.
Таким образом, данные об иммуномодули-

рующих эффектах тилорона свидетельствуют
о возможности и целесообразности его использо-
вания при различных заболеваниях инфекцион-
ной и неинфекционной природы, сопровождаю-
щихся иммунодефицитными состояниями.
Однако применение тилорона в качестве

иммуномодулятора не ограничивается только
областью патологии. Многочисленные иссле-
дования свидетельствуют о возможности его

использования в качестве адъюванта при вак-
цинации [3]. Так, тилорон вызывал усиленное
образование антител у морских свинок и обезь-
ян, иммунизированных химической тифозной
вакциной, оказывал адъювантный эффект при
введении инактивированной вакцины против
вируса венесуэльского энцефалита лошадей. У
мышей BALB/c, иммунизированных рекомби-
нантной вакциной против вирусного гепатита В,
препарат увеличивал не только продукцию
специфических антител, но и более чем в 2 раза
активность реакций клеточного иммунитета.
Использование тилорона в вакцинологии мо-
жет значительно расширить сферу применения
препарата, поскольку все вакцины нового по-
коления (генно-инженерные, синтетические,
ДНК-вакцины и др.) характеризуются низкой
иммуногенностью, для повышения которой не-
обходимы адъюванты.
Противовоспалительная активность. О нали-

чии у тилорона противовоспалительной актив-
ности свидетельствует его эффективность при
таких заболеваниях, как рассеянный склероз,
ревматоидный артрит, силикоз [2; 36]. В экспе-
рименте тилорон (20–100 мг/кг перорально) до-
зозависимо подавлял у крыс отек, вызванный
каррагенином, и пассивный отек Артюса. Мак-
симальный эффект наблюдался через 24 ч пос-
ле его введения. Считается, что механизм дей-
ствия препарата отличен от характерного для
нестероидных противовоспалительных средств,
так как последние неэффективны при пассив-
ном отеке Артюса [37].
Тилорон частично подавлял адъювантный

артрит у крыс [36] и был мощным ингибитором
формирования гранулем у мышей на модели
ГЗТ, индуцированной агрегированным бычьим
сывороточным альбумином. Следует отме-
тить, что данная модель рассматривается как
аналог хронических иммуновоспалительных
заболеваний, например ревматоидного артри-
та. In vitro, в концентрациях 10-4 и 10-5 М, тило-
рон супрессировал ответ Т-лимфоцитов селе-
зенки крыс с адъювантным полиартритом на
митогены, что может рассматриваться в каче-
стве одного из механизмов, определяющих его
эффективность [38].
Антипиретическое действие у животных с

нормальной температурой тела тилорон оказы-
вал в дозах, превышающих 20 мг/кг при перо-
ральном введении и 2 мг при введении в желу-
дочки мозга. В то же время, в меньших дозах
— 10 мг/кг перорально и 1 мг внутрицеребраль-
но — он эффективно предотвращал подъем
температуры после введения таких веществ,
как арахидонат натрия, лейкоцитарный и бак-
териальный пирогены. Предполагают, что ан-
типиретическая активность тилорона связана с
ингибированием синтеза простагландинов в
головном мозге [39].
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Тилорон ингибировал агрегацию тромбоци-
тов in vivo  и in vitro. Через сутки после дву-
кратного введения препарата в дозе 100 мг/кг
у крыс было подавлено слипание тромбоцитов,
индуцируемое коллагеном. В экспериментах in
vitro установлено, что тилорон, практически не
влияя на первую фазу агрегации кровяных пла-
стинок, ингибирует вторую фазу. При этом по
величине эффекта он не уступал аспирину, а
по длительности — превосходил его [40].
Таким образом, тилорон («Амиксин») обла-

дает достаточно широким спектром фармако-
логической активности, что, отчасти, может
объясняться множественностью эффектов ин-
терферона, индуктором которого является пре-
парат, а также некоторыми особенностями его
фармакокинетики и механизмов действия. Этим
вопросам будет посвящена вторая часть обзора.
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Проблема захворювань мікотичної природи
набуває все більшого значення. Це багато в
чому зумовлено властивостями грибів-пато-
генів при несприятливих змінах екологічної
системи і особливостями імунологічної резис-
тентності організму людини [1; 2; 6]. За прогно-
зами експертів ВООЗ, у нинішньому тися-
чолітті грибкові ураження займатимуть чи не

найперше місце серед усіх інфекційних захво-
рювань.
Гриби є одними з найбільш розповсюджених

мікроорганізмів, тому вони відіграють значну
роль у біоценозі атмосфери. Наявність чимало-
го набору ферментів і ендотоксинів білкової та
небілкової природи, здатність клітинних еле-
ментів грибів (спорангії, склероції, аски, сли-




