
Âèðóñíûå ãåïàòèòû, ïî ïðèíîñèìîìó èìè

ýêîíîìè÷åñêîìó óùåðáó, ïðåäñòàâëÿþò óãðîçó

äëÿ íàöèè, çàíèìàÿ îäíî èç ïåðâûõ ìåñò â ñòðóê-

òóðå èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé. Îñîáîå ìåñòî

çàíèìàåò ãåïàòèò Ñ, åãî ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü (200

ìëí èíôèöèðîâàííûõ â ìèðå, èç íèõ 5 ìëí ïðî-

æèâàþò â Ðîññèè), ðàçâèòèå íåáëàãîïðèÿòíûõ èñ-

õîäîâ (äî 85%), ôîðìèðîâàíèå öèððîçà ïå÷åíè è

ãåïàòîöåëëþëÿðíîé êàðöèíîìû (äî 20%) è âûñî-

êàÿ ñòîèìîñòü ëå÷åíèÿ ïðåâðàòèëè èíôåêöèþ â

ñåðü¸çíóþ ìåäèêî-ñîöèàëüíóþ ïðîáëåìó ñîâðå-

ìåííîãî çäðàâîîõðàíåíèÿ [1, 2].

Äëÿ ïåäèàòðîâ ïðîáëåìà âèðóñíûõ ãåïàòèòîâ

âåñüìà àêòóàëüíà, ïîñêîëüêó èìååò ìåñòî âûñî-

êàÿ èíôèöèðîâàííîñòü âèðóñíûìè ãåïàòèòàìè

æåíùèí äåòîðîäíîãî âîçðàñòà, à çíà÷èò è âîç-

ìîæíîñòü ïåðåäà÷è èíôåêöèè îò ìàòåðè ê ðåáåí-

êó. ×àñòîòà ïåðèíàòàëüíîãî èíôèöèðîâàíèÿ äå-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2010, 55; 5—650

© Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2010

Àäðåñ äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: 197022 Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, óë ïðîô. Ïîïîâà,

9. ÍÈÈ äåòñêèõ èíôåêöèé

Ïðåäñòàâëåíû äàííûå ïî ýôôåêòèâíîñòè ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ è èõ âëèÿíèþ íà âèðóñîëîãè÷åñêèå è èììóíîëîãè-
÷åñêèå ïîêàçàòåëè äåòåé, èíôèöèðîâàííûõ HCV è HBV. Íàèëó÷øèé òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò ïðè ëå÷åíèè äåòåé ñ õðîíè-
÷åñêèì âèðóñíûì ãåïàòèòîì ïîëó÷åí ïðè èñïîëüçîâàíèè êîìáèíèðîâàííîé ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè ðàçíîíàïðàâëåííîãî
äåéñòâèÿ. Ó äåòåé ïåðâîãî ãîäà æèçíè ïðåïàðàòàìè âûáîðà ìîãóò áûòü âèôåðîí èëè öèêëîôåðîí, ó äåòåé ñòàðøå 2 ëåò ïðè
õðîíè÷åñêîì ãåïàòèòå Â — êîìáèíàöèÿ âèôåðîí+öèêëîôåðîí, à ïðè õðîíè÷åñêîì ãåïàòèòå Ñ — êîìáèíàöèÿ èíòåð-
àëü+öèêëîôåðîí. Ïðèìåíåíèå öèêëîôåðîíà â êîìáèíàöèè ñ ïðåïàðàòàìè ÈÔÍ-αα ïîçâîëÿåò ñôîðìèðîâàòü Th1-êëåòî÷-
íûé èììóííûé îòâåò, ìèíèìèçèðîâàòü ïîáî÷íûå ýôôåêòû èíòåðôåðîíîâ è õèìèîïðåïàðàòîâ, óëó÷øèòü èõ ïåðåíîñèìîñòü.
Êîìïëåêñíàÿ òåðàïèÿ áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ãåïàòèòîì Â, íà ôîíå ëÿìáëèîçà, âêëþ÷àþùàÿ öèêëîôåðîí ñ ìàêìèðîðîì,
îáåñïå÷èâàåò ïîëó÷åíèå ñòîéêîãî ýôôåêòà ëå÷åíèÿ, ñíèæåíèå ðåöèäèâîâ ëÿìáëèîçà, ìèíèìèçèðóåò ïîáî÷íûå ýôôåêòû
ñïåöèôè÷åñêîé òåðàïèè. Ïîâòîðíîå âûÿâëåíèå ëÿìáëèé íà ïðîòÿæåíèè ãîäà íàáëþäåíèÿ îòìå÷åíî ëèøü ó 16,6% äåòåé,
ïîëó÷àâøèõ öèêëîôåðîí, òîãäà êàê ó äåòåé êîíòðîëüíîé ãðóïïû ðåöèäèâ âûÿâëÿëñÿ â 40,0% ñëó÷àåâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âèðóñíûé ãåïàòèò Â è Ñ, äåòè, ëå÷åíèå, öèòîêèíû, èììóííûé îòâåò,öèêëîôåðîí, èíòåðôåðîíû, ëàìè-
âóäèí, ìàêìèðîð.

