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В первой части обзора основное внимание
было уделено рассмотрению фармакологичес-
кой активности тилорона, которая достаточно
многообразна и проявляется интерферонинду-
цирующим, иммуномодулирующим, противо-
опухолевым, антивирусным, противомикроб-
ным и противовоспалительным действием*.
Данная статья посвящена особенностям фарма-
кокинетики препарата и некоторым механиз-
мам его действия.
Метаболизм и фармакокинетика. Распределе-

ние тилорона в организме изучалось на разных
видах лабораторных животных: мышах, крысах,
собаках — после перорального, внутрибрюшин-
ного и внутривенного введения меченого препа-
рата. Вакер и соавторы, исследуя радиоактив-
ность тканей мышей через 16 ч после внутрибрю-
шинного введения 14С-тилорона, обнаружили,
что наибольшее количество метки определяется
в печени, селезенке, почках и легких. Достовер-
но более низкие концентрации содержались в
тимусе, сердце, жировой ткани, скелетных мыш-
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цах и крови. Центрифугирование гомогената
показало, что основная часть радиоактивности
содержится в осадке, а использование «Тритона
Х-100» позволило установить связывание метки
с мембранными частицами. Нуклеиновые кисло-
ты, экстрагированные фенолом, радиоактивнос-
ти не содержали [1; 2].
После введения в желудок тилорон быстро

всасывается и распределяется в организме. У со-
бак биглей абсорбция препарата составляла не
менее 90 %. В течение 7 дней экскреция с мочой
достигала 17–21 % от введенной дозы, а с калом
— 13–14 %. Спустя неделю после введения радио-
активность преимущественно локализовалась в
печени (22–24 %), тонком кишечнике и его содер-
жимом (5–6 %), легких (2,7–3,0 %) и селезенке
(1,5–1,7 %). Высокие концентрации отмечались в
печени, селезенке и надпочечниках, низкие — в
сердце, мозге и скелетных мышцах. Расчеты от-
ношения ткань/плазма выявили необычно высо-
кий показатель — 1000:1 — для печени, селезен-
ки, надпочечников и поджелудочной железы.
Изучение различных отделов глаза обнаружило
тропность тилорона к пигментированным струк-
турам, содержащим меланин [1].

*См. «Інтегративна антропологія» № 1 (7) 2006 р.,
с. 18–23.
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Сходные результаты были получены и у дру-
гих животных. Период полувыведения у мышей
после перорального введения составил в среднем
3,5–4 дня. У крыс через 6 дней в организме реги-
стрировалось 40–45 % введенной радиоактивнос-
ти. Метка локализовалась преимущественно в
печени (8 %), легких (1–2 %), селезенке (1–2 %) и
теле (20–24 %). Наивысшие концентрации были
характерны для селезенки, печени, легких, глаз,
надпочечников и лимфатических узлов. Невысо-
кие концентрации отмечены в сердце, скелетных
мышцах и мозге, а особенно низкие — в цельной
крови и плазме. Максимальное содержание в пе-
чени достигалось через 3 ч, в легких — через 4 ч,
а в селезенке постепенно возрастало в течение
6 ч [2].
Исследования, проведенные с использованием

3Н-тилорона, выявили некоторые особенности
фармакокинетики при внутривенном введении. В
частности, был обнаружен эффект первичного
прохождения лекарства через легкие [3].
Анализ распределения 3Н-препарата в орга-

низме мышей позволил также выявить особеннос-
ти его поступления в лимфоидные органы (ти-
мус, селезенку и лимфоузлы). В отличие от всех
других органов и тканей, в них наблюдается по-
вышение содержания радиоактивности в течение
всего срока наблюдения (24 ч). На примере тиму-
са показано, что в лимфоцитах находится лишь
10–12 % тилорона, поступившего в этот орган.
Основная часть препарата содержится в его эпи-
телиальных клетках, что дает возможность пред-
полагать влияние тилорона на гормональную
функцию тимуса [4].
Изучение субклеточного распределения мече-

