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В структуре заболеваемости детей значительно 
выделяются инфекции, ключевое место в лечении 

которых занимают этиотропные препараты, обеспе-
чивающие подавление репликации и элиминацию 
возбудителя из организма человека [1–4]. Один 
из существенных недостатков этиотропного лечения 

заключается в формировании резистентности микро-
организмов к антибактериальным, противовирусным, 
антипротозойным, антимикотическим средствам; 
в XXI веке данная проблема актуализировалась, 
ставя под угрозу порой саму возможность лечения 
широкого круга инфекций [1–3, 5, 6]. Необходимо 
также отметить, что до настоящего времени не раз-
работаны этиотропные средства против большинства 
патогенных для человека вирусов [1–3]. На совре-
менном этапе создание новых антимикробных средств 
(включая новые классы/группы) – приоритетная 
задача здравоохранения, решение которой обеспечи-
вает в том числе безопасность государства.

В процессе развития медицинской науки, 
наряду с этиотропной терапией, сформировались 
альтернативные подходы к лечению и профилак-
тике инфекционных болезней, и в основе этих 
подходов лежит воздействие на иммунные и иные 
механизмы защиты от возбудителей: активная 
и пассивная иммунизация, усиление собственных 
факторов резистентности организма хозяина, бло-
кирование возможностей контакта возбудителя 
с клетками человека и даже методы трансплан-
тации, генетической терапии, обеспечивающие 
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Представлено обоснование применения индукторов интерферона в клинической практике педиатра. Выделена группа пре-
паратов – производные акридонуксусной кислоты, перспективность которых связана с особенностями фармакокинетики 
и фармакологической активности. Продемонстрированы профилактическая и терапевтическая эффективность циклоферона 
при комплексном лечении детей с гриппом и другими острыми респираторными вирусными инфекциями, герпесвирусными, 
арбовирусными, ротавирусными инфекциями, вирусными гепатитами и клещевым энцефалитом за счет наличия у данного 
препарата иммуномодулирующей потенции. Проанализированы работы по использованию циклоферона у часто болеющих 
детей,  больных  с  аллергическими  заболеваниями,  хроническими  тонзиллитами  и  др.,  отмечены  снижение  частоты  реци-
дивов как инфекционных, так и аллергических заболеваний, возможность сочетанного применения с другими этиотропными 
и симптоматическими средствами.
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of acridone acetic acid, which effectiveness is associated with the features of pharmacokinetics and pharmacological activity. They 
demonstrated preventive and therapeutic efficacy of cycloferon in the complex treatment of children with influenza and other acute 
respiratory viral infections, herpes virus, arbovirus, rotavirus infections, viral hepatitis and tick-borne encephalitis due to its immu-
nomodulatory potency. The article analyzed the use of cycloferon in frequently sick children, patients with allergic diseases, chronic 
tonsillitis, etc.; also it showed a decrease in the frequency of relapses of both infectious and allergic diseases, the possibility of com-
bined use with other etiotropic and symptomatic drugs.

Key words: children, viral infections, interferon, cycloferon.

For citation: Shuldyakov A.A., Lyapina E.P., Polyakov V.K., Barylnik Yu.B., Lisko O.B., Mishagin N.I. Derivatives of acridone acetic acid in pediat-
ric practice. Ros Vestn Perinatol i Pediatr 2019; 64:(2): 110–116 (in Russ). Https://doi.org/10.21508/1027–4065–2019–64–2–110–116



111

Шульдяков А.А. и соавт. Дериваты акридонуксусной кислоты в практике педиатра

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2019; 64:(2)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2019; 64:(2)

исчезновение из организма человека рецепторов 
контакта с инфекционным агентом [1, 2, 5]. Онто- 
и филогенетически сформировавшиеся механизмы 
реагирования организма человека на внедрение 
инфекционных агентов (тем более сходных классов 
и групп) обеспечивают препаратам, индуцирующим 
иммунные процессы и факторы неспецифиче-
ской резистентности, некоторые преимущества 
перед этиотропными средствами, прежде всего 
за счет универсальности, особенно в условиях эмпи-
рической терапии, при использовании на ранних 
этапах инфекционного процесса [1, 2, 5]. 