The data on the efficacy of antivirals and their impact on the virologic and immunologic indices in HCV- and HBV-infected children
are presented. The best therapeutic effect in the management of children with chronic virus hepatitis was provided by combined
antiviral therapy of different action. In the treatment of babies the drugs of choice could be viferon or cycloferon, for the 2-year
older children with chronic hepatitis B the combination of viferon + cycloferon should be recommended and for those with chronic
hepatitis C the combination of interal + cycloferon could be used. The cycloferon combination with interferons-αα makes it possible
to generate the Th1 cellular immune response, to minimize the side effects of interferons and chemotherapeutics and to improve their
tolerability. The complex therapy of patients with chronic hepatitis B and lambliasis, using cycloferon and macmiror, provided sta-
ble effect, less frequent relapses of lambliasis and minimum side effects of the specific therapy. The repeated isolation of lamblia with-
in a 1-year observation period was recorded only in 16.6% of the children treated with cycloferon vs. the control (40.0%).

Key words: virus hepatitis B and C, children, therapy, cytokines, immune response, cycloferon, interferons, lamivudin, macmiror.
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òåé îò ìàòåðåé, áîëüíûõ âèðóñíûìè ãåïàòèòàìè,

ñîñòàâëÿåò ïðè HBV-èíôåêöèè äî 90%, à ïðè

õðîíè÷åñêîì ãåïàòèòå Ñ — äî 29% [3—6]. 

Â îñíîâå õðîíèçàöèè èíôåêöèîííîãî ïðî-

öåññà ïðè ïîðàæåíèè ïå÷åíè ëåæèò ãåíåòè÷åñêè

ïðåäîïðåäåë¸ííûé ñëàáûé òèï èììóííîãî îòâå-

òà. Âûñîêàÿ ÷àñòîòà íåáëàãîïðèÿòíûõ èñõîäîâ

ïðè ñêðîìíûõ óñïåõàõ òåðàïèè è ðèñêå èíôèöè-

ðîâàíèÿ îêðóæàþùèõ çàñòàâëÿþò ðàññìàòðèâàòü

ëå÷åíèå õðîíè÷åñêèõ âèðóñíûõ ãåïàòèòîâ (ÕÂÃ)

êàê íàèáîëåå âàæíóþ ñîöèàëüíóþ è ìåäèöèí-

ñêóþ ïðîáëåìó. Óñïåøíîå ëå÷åíèå õðîíè÷åñêîãî

ãåïàòèòà áåç ïîíèìàíèÿ îñîáåííîñòåé èììóííî-

ãî ðåàãèðîâàíèÿ íåâîçìîæíî, ïîñêîëüêó ñâÿçàíî

ñ íåãàòèâíûì âîçäåéñòâèåì âèðóñà íà èììóííóþ

ñèñòåìó è ñ èììóíîòðîïíûìè ýôôåêòàìè èíòåð-

ôåðîíîòåðàïèè — îäíîãî èç êîìïîíåíòîâ ïðîòè-

âîâèðóñíîãî ëå÷åíèÿ. Îáîñíîâàííîñòü âûáîðà

èììóíîòðîïíûõ ñðåäñòâ, ñõåì íàçíà÷åíèÿ è ñïî-

ñîá ââåäåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñîõðàíÿåò

ñâîþ àêòóàëüíîñòü [1, 5, 7—9]. 