ного препарата и его метаболитов выявило наи-
большую радиоактивность фракции, содержа-
щей обломки клеток и ядра. Кроме того, радио-
активность обнаруживалась в митохондриях,
микросомах и супернатанте. На основании этих
результатов, а также данных о способности пре-
парата связываться in vitro с ДНК, было сделано
заключение, что мишенью для тилорона в клет-
ке является ядро, а на молекулярном уровне —
дезоксирибонуклеиновая кислота [1]. Однако
дальнейшие исследования, в которых концентра-
ция тилорона в субклеточных фракциях была
соотнесена с содержанием белка в них, не выяви-
ли преимущественного связывания с какой-либо
внутриклеточной структурой. Кроме того, было
показано, что более высокий в первые 15 мин
после введения меченого препарата уровень ра-
диоактивности ядерной фракции начинает пони-
жаться уже к 20-й минуте. Через 10 ч у крыс и 16 ч
у мышей (другие сроки в этой работе не изуча-
лись) 60–80 % препарата локализовалось вне
ядра [5].
С помощью тонкослойной хроматографии в

тканях крыс обнаруживается 6–8 радиоактивных
соединений. Даже через 6 дней наибольшая часть

метки была связана с неизмененным тилороном.
Большую часть метаболитов составлял моноде-
этилированный продукт. Дидеэтилированный
метаболит, у которого было удалено по одной
этильной группе из каждой боковой цепи, реги-
стрировался в следовых количествах. Восстанов-
ление карбонильной группы способствовало по-
явлению соответствующего флуоренола, а по-
лярные метаболиты были представлены моно- и
ди-N-оксидами [6].
Таким образом, к особенностям фармакоки-

нетики тилорона относятся: быстрая абсорбция
из желудочно-кишечного тракта; быстрое по-
ступление в органы и ткани; достаточно длитель-
ное нахождение в организме после однократно-
го введения; тропность к лимфоидным органам
и некоторым железам. Метаболическим превра-
щениям в организме подвергается незначитель-
ная часть введенного препарата, и он экскрети-
руется в основном в неизменном виде.
Взаимодействие с ферментами. Наиболее ши-

роко изучено влияние тилорона на цитохром
Р-450-зависимые монооксигеназы. Подавление
реакций микросомального гидроксилирования
отмечено многими авторами [7–12]. Причем
было показано, что такое свойство присуще ин-
дукторам интерферона любой природы: виру-
сам, низко- и высокомолекулярным соединениям
[7; 8]. В наших исследованиях тилорон снижал
содержание цитохрома Р-450 в печени и ингиби-
ровал активность определенных изоформ гемо-
протеида, в частности, ответственных за пара-
гидроксилирование и N-деметилирование [9–11].
В широком диапазоне доз (от 20 до 250 мг/кг)
препарат пролонгировал продолжительность
гексобарбиталового сна и повышал уровень
снотворного в крови. При этом в печени регист-
рировали снижение содержания не только гемо-
протеида, но и NADPH-цитохром с редуктазы [7–
8]. Кроме того, тилорон при совместном введе-
нии с фенобарбиталом отменял его индуцирую-
щий эффект в отношении данного гемопротеида
и связанных с ним монооксигеназ [9]. Таким об-
разом, тилорон способен ингибировать моноок-
сигеназы, относящиеся к тем семействам цито-
хрома Р-450 (CYP 2 и CYP 3), которые обеспечи-
вают метаболизм лекарств и других чужеродных
химических соединений. На примере конститу-
тивной изоформы CYP 2C11 показано, что инги-
бирование происходит на претрансляционном
уровне, так как образование соответствующей
мРНК после введения препарата подавлялось на
59 % [12]. Сведения о его влиянии на активность
ферментов, метаболизирующих эндогенные
вещества, в доступной литературе отсутствуют.
Однако приведенные выше данные об ингибиру-
ющем влиянии на слипание тромбоцитов дают
основание предполагать, что тилорон может по-
давлять активность тромбоксансинтазы, которая
принадлежит к семейству CYP 5 [13]. Однако ти-
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лорон оказывает блокирующее действие не на
все изоформы цитохром Р-450-зависимых моно-
оксигеназ. В частности, в печени мышей после
его введения отмечалось почти двукратное уве-
личение активности бенз(а)пиренгидроксилазы,
относящейся к семейству CYP 1 [14].
Тилорон способен влиять и на другие пути ме-

таболизма лекарственных препаратов в организ-
ме, в частности на их ацетилирование. Введение
препарата крысам за 48 ч до прокаинамида по-
вышало образование N-ацетилпрокаинамида на
35 % по сравнению с контрольным уровнем [15].
Тилорон интенсифицировал in vivo и ацетилиро-
вание 2-аминофлуорена [16]. Показано также,
что усиление ацетилирования не связано с увели-
чением содержания и активности N-ацетилтранс-
феразы и возрастанием уровня ацетил-КоА.
Тилорон повышал в печени мышей экспрес-