Одна из важнейших защитных потенций чело-
века связана с интерферонами, которые, представляя 
собой особые цитокины, обладают антивирусной, 
иммуномодулирующей и другими видами активности, 
обеспечивающими естественный и влияющими 
на адаптивный иммунный ответ [1, 2]. Многолетние 
клинические исследования по оценке эффективности 
экзогенного интерферона выявили побочные эффекты 
(гриппоподобный синдром, сахарный диабет, заболе-
вания щитовидной железы, аутоиммунный синдром, 
угнетение костномозгового кроветворения, отслойка 
сетчатки, ухудшение слуха и др.), ограничивающие его 
использование в клинике [1, 2]. Сущность альтерна-
тивного пути в лечении сводится к включению в орга-
низме собственной системы интерферона, которое 
осуществляется при помощи индукторов эндогенного 
интерферона. Классификация этих средств была раз-
работана Ф.И. Ершовым и соавт. [1, 2, 5]. Для исполь-
зования в клинической практике индукторы эндоген-
ного интерферона должны обладать специфической 
активностью и безопасностью. Соответствующие 
данным требованиям средства находятся в группах 
синтетических и природных препаратов нуклеиновых 
кислот (амплиген, полигуацил, полудан и др.) и среди 
полифенолов природного происхождения (рагосин, 
кагоцел, саврац, гозалидон). Наиболее часто активные 
индукторы эндогенного интерферона (флюореноны, 
акриданоны, производные карбоновых кислот) встре-
чаются среди ароматических соединений. В настоящее 
время производные акридонуксусной кислоты при-
знаны одними из наиболее клинически перспек-
тивных индукторов интерферона [1, 2, 5]. Эта группа 
соединений отличается рядом положительных фар-
макологических свойств, которые приближают эти 
соединения к «идеальному» индуктору интерферона, 
сочетающему высокую биологическую активность 
с низкой токсичностью в отсутствие аллергенного, 
мутагенного, эмбриотоксического действия на орга-
низм человека, а также метаболического расщепления 
в печени и кумулирования в организме. Акридонук-
сусная кислота получена впервые в 1923 г., а ее био-
логическая (противовирусная) активность доказана 
в 1972 г. [1, 2, 6, 7]. В последующем было установлено, 
что протективные потенции в отношении широкого 
спектра вирусов обусловлены индукцией в организме 

высоких титров эндогенного интерферона [1, 8, 9]. 
В настоящее время в медицинской практике приме-
няются различные соли акридонуксусной кислоты 
(камедон, неовир и циклоферон). 

Циклоферон начинает индуцировать продукцию 
интерферона через 4–6 ч, которая достигает пика 
через 8 ч и постепенно снижается к 24 ч с момента 
приема препарата. Клетками – продуцентами интер-
ферона служат макрофаги и В-лимфоциты, нейтро-
филы [1, 8]. Циклоферон не обладает пирогенностью, 
аллергенностью, у него отсутствуют мутагенный, 
тератогенный, эмбриотоксический и канцерогенный 
эффекты. У препарата минимизированы побочные 
действия, он хорошо сочетается с традиционными 
терапевтическими средствами, быстро проникает 
в кровь, минимально связывается с белками, широко 
распространяясь в органах, тканях; почти 99% посту-
пившего вещества выводится почками в неизме-
ненном виде в течение 24 ч.

Интерферониндуцирующие, иммунокорриги-
рующие, противовоспалительные и противови-
русные свойства циклоферона реализуются сле-
дующим образом [1, 2, 5, 8]:

 – воздействие на иммунный статус организма 
с нормализацией выработки интерферона как при 
иммунодефицитном, так и при аутоиммунном 
состояниях;

 – восстановление Т-клеточного звена иммуни-
тета с нормализацией уровней субпопуляций СD3+, 
СD4+, СD16+, CD8+, CD72+ и иммунорегулятор-
ного индекса;

 – коррекция синтеза иммуноглобулинов с повыше-
нием биосинтеза высокоавидных антител;

 – повышение функциональной активности нейтро-
фильных гранулоцитов, активация фагоцитоза;

 – дозозависимое ингибирующие влияние на синтез 
провоспалительных цитокинов (IL-1β, IL-8 и TNF-α) 
с индуцированием продукции противовоспали-
тельных цитокинов (IL-10, TGF-β);

 – восстановление клеточной чувствительности 
к интерферону, индукторам эндогенного интерфе-
рона и другим иммунокорректорам.

В современных фармакологических справочниках 
описаны инъекционная, таблетированная формы 
циклоферона, а также линимент. 

В клинической практике циклоферон наиболее 
часто используется при ОРВИ, что закономерно ввиду 
высокой распространенности данных заболеваний 
в детском возрасте. Предпосылками для применения 
препарата служат его широкий спектр биологиче-
ской активности и течение патологического процесса 
на фоне дефицита интерферона [10–16]. Циклоферон 
способствует быстрой индукции интерферона, который 
уже через 4–6 ч обнаруживается в тканях легких 
с последующей активацией естественного, а также кор-
рекцией адаптивного иммунитета [1, 2, 13, 14]. В экс-
периментальных работах показано, что циклоферон  
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обладает противовирусной активностью в отно-
шении таких инфектов, как ортомиксовирусы (вирусы 
гриппа А и В), аденовирусы, парамиксовирусы, коро-
навирусы и др. [1, 8]. Фармакотерапевтическая и фар-
макоэкономическая эффективность и безопасность 
циклоферона при лечении детей с гриппом и ОРВИ, 
в том числе особых групп пациентов (часто болеющие, 
с инфекционной и неинфекционной коморбидностью, 
с вторичными иммунодефицитами) была доказана 
в многоцентровых рандомизированных плацебо-кон-
тролируемых исследованиях [1, 2, 10–16]. При этом 
независимо от штамма вируса гриппа эффективность 
циклоферона составляла от 60 до 85%. Случаев развития 
привыкания и резистентности к препарату не отмечено. 
Циклоферон хорошо сочетается с симптоматическими 
средствами и потенцирует их действие. 