Ëèäåðàìè ñðåäè ïðåïàðàòîâ, ïðèìåíÿåìûõ

ïðè ëå÷åíèè ãåïàòèòîâ, ÿâëÿþòñÿ èíòåðôåðîíû

(ÈÔÍ), ýôôåêòèâíîñòü êîòîðûõ íå ïðåâûøàåò

20—40% è çàâèñèò îò ìíîãèõ ôàêòîðîâ: ãåíîòèïà

âèðóñà, óðîâíÿ âèðóñíîé ÐÍÊ/ÄÍÊ, àêòèâíîñòè

âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà â ïå÷åíè. Èñêëþ÷åíèå

ñîñòàâëÿåò ïåã-èíòåðôåðîí, ýôôåêòèâíîñòü êî-

òîðîãî âûøå, íî îí èìååò âîçðàñòíûå îãðàíè÷å-

íèÿ ïðè íàçíà÷åíèè äåòÿì. Â õîäå ëå÷åíèÿ áîëü-

íûõ ôîðìèðóåòñÿ ðåçèñòåíòíîñòü ê ïðåïàðàòàì

èç-çà âûðàáîòêè àíòèòåë ê ÈÔÍ, âîçíèêàþò íå-

æåëàòåëüíûå ðåàêöèè ãåìàòîëîãè÷åñêîãî, äåðìà-

òîëîãè÷åñêîãî, ãàñòðîýíòåðîëîãè÷åñêîãî òèïîâ,

òðåáóþùèå îòìåíû ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Â

ñâÿçè ñ ýòèì ïðîâîäèòñÿ ïîñòîÿííûé ïîèñê ìåòî-

äîâ ëå÷åíèÿ ÕÂÃ, ïîçâîëÿþùèõ ìèíèìèçèðîâàòü

ïîáî÷íûå ðåàêöèè íà òåðàïèþ [8, 10—17].

Ïåðñïåêòèâíûì ïîäõîäîì ê ëå÷åíèþ äåòåé,

áîëüíûõ âèðóñíûìè ãåïàòèòàìè, ÿâëÿåòñÿ èíäóöè-

ðîâàíèå ñèíòåçà ýíäîãåííîãî èíòåðôåðîíà ñ ïîìî-

ùüþ ïðåïàðàòîâ, îáëàäàþùèõ èììóíîòðîïíûìè è

ïðîòèâîâèðóñíûìè ýôôåêòàìè, êîòîðûå îòíîñÿò-

ñÿ ê êëàññó èíäóêòîðîâ èíòåðôåðîíà, õàðàêòåðèçó-

þùèõñÿ èçâåñòíûìè ïðåèìóùåñòâàìè ïåðåä ïðå-

ïàðàòàìè ðåêîìáèíàíòíîãî èíòåðôåðîíà [18—21]. 

Ïðåäïîñûëêîé ê êëèíè÷åñêîìó ïðèìåíåíèþ ó

äåòåé, áîëüíûõ âèðóñíûìè ãåïàòèòàìè Â è Ñ,

ïðåäñòàâèòåëÿ êëàññà èíäóêòîðîâ èíòåðôåðîíà —

öèêëîôåðîíà ÿâèëàñü åãî ïîëèôóíêöèîíàëüíàÿ

ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü. Ïðîòèâîâèðóñíîå

äåéñòâèå ïðåïàðàòà ñâÿçàíî ñ âûðàáîòêîé ýíäî-

ãåííîãî èíòåðôåðîíà è ïðÿìûì âîçäåéñòâèåì íà

ðåïëèêàöèþ âèðóñà (ïðåïàðàò íàðóøàåò ðåïëèêà-

öèþ âèðóñà, áëîêèðóåò èíêîðïîðàöèþ âèðóñíûõ

ÄÍÊ èëè ÐÍÊ â êàïñèäû, óâåëè÷èâàÿ êîëè÷åñòâî

äåôåêòíûõ âèðóñíûõ ÷àñòèö è ñíèæàÿ âèðóñ-èíäó-

öèðîâàííûé ñèíòåç áåëêîâ â êëåòêàõ) [22]. 