сию мРНК ксантиндегидрогеназы, которая пред-
шествовала возрастанию активности как данно-
го фермента, так и ксантиноксидазы [17]. По-
скольку одной из важнейших функций ксанти-
ноксидазы является синтез перекиси водорода и
супероксид-радикалов, можно предполагать, что
этот механизм обеспечивает повышение бактери-
цидной активности фагоцитов при действии ти-
лорона [18] .
Препарат оказывает воздействие на системы

перекисного окисления и антиперекисной защи-
ты. Причем направленность этих изменений за-
висит как от состояния организма, так и типа
тканей и клеток [11; 19]. Так, тилорон активиро-
вал перекисное окисление липидов в тимусе за
счет интенсификации ферментативных реакций,
но подавлял его в клетках селезенки и печени. При
гипоксии, вызванной ингаляционным введением
угарного газа или оксида азота, препарат пре-
пятствовал развитию отека легких, интенсифика-
ции перекисного окисления липидов и повышал
эффективность антиперекисной защиты [20]. Ти-
лорон предотвращал снижение уровня восста-
новленного глутатиона в печени при совместном
введении с парацетамолом и другими агентами,
вызывающими истощение этого важнейшего для
поддержания окислительно-восстановительного
баланса в клетке соединения. Защитное действие
этого соединения отмечено также при гиперок-
сии [21].
Приведенные выше данные свидетельствуют о

способности тилорона модифицировать многие
биохимические процессы. Это необходимо учи-
тывать при совместном назначении препарата с
другими лекарствами (антибиотиками, противо-
опухолевыми, антивирусными средствами), так
как в одних случаях их действие может пролон-
гироваться, а в других — сокращаться в резуль-
тате замедления или ускорения метаболизма. В
частности, можно ожидать усиления действия пе-
роральных антикоагулянтов и дигоксина. В тех
случаях, когда ксенобиотики, метаболизируясь с

участием микросомальных монооксигеназ, пре-
вращаются в организме в более токсичные соеди-
нения, тилорон может быть использован в каче-
стве антидота. В наших экспериментах в зависи-
мости от схем применения он либо предотвра-
щал развитие токсического гепатита, который
моделировался с помощью тетрахлорметана,
либо существенно ослаблял его проявления [22].
Взаимодействие с нуклеиновыми кислотами.

Способность тилорона формировать молекуляр-
ные комплексы с ДНК и полидезоксинуклеоти-
дами была установлена Чандрой и соавторами
[1]. Наличие гипохромного эффекта в спектре ти-
лорона в видимой области при добавлении ДНК,
повышение температуры плавления и снижение
коэффициента седиментации нуклеиновой кис-
лоты в присутствии этого соединения однознач-
но свидетельствует об интеркаляции тилорона в
двухцепочечную ДНК. Это свойство препарата
обусловлено планарной трициклической струк-
турой молекулы. Связывание с ДНК обеспечива-
ется, в основном, электростатическими взаимо-
действиями. Оно обратимо, поскольку тилорон
может быть полностью диссоциирован из соот-
ветствующего комплекса. Исследования, прове-
денные с ДНК, содержащей разное соотношение
А-Т и Г-Ц пар, и синтетическими полинуклеоти-
дами, выявили преимущественное связывание
тилорона с А-Т парами [23; 24].
Незначительный гипохромный эффект, реги-

стрируемый в присутствии одноцепочечной ДНК,
и практически полное его отсутствие при добав-
лении дрожжевой РНК свидетельствуют о специ-
фичности тилорона в отношении двуспиральной
ДНК [1]. Правда, позже была показана возмож-
ность формирования молекулярных комплексов
и с дрожжевой РНК, которые вызывали индук-
цию синтеза интерферона и проявляли антиви-
русную активность [25].
Комплексы тилорон-ДНК, используемые в

качестве матрицы, ингибировали ДНК- и РНК-
полимеразы E. coli. Большей чувствительностью
обладает ДНК-полимераза. Ингибирование
РНК-полимеразы зависело от содержания А-Т
пар в матрице ДНК. Изучение кинетики РНК-
полимеразной реакции показало, что тилорон
конкурирует с ферментом за места связывания с
матрицей [26]. Обнаружение ингибирующего
влияния тилорона на РНК-зависимые ДНК-по-
лимеразы вирусов позволяет объяснить некото-
рые антивирусные эффекты препарата, которые
упоминались выше и не связаны с индукцией
синтеза интерферона.
Токсикологическая характеристика. Согласно