Препарат успешно используется для экстренной 
профилактики ОРВИ и гриппа у детей, что подтвер-
ждено результатами пострегистрационных исследо-
ваний на больших популяциях (более 20 тыс. человек) 
[13]. Назначение циклоферона часто болеющим 
детям приводило к снижению частоты ОРВИ 
и сокращению длительности заболевания, при этом 
значительно уменьшались проявления интокси-
кации, лимфаденопатии и астении [17]. Использо-
вание препарата при ОРВИ и гриппе снижает риск 
развития осложнений, прежде всего пневмонии, 
ангины, гайморита. У детей с отягощенным пре-
морбидным фоном (хроническая ассоциированная 
вирусно-бактериальная патология лимфоглоточного 
кольца), болеющих ОРВИ, при усилении терапии 
циклофероном получен достоверно лучший клини-
ческий результат, сопровождающийся коррекцией 
параметров гуморального и клеточного иммунитета, 
факторов неспецифической резистентности, сниже-
нием сенсибилизации и нормализацией уровня α-, 
γ-интерферонов) [16]. Иммуномодулирующая актив-
ность циклоферона проявлялась в нормализации 
относительного и абсолютного содержания CD3+, 
CD4+, CD8+, IL-1β в сыворотке крови, увеличении 
содержания CD22+, повышении концентрации 
иммуноглобулинов классов M и G и уменьшении 
содержания иммуноглобулинов класса А [13, 15, 16]. 
У часто болеющих детей микробный пейзаж поверх-
ности миндалин после курса циклоферона характе-
ризовался уменьшением разнообразия микрофлоры 
и снижением титра бактерий, в том числе золоти-
стого стафилококка, а также сокращением количе-
ства штаммов, резистентных к антибиотикам [17].

Затяжной кашель у детей на фоне микоплазменной, 
пневмоцистной, хламидийной инфекций послужил 
основанием для успешного использования в комплексе 
терапевтических мероприятий помимо антибактери-
альных средств таблетированной формы циклофе-
рона [18]. Включение препарата в терапию хрониче-
ского гиперпластического синусита способствовало 
редуцированию проявлений заболевания и показало 

эффективность несколько большую, чем у традици-
онных методов (глюкокортикостероиды) [19].

Распространенность аллергических заболеваний 
в детском возрасте в последние годы имеет четкую 
тенденцию роста, а усиление циклофероном тра-
диционной терапии (ингаляционные глюкокорти-
костероиды и средства специфической иммуноте-
рапии) обеспечивают детям с бронхиальной астмой 
нормализацию содержания IgA и отчетливый кли-
нический эффект (снижение частоты и тяжести 
приступов) [20]. При использовании в комбинациях 
лечебных препаратов циклоферона у детей с нару-
шенным иммунитетом и различными инфекцион-
ными заболеваниями (частые ОРВИ, герпес-ин-
фекция, тонзиллиты и др.) на фоне аллергопатологии 
достигнуто снижение частоты рецидивов как инфек-
ционных, так и аллергических заболеваний [20, 21].

Назначение циклоферона при ротавирусном 
гастроэнтерите у детей на ранних сроках заболе-
вания позволило достичь более быстрого регресса 
основных клинических симптомов и повышения 
уровня противоспалительных цитокинов в крови 
[22–24]. При лечении сальмонеллезной и иерсини-
озной инфекций у детей препарат продемонстри-
ровал клинические возможности в отношении сим-
птомов интоксикации [25]. Применение циклоферона 
у детей, страдающих хроническими вирус-ассоцииро-
ванными гастродуоденитами (простой герпес, цитоме-
галовирус, вирус Эпштейна–Барр, вирус папилломы 
человека), приводило к увеличению Т- и В-популяций 
лимфоцитов в слизистых оболочках желудка и двена-
дцатиперстной кишки, способствовало элиминации 
вирусов со снижением активности воспалительного 
процесса в слизистой оболочке и выраженности кли-
нических проявлений [26]. 