Â ðåçóëüòàòå áèîôàðìàöåâòè÷åñêèõ è êëèíè-

÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïîêàçàíî, ÷òî öèêëîôåðîí

îáëàäàåò âûðàæåííîé èììóíîìîäóëèðóþùåé àê-

òèâíîñòüþ, íîðìàëèçóÿ âûðàáîòêó èíòåðôåðîíà

êàê ïðè èììóíîäåôèöèòíûõ, òàê è ïðè àóòîèì-

ìóííûõ ñîñòîÿíèÿõ. Åãî èììóíîðåãóëÿòîðíûå

ñâîéñòâà îïîñðåäóþòñÿ ÷åðåç àêòèâàöèþ α-èí-

òåðôåðîíà, ñïîñîáñòâóþùåãî âîññòàíîâëåíèþ

Ò-êëåòî÷íîãî çâåíà èììóíèòåòà, íîðìàëèçóÿ

óðîâíè ñóáïîïóëÿöèé ÑD3+, ÑD4+, à òàêæå êî-

ëè÷åñòâî ÑD16+ (åñòåñòâåííûõ êèëëåðîâ),

CD8+ è CD72+ Ò-ëèìôîöèòîâ. Öèêëîôåðîí

êîððèãèðóåò ñèíòåç èììóíîãëîáóëèíîâ, ïðèâî-

äèò ê ïîâûøåíèþ áèîñèíòåçà âûñîêîàâèäíûõ,

ò.å. ôóíêöèîíàëüíî ïîëíîöåííûõ àíòèòåë, ñïî-

ñîáñòâóþùèõ áîëåå ýôôåêòèâíîé òåðàïèè. Îí

óñèëèâàåò ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü íåéòðî-

ôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ, àêòèâèðóåò ôàãîöèòîç,

ïîâûøàåò ãåíåðàöèþ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà

ôàãîöèòèðóþùèìè êëåòêàìè. Ïðåïàðàò ÿâëÿåòñÿ

ðàííèì èíäóêòîðîì öèòîêèíîâ, ôîðìèðóÿ Th1-

êëåòî÷íûé èììóííûé îòâåò. Ïðîòèâîâîñïàëè-

òåëüíîå äåéñòâèå öèêëîôåðîíà îáóñëîâëåíî äî-

çîçàâèñèìûì èíãèáèðóþùèì âëèÿíèåì íà

ñèíòåç ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ (IL-1-β,

IL-8 è TNF-α), à òàêæå èíäóöèðîâàíèåì ìîíî-

íóêëåàðàìè ïðîäóêöèè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî

öèòîêèíà (IL-10 è/èëè TGF-β). Öèêëîôåðîí âîñ-

ñòàíàâëèâàåò êëåòî÷íóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èì-

ìóíîêîððåêòîðàì. (èíòåðôåðîíàì, èíäóêòîðàì

èíòåðôåðîíà è èììóíîìîäóëÿòîðàì) [5, 19, 23]. 

Ôóíêöèîíèðîâàíèå èììóííîé ñèñòåìû

ñòðîèòñÿ íà áàëàíñå ëèìôîöèòîâ è íà ðàâíîöåí-

íîé ïðîäóêöèè ñîîòâåòñòâóþùèõ ðåãóëÿòîðíûõ

öèòîêèíîâ. Îäíèì èç âàæíûõ íàïðàâëåíèé ôîð-

ìèðîâàíèÿ ïîëíîöåííîãî èììóííîãî îòâåòà ÿâ-

ëÿåòñÿ ðåãóëÿöèÿ ñèíòåçà IFN-γ. Ïðîäóêöèÿ

IFN-γ îñóùåñòâëÿåòñÿ áëàãîäàðÿ ñòèìóëÿöèè òàê

íàçûâàåìûìè IFN-γ-èíäóöèðóþùèìè öèòîêè-

íàìè (IL-12, IL-2 è ÔÍÎ-α), à IL-18, ÿâëÿÿñü ïî-

òåíöèàëüíûì èíäóêòîðîì ñèíòåçà IFN-γ, âûñòó-

ïàåò â ðîëè ñèíåðãèñòà IL-12, è îáà ýòèõ

öèòîêèíà ëèäèðóþò â áûñòðîé àêòèâàöèè ìîíî-

öèò/ìàêðîôàãàëüíîé ñèñòåìû ïîñðåäñòâîì ñòè-

ìóëÿöèè âûðàáîòêè IFN-γ, êîòîðûé àêòèâíî

ñòèìóëèðóåòñÿ ïîä âëèÿíèåì öèêëîôåðîíà [20].

Ðàíåå [24] ïîêàçàíî, ÷òî öèêëîôåðîí ñóùåñòâåí-

íî âëèÿåò íà ñíèæåíèå òèòðîâ HCV, àíòèâèðóñ-

íîå äåéñòâèå ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç ìåõàíèçì àêòèâà-

öèè öèòîêèíîâ, ïîäàâëÿåìûõ ïðè âèðóñíîì

èíôèöèðîâàíèè, ÷òî ïîäòâåðæäåíî èçó÷åíèåì

âëèÿíèÿ öèêëîôåðîíà íà ðåïðîäóêöèþ HCV è

ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ öèòîêèíîâ â êóëüòóðå êëåòîê

ÌÒ4. Â èíôèöèðîâàííûõ âèðóñîì êëåòêàõ èíãè-

áèðóåòñÿ àêòèâíîñòü ÈÍÔα/ÈÍÔγ, ÈË-2, -4, -6,

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

ðàáîòêà èíôèöèðîâàííûõ êëåòîê öèêëîôåðîíîì

âîññòàíàâëèâàåò àêòèâíîñòü ìÐÍÊ öèòîêèíîâ íà
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ôîíå âûðàæåííîé èíãèáèöèè (â 1,9—2,4 ðàçà)

âèðóñà. 