современной классификации, тилорон относится
к классу малотоксичных веществ, поскольку ве-
личина ЛД50 при пероральном введении состав-
ляет 960–1500 мг/кг для мышей и 850 мг/кг для
крыс [1; 27]. Длительный ежедневный прием в
дозе 180 мг/кг вызывал снижение массы тела у
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мышей и крыс, а у собак и обезьян наблюдались
анорексия, птоз, саливация, тремор. В то же вре-
мя введение крольчихам с 9-го по 16-й день бере-
менности 3–30 мг/кг препарата не оказывало те-
ратогенного эффекта.
У крыс после однократного введения тилоро-

на в дозе 100 мг/кг отмечалась кратковременная
лимфопения. Через 12 ч число лимфоцитов в пе-
риферической крови постепенно восстанавлива-
ется, но при этом наблюдается истощение малых
лимфоцитов в тимусзависимых зонах перифери-
ческих лимфоидных органов, которые, впрочем,
быстро заселяются вновь [28].
При длительном введении высоких доз тило-

рона (60–80 мг/кг ежедневно в течение 6–8 нед) в
организме экспериментальных животных появ-
ляются клетки, содержащие вакуоли и базофиль-
ные гранулы [29]. Изучение данного феномена
показало, что эти структуры образуются из лизо-
сом, в которых накапливаются полярные липи-
ды и мукополисахариды (преимущественно дер-
матансульфат). Предполагают, что тилорон,
благодаря присутствию в его молекуле двух сим-
метричных аминоэтильных группировок, связы-
вает между собой отрицательно заряженные це-
почки мукополисахаридов, что и препятствует
деградации последних [30]. Не исключено также
образование комплексов липид — тилорон —
полисахарид. Возможно, именно эти явления
обусловливали помутнение роговицы и жировое
перерождение сетчатки у ряда больных после
приема большого количества препарата. После
его отмены депонированные в лизосомах липи-
ды и мукополисахариды постепенно выводятся
из организма. Учитывая, что в качестве иммуно-
модулятора тилорон применяется в невысоких
дозах: суммарное годовое количество препарата
при лечении хронических гепатитов В и С со-
ставляет 12,5 г, а при профилактике острых рес-
пираторных заболеваний — 0,75 г в течение
6 нед и не чаще 1–2 раз в неделю, появление та-
ких побочных эффектов маловероятно. Кроме
того, многие лекарства амфифильной природы,
в молекуле которых присутствует четвертичный
атом азота, вызывают такие же эффекты. К ним,
в частности, относится хлористый аммоний и
большинство противомалярийных препаратов
[31].
Способность тилорона к интеркаляции в ДНК

иногда рассматривают как потенциальную мута-
генную опасность соединения. Однако препарат
не вызывал мутагенного действия ни в тесте
Эймса, ни в исследованиях на лабораторных жи-
вотных [32]. Имеются также многочисленные до-
казательства того, что интеркаляторы могут вы-
зывать мутации только в том случае, когда со-
держат в своем составе алкилирующие группы.
Таких групп в молекуле тилорона нет и, как по-
казывают приведенные выше данные, они также
не появляются в результате метаболизма препа-

рата в организме. Кроме того, сам процесс встра-
ивания плоских молекул между витками ДНК
нельзя рассматривать в качестве исключительно
негативного явления, поскольку предполагается,
что именно путем интеркаляции ароматических
колец боковых цепей аминокислот осуществля-
ется взаимодействие регуляторных белков с де-
зоксирибонуклеиновой кислотой [33].
Опосредованность эффектов тилорона интер-

фероном. Мнение о связи многих эффектов тило-
рона in vivo с индукцией интерферона можно счи-
тать в достаточной степени обоснованным. Во-
первых, интерферон, как и его индуктор, оказы-
вает противовирусное, антимикробное, противо-
опухолевое, иммуномодулирующее и противо-
воспалительное действие. Во-вторых, по време-
ни проявления эти эффекты совпадают с пиком
продукции интерферона после введения индук-
тора. Кроме того, известна способность разных
типов интерферона ингибировать микросомаль-
ные цитохром Р-450-зависимые монооксигеназы.
Однако не всегда действие тилорона опосредует-
ся интерфероном. Уже упоминались антивирус-
ные эффекты, не связанные с появлением в орга-
низме этого цитокина. Наконец, сама интерфе-
рониндуцирующая активность определяется дру-
гими механизмами. В некоторых случаях, по-ви-
димому, фармакологический эффект является
следствием сочетания интерферонзависимых и
интерфероннезависимых путей. В частности, из-
вестно, что тилорон стимулирует продукцию на-
туральными киллерами γ-ИФ, который, в свою
очередь, повышает цитотоксическую активность
этих клеток.
Перспективы дальнейших исследований. Ог-