Экспериментально доказано, что циклоферон 
подавляет репликацию вируса клещевого энцефа-
лита в культуре тканей, а на модели острого леталь-
ного энцефалита у мышей установлена способность 
препарата предотвращать смертность в 35–45% слу-
чаев [27]. В практике педиатра у детей с сочетанием 
клещевого энцефалита с боррелиозом положительная 
динамика клинико-иммунологических показателей 
отмечена при включении в стандартную терапию 
циклоферона [28]. 

Среди арбовирусных инфекций на территории 
России одним из наиболее актуальных является вирус 
лихорадки Западного Нила. В эксперименте среди 
индукторов эндогенного интерферона (циклоферон, 
амиксин, ридостин) при венесуэльском энцефалите, 
лихорадке долины Рифт наибольшую эффективность 
обеспечивал именно циклоферон [29]. Немалое зна-
чение при лечении арбовирусных инфекций имеет 
способность циклоферона проникать через гема-
тоэнцефалический барьер и стимулировать клетки 
нейроглии –  продуцентов интерферона. У детей 
с менингитом, вызванным вирусом лихорадки 
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Западного Нила, клиническая эффективность курса 
циклоферона сопровождалась нормализацией пара-
метров фагоцитоза [30]. Успешно использовался 
препарат в терапии менингеальной формы энтерови-
русной инфекции [31].

Медицинское и социальное значение про-
блемы герпетических инфекций связано с убикви-
тарностью вирусов, способных поражать разные 
органы и системы организма человека, обуслов-
ливая латентную, острую и хроническую формы 
инфекции, а также с низкой эффективностью стан-
дартной терапии [3]. Изучение влияния циклоферона 
на репродукцию вируса простого герпеса I типа в куль-
туре клеток показало, что данный препарат задержи-
вает репликативный цикл инфекта на стадии форми-
рования ДНК-содержащих капсидов в ядрах клеток 
[1, 8]. Это послужило основанием для всестороннего 
изучения клинической эффективности циклоферона. 
Проведенные исследования у детей с инфекциями, 
вызванными вирусом Эпштейна–Барр и цитомегало-
вирусом, рецидивирующим генитальный герпесом, 
герпетическими поражениями кожи и слизистых обо-
лочек (в том числе у ВИЧ-позитивных), с генитальной 
папилломавирусной инфекцией, продемонстриро-
вали преимущества схем с включением циклоферона 
в плане купирования проявлений острого процесса, 
скорости наступления ремиссии, частоты и продол-
жительности рецидивов. Показаны хорошая перено-
симость различных форм циклоферона и его сочетае-
мость с противогерпетическими препаратами прямого 
действия [32–37]. У детей с инфекционным монону-
клеозом клиническая эффективность циклоферона 
сопровождалась нормализацией параметров клеточ-
ного и гуморального иммунитета, факторов неспеци-
фической резистентности [32, 35, 37]. 

Препараты прямого противовирусного действия 
для лечения гепатита С у детей до настоящего вре-
мени в России, к сожалению, недоступны. В качестве 

альтернативы можно учитывать опыт успешного при-
менения различных форм циклоферона в лечении 
острых и хронических гепатитов В и С, при этом уста-
новлены иммуномодулирующие и корригирующие 
свойства препарата, подтверждено его противови-
русное действие [38–41].

Круг заболеваний, при которых успешно исполь-
зовались различные формы циклоферона у взрос-
лого населения, существенно шире, чем в педиатрии, 
и включает бруцеллезную инфекцию с ее различными 
проявлениями [42, 43], туберкулез, в том числе в соче-
тании с ВИЧ-инфекцией [44, 45], сепсис [46] и кок- 
сиеллез [47], серозные менингиты различной этио-
логии [48], дегенеративно-дистрофические заболе-
вания коленного сустава [49], эндометриоз и заболе-
вания вульвы [8, 50], пародонтит и гингивит [51, 52], 
герпетическую инфекцию у больных с псориазом, 
ВИЧ-инфекцией, атопическим дерматитом, хрони-
ческим тонзиллитом, стоматитом [53–56], крымскую 
геморрагическую и астраханскую риккетсиозную 
лихорадки [57, 58]. Таким образом, имеются перспек-
тивы расширения терапевтического спектра приме-
нения циклоферона в педиатрической практике. 

Заключение

Одним из первых звеньев, реагирующих на раз-
витие инфекционного заболевания, является система 
интерферона, которая не только предотвращает про-
никновение возбудителя внутрь клетки, но и индуци-
рует другие механизмы, приводящие к элиминации 
инфектов. Использование индуктора эндогенного 
интерферона – циклоферона в профилактических 
и терапевтических схемах у детей при широком круге 
инфекционных заболеваний, а также коморбидных 
состояниях имеет научное обоснование, а эффектив-
ность лечения особенно повышается при раннем при-
менении циклоферона в сочетании при необходимости 
с этиотропными и другими лечебными средствами.
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