Ïîä íàáëþäåíèåì [25, 26] íàõîäèëîñü 70 äå-

òåé ïåðâîãî ãîäà æèçíè, áîëüíûõ ÂÃ Â è Ñ, à òàê-

æå 44 ðåáåíêà ñ ÕÂÃ â âîçðàñòå äî 3 ëåò. Ïðîòèâî-

âèðóñíàÿ òåðàïèÿ (ÏÂÒ) ïðåïàðàòàìè IFN-γ —

èíòåðàëåì, âèôåðîíîì, à òàêæå öèêëîôåðîíîì

ïðîâåäåíà 114 äåòÿì. Ñðåäè áîëüíûõ ÂÃ Â è Ñ

ïåðâîãî ãîäà æèçíè, áîëüøóþ ÷àñòü ñîñòàâèëè äå-

òè, çàðàçèâøèåñÿ îò ìàòåðåé, ïàðåíòåðàëüíûé

ïóòü ïåðåäà÷è èíôåêöèè çàðåãèñòðèðîâàí ëèøü â

25 è 10% ñëó÷àåâ ñîîòâåòñòâåííî. Æåëòóøíàÿ

ôîðìà âûÿâëåíà ëèøü ó 10,0% áîëüíûõ ÂÃ Â (â

âîçðàñòå 1,5—5 ìåñ) è ïðîòåêàëà òèïè÷íî, ñ óìå-

ðåííîé áèëèðóáèíåìèåé (56—112 ìêìîëü/ë) è

âûñîêèì óðîâíåì ÀËÒ (810—2160 åä/ë). Æåëòóø-

íûé âèðóñíûé ãåïàòèò îáû÷íî çàêàí÷èâàåòñÿ âû-

çäîðîâëåíèåì, íî ó 2 äåòåé ïåðñèñòåíöèÿ HBsAg,

ÍÂåÀg è ãèïåðôåðìåíòåìèÿ ñîõðàíÿëèñü áîëåå 8

ìåñ, ñâèäåòåëüñòâóÿ î õðîíè÷åñêîì òå÷åíèè áî-

ëåçíè. Ó 12,5% áîëüíûõ îòìå÷åíî òðàíçèòîðíîå

(äî 3 ìåñ) «íîñèòåëüñòâî» HÂsAg (à òàêæå àíòè-

HBc èëè àíòè-HBå) áåç äðóãèõ ïðîÿâëåíèé áîëåç-

íè; ñïóñòÿ 3 ìåñÿöà öèðêóëÿöèÿ èõ ïðåêðàòèëàñü

áåç âûðàáîòêè ïðîòåêòèâíîãî èììóíèòåòà. Áîëü-

øèíñòâî ïàöèåíòîâ ïåðåíîñèëè áåçæåëòóøíóþ

ôîðìó âèðóñíîãî ãåïàòèòà, ïðè êîòîðîé äîìèíè-

ðîâàë äèñïåïòè÷åñêèé ñèíäðîì è èíòîêñèêàöèÿ

(ïðè ÂÃ Â — ó 72,0%; ïðè ÂÃ Ñ — ó 10,0% äåòåé),

íà ôîíå ãåïàòîìåãàëèè (66,7 è 47,6%) è ãèïåð-

ôåðìåíòåìèè (100%). Óðîâåíü ÀËÒ äîñòèãàë

130,6±48,7 åä/ë (88—234 åä/ë) ïðè ÂÃ Â è

110,9±27,7 åä/ë (79—158 åä/ë) ïðè ÂÃ Ñ. Ïðè ÓÇÈ

êðîìå óâåëè÷åíèÿ ïå÷åíè è ïàòîëîãèè æåë÷íîãî

ïóçûðÿ (äåôîðìàöèÿ è ïðèçíàêè ãèïîìîòîðíîé

ÄÆÂÏ) äðóãîé ïàòîëîãèè íå âûÿâëåíî. Íåñìîòðÿ

íà ñêóäíóþ ñèìïòîìàòèêó, çàáîëåâàíèå ïðèíÿëî

õðîíè÷åñêîå òå÷åíèå — ïðè ÂÃ Â â 57,5±7,8%, à

ïðè ÂÃ Ñ — â 76,7±14,6% ñëó÷àåâ. 