раниченность объема публикации не дает воз-
можности остановиться в данном обзоре на це-
лом ряде вопросов, которые могут стать предме-
том отдельного рассмотрения. Нуждается в
обобщении опыт клинического применения, по-
скольку некоторые из рекомендованных схем не
являются оптимальными. В частности, нецелесо-
образно назначать прием препарата два дня под-
ряд, так как это может не только отменять интер-
ферониндуцирующий эффект второй дозы, но и
снижать уровень интерферона, синтезируемого в
организме в ответ на первую.
О незатухающем интересе к препарату свиде-

тельствуют продолжающиеся исследования как
самого тилорона, так и его многочисленных
структурных аналогов, которых сегодня насчи-
тывается несколько сотен. Их изучение позволи-
ло не только выяснить связь структура — актив-
ность в ряду индукторов интерферона, но и ото-
брать перспективные для дальнейшего внедре-
ния соединения.
Большой интерес представляет выяснение мо-

лекулярных механизмов действия тилорона, в
частности, индукции интерферона. Возможно,
что индуктор непосредственно взаимодействует
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с положительными регуляторными участками
промотора гена интерферона, которые обогаще-
ны А-Т парами (PRDI и PRDII). Если это проис-
ходит in vivo, то возникает вопрос: является ли
тилорон миметиком эндогенных факторов акти-
вации гена или обеспечивает ли их более эффек-
тивное функционирование за счет конформаци-
онных изменений ДНК в результате интеркаля-
ции?
Неизвестно также, связывается ли тилорон с

какими-либо вне- или внутриклеточными рецеп-
торами. Если такое взаимодействие происходит,
то опосредует ли активация или ингибирование
соответствующих рецепторов биологические эф-
фекты препарата?
Практически не изучено воздействие тилоро-

на на функциональное состояние центральной
нервной системы и эндокринную функцию орга-
низма. Учитывая цитокининдуцирующую актив-
ность препарата, его тропность к ряду желез внут-
ренней секреции, сложно представить отсутствие
такого влияния.
В заключение хотелось бы еще раз подчерк-

нуть, что тилорон, несомненно, является весьма
интересным и перспективным для клинического
использования препаратом. Широкий спектр его
биологической активности обеспечивает приме-
нение препарата в онкологии, клинической им-
мунологии, при инфекционных заболеваниях
различной этиологии, а также для профилакти-
ки. Хотелось бы также надеяться, что столь уни-
кальное по свойствам соединение привлечет вни-
мание экспериментаторов к изучению механиз-
мов его действия и, возможно, новых фармако-
логических эффектов.
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Вступ

Системна склеродермія (ССД), яка посідає
друге місце за частотою після системного черво-
ного вовчака, характеризується розвитком вісце-
ральної патології, що значно ускладнює прогноз
цього тяжкого захворювання [1–3]. Проте пато-
логія органів травлення у дітей, хворих на сис-
темну склеродермію, вивчена недостатньо.
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Більшість знайдених робіт стосується переважно
дорослих. Лише в поодиноких випадках автори
вказують на патологічні зміни органів шлунко-
во-кишкового тракту (ШКТ) у дітей і підлітків,
хворих на ССД [4–6].
Поширеність ССД серед дітей і тенденція до її

зростання [7; 8], тяжкість захворювання, особли-
во при ураженні органів травлення, prognosis
pessima відносно життя і працездатності навіть
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Разработан метод лечения гепатобилиарной патологии у детей, больных системной склеродермией.
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туры и вакуум-ультрафонофореза лекарственной смеси позволило в значительной степени увели-
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A new method has been developed for the therapy of children with hepatobiliary pathology who have
systemic sclerodermia. A combined use of physical factors of laserpuncture in vacuum-ultraphonophoresis
with a mixture made it possible to considerably increase the therapeutic effect and to favour the stabiliza-
tion process, preventing severe complications in the digestive organs and patients invalidity.
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