Íàáëþäåíèå çà äåòüìè, áîëüíûõ ÕÂÃ [18], ïî-

êàçàëî, ÷òî ïðè ÕÂÃ Â êëèíè÷åñêàÿ ñèìïòîìàòèêà

áîëåå âûðàæåíà, îñîáåííî â ïåðâûå 3 ãîäà (ãåïà-

òîìåãàëèÿ â 60,9% ñëó÷àåâ, àñòåíîâåãåòàòèâíûé

ñèíäðîì ó 56,5%, ãåìîððàãè÷åñêèé ñèíäðîì — ó

13,0% áîëüíûõ), òîãäà êàê ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÂÃ Ñ

ýòè ñèìïòîìû âûÿâëÿþòñÿ â 2 ðàçà ðåæå. Òàêàÿ æå

ðàçíèöà áûëà è â àêòèâíîñòè òðàíñôåðàç: ÀËÒ áî-

ëåå 500 åä/ë â 17,4 è 5,3% ñëó÷àåâ, äëèòåëüíîñòü

áåçæåëòóøíûõ ôîðì äî 9 íåäåëü. Ïðè ÓÇÈ ïå÷å-

íè, êðîìå ãåïàòîìåãàëèè, ê òð¸ì ãîäàì âûÿâëÿåò-

ñÿ äèôôóçíîå ïîâûøåíèå ýõîãåííîñòè ïàðåíõè-

ìû. Ó äåòåé (äî 2 ëåò), ñòðàäàþùèõ ÕÂÃ, â 100%

ñëó÷àåâ îáíàðóæèâàëèñü ÄÍÊ è ÐÍÊ âèðóñîâ, à ê

òð¸ì ãîäàì ôàçà ðåïëèêàöèè ñîõðàíÿåòñÿ ó 73,9%

áîëüíûõ ÕÂÃ Â è ó 80,9% áîëüíûõ ÕÂÃ Ñ. Íåñìî-

òðÿ íà áîëåå âûðàæåííóþ êëèíèêî-áèîõèìè÷åñ-

êóþ àêòèâíîñòü èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà ó äåòåé

ñ ÕÂÃ Â, îòìå÷àëñÿ íèçêèé óðîâåíü âèðåìèè

(<100 òûñ. ÌÅ/ìë) â 60,0 è 14,3% ñëó÷àåâ ñîîòâåò-

ñòâåííî. Âûñîêèé (>1ìëí ÌÅ/ìë) è ñðåäíèé (îò

200 äî 900 òûñ. ÌÅ/ìë) óðîâåíü HCV ðåãèñòðèðî-

âàëñÿ ïðè ÕÂÃ îäèíàêîâî ÷àñòî (43,0%). Ñïîíòàí-

íûé âûõîä â ïîëíóþ ðåìèññèþ ê 5 ãîäàì îòìå÷åí

òîëüêî ïðè ÕÂÃ Â (5,0±4,8%), íî ñåðîêîíâåðñèÿ

ÍÂsAg íà àíòè-ÍÂs, ñâèäåòåëüñòâóþùàÿ îá ýëè-

ìèíàöèè âèðóñà è âûçäîðîâëåíèè, â ýòîì âîçðàñ-

òå íå óñòàíîâëåíà. Èçó÷åíèå èììóííîãî ñòàòóñà

äåòåé ðàííåãî âîçðàñòà âûÿâèëî åãî îñîáåííîñòè.

Ïðè óìåðåííîé àêòèâíîñòè ïðîöåññà íà ôîíå óâå-

ëè÷åíèÿ óðîâíÿ TNF-α è IL-1γ è ñíèæåíèÿ îòíî-

ñèòåëüíî «íîðìû» CD3+, CD4+, CD8+ ÖÒË,

CD20+ Â-ëèìôîöèòîâ, îòìå÷àëîñü ïåðåðàñïðåäå-

ëåíèå Ò-ëèìôîöèòîâ, ñî ñíèæåíèåì óðîâíÿ

CD8+(äî 12,5—12,7% ïðè íîðìå 21,2%) è óâåëè-

÷åíèåì èíäåêñà CD4/CD8 (äî 2,8—3,1 ïðè íîðìå

1,9). Çíà÷èìûì îêàçàëîñü ðåçêîå ïîäàâëåíèå ïðî-

äóêöèè IFN-α è γ. Ó äåòåé ñ ÕÂÃ Â íå íàáëþäàëîñü

ñíèæåíèÿ IFN-γ è íå áûëî àêòèâàöèè, óêàçûâàþ-

ùåé íà ôîðìèðîâàíèå Th1-èììóííîãî îòâåòà.

Êëåòî÷íûé Th1-çàâèñèìûé èììóííûé îòâåò, íå-

îáõîäèìûé äëÿ çàùèòû îò âèðóñîâ, ýêñïðåññèðî-

âàí ñëàáî èëè âîîáùå îòñóòñòâîâàë íà ôîíå ñåëåê-

òèâíîé ñóïðåññèè ñèíòåçà IL-8, ñòèìóëèðóþùåãî

ïðèòîê Ò-ëèìôîöèòîâ â î÷àã âîñïàëåíèÿ. Ïîäàâ-

ëåíèå ïðîäóêöèè IFN-γ è IL-8 îáåñïå÷èâàëî «âû-

æèâàíèå» ãåïàòîòðîïíûõ âèðóñîâ, ïðèäàâàÿ ïðî-

öåññó èçíà÷àëüíî õðîíè÷åñêîå òå÷åíèå,

õàðàêòåðèçóþùååñÿ ñòåðòûìè ñèìïòîìàìè è âÿ-

ëûì, òîðïèäíûì òå÷åíèåì, ñ ïåðèîäè÷åñêîé ñìå-

íîé ôàç óìåðåííîé è ìèíèìàëüíîé àêòèâíîñòè.

Ïðè ìîíèòîðèðîâàíèè áåçîïàñíîñòè è îöåí-

êå ýôôåêòèâíîñòè öèêëîôåðîíà ó äåòåé, áîëüíûõ

õðîíè÷åñêèì ãåïàòèòîì Â, à òàêæå ïðè îöåíêå

âëèÿíèÿ ïðåïàðàòà íà âèðóñîëîãè÷åñêèå è èììó-

íîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè, óñòàíîâëåíà íîðìàëè-

çàöèÿ óðîâíÿ ÀËÒ ó 80,0%, â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ —

ó 60,0% äåòåé. ×åðåç 6 ìåñ ïîñëå îêîí÷àíèÿ ëå÷å-

íèÿ ðåâåðñèÿ ÄÍÊ-HBV ñîñòàâèëà 46,6% HÂeAg

— 60,0%, íî óðîâåíü HBsAg îñòàâàëñÿ âûñîêèì —

ó 80,0% áîëüíûõ. Íåçàâèñèìî îò óðîâíÿ ðåïëèêà-

öèè ñîõðàíÿëñÿ âûñîêèé óðîâåíü èíòåðôåðîíî-

âîé ðåàêöèè ëåéêîöèòîâ (ÈÐË) è ÈÔÍ-γ. Ó áîëü-

íûõ ñ ïîëîæèòåëüíûì ýôôåêòîì îò

öèêëîôåðîíîòåðàïèè íàáëþäàëîñü óâåëè÷åíèå

ïðîäóêöèè ëåéêîöèòàìè IL-1β: ñ 346,6±116 äî

3064,2±702 ïêã/ìë (ð<0,001), ïðè âûñîêîé ïðÿ-

ìîé êîððåëÿöèè ìåæäó IL-1β è ÑD4+ (r=0,79,

ð<001), à îáðàòíàÿ êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü âûÿâëå-

íà ìåæäó IL-1β è ÑD8+, ÄÍÊ è HÂeAg. Ó áîëü-

íûõ ãðóïïû ñðàâíåíèÿ òàêèõ çàêîíîìåðíîñòåé íå

îáíàðóæèâàëîñü, èçìåíåíèå óðîâíÿ ïðîäóêöèè

IL-1β ëåéêîöèòàìè íå áûëî çíà÷èìûì, êîððåëè-

ðóÿ ñ ñîäåðæàíèåì IgM, ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî î

ïîëîæèòåëüíîì êëèíè÷åñêîì ýôôåêòå òåðàïèè

öèêëîôåðîíîì, ñ íàëè÷èåì ñòîéêîé ôàçû êëèíè-

êî-áèîõèìè÷åñêîé ðåìèññèè íà ôîíå ñíèæåíèÿ
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êîíöåíòðàöèè âèðóñà â êðîâè. Ýôôåêò ïîäòâåðæ-

äàëñÿ èñ÷åçíîâåíèåì HÂeAg è ÄÍÊ-HBV, çà ñ÷¸ò

óñèëåíèÿ ïðîäóêöèè ýíäîãåííîãî èíòåðôåðîíà,

âûðàáîòêè IL-1β, óâåëè÷åíèÿ ÷èñëà êëåòîê ÑD4+

è ñíèæåíèÿ ÑD8+ êëåòîê [5, 19].

Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ïðîòèâîâèðóñíûõ

ïðåïàðàòîâ ñ ðàçëè÷íûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ —

èíòðîíà, èíòåðàëÿ (ïàðåíòåðàëüíîå ââåäåíèå),

âèôåðîíà (ðåêòàëüíîå ââåäåíèå) è öèêëîôåðîíà

(ïàðåíòåðàëüíîå è ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå)] ïðî-

âåäåíà ó 119 äåòåé, áîëüíûõ ÕÃÂ, â âîçðàñòå îò 2

äî 14 ëåò ñ HBV-èíôåêöèåé. Â êà÷åñòâå ãðóïïû

ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàíû ïîêàçàòåëè 20 äåòåé òî-

ãî æå âîçðàñòà è õàðàêòåðà çàáîëåâàíèÿ, ïîëó÷àâ-

øèõ ïàòîãåíåòè÷åñêóþ òåðàïèþ ãåïàòîïðîòåêòî-

ðàìè ñ àíòèîêñèäàíòíûì äåéñòâèåì (ËÈÂ-52 è

êàðñèë) [4, 5, 18, 19, 25, 27]. 

Ïðè âèôåðîíîòåðàïèè îòìå÷àëàñü âûñîêàÿ

÷àñòîòà ïåðâè÷íîé ðåìèññèè (69,2%), îäíàêî â

äàëüíåéøåì ðåãèñòðèðîâàëîñü å¸ «óñêîëüçà-

íèå». Áëèçêèì ïî ðåçóëüòàòàì ê âèôåðîíó îêà-

çàëñÿ öèêëîôåðîí â òàáëåòêàõ: âûðàæåííûé

êëèíèêî-áèîõèìè÷åñêèé ýôôåêò óñòàíîâëåí â

ïåðâûå 2 ìåñÿöà îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ ïðè áûñò-

ðîì «óñêîëüçàíèè» ðåìèññèè. Íî ðåöèäèâ áî-

ëåçíè, ñïóñòÿ 4—6 ìåñ ïîñëå óñòàíîâëåíèÿ ðå-

ìèññèè ïðè èñïîëüçîâàíèè òàáëåòèðîâàííîé

ôîðìû öèêëîôåðîíà, âîçíèêàë â 1,7 ðàçà ðåæå,

÷åì ïðè ëå÷åíèè ïðåïàðàòàìè èíòåðôåðîíà.

Ïðè âíóòðèìûøå÷íîì ââåäåíèè öèêëîôåðîíà

÷àñòîòà ïåðâè÷íîé ðåìèññèè ñîñòàâèëà 47,2%,

îäíàêî óæå ÷åðåç 1—2 ìåñ ïîñëå çàâåðøåíèÿ

êóðñà ó áîëüíûõ óñòàíàâëèâàëàñü ðåìèññèÿ. Ðå-

öèäèâ çàáîëåâàíèÿ îòìå÷åí ó 5,6 è 18,2% áîëü-

íûõ, ïîëó÷àâøèõ ñîîòâåòñòâåííî èíúåêöèîí-

íûé è òàáëåòèðîâàííûé ïðåïàðàò, òîãäà êàê

ïðè èñïîëüçîâàíèè èíòåðôåðîíîâ è ðåêîìáè-

íàíòíûõ èíòåðôåðîíîâ ðåöèäèâû íàáëþäàëè â

16,7—30,8% ñëó÷àåâ. 

Äèíàìèêà óðîâíÿ ýíäîãåííîãî èíòåðôåðîíà, â

îòâåò íà ââåäåíèå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, âûÿâèëà

ðåçêîå óâåëè÷åíèå ïðîäóêöèè ÈÔÍ-α (îò +15 äî

+48 ÌÅ/ìë) è ÈÔÍ-γ ( îò +4,5 äî +12,6 ÌÅ/ìë) â

ñûâîðîòêå è ïîäú¸ì (îò +20 äî +53 ÌÅ/ìë) èíòåð-

ôåðîíîâîé ðåàêöèè ëåéêîöèòîâ (òàáë. 1) [19]. 

Ðàçëè÷íàÿ ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè áîëüíûõ

ÕÃÂ, ïîëó÷àâøèõ ðåêîìáèíàíòíûå èíòåðôåðîíû

è öèêëîôåðîí, îáóñëîâëåíà îñîáåííîñòÿìè ìåõà-

íèçìà èõ äåéñòâèÿ. Ýôôåêò èíòåðôåðîíîâ íåïî-

ñðåäñòâåííî ñâÿçàí ñ äåéñòâèåì α-ÈÔÍ, êîòî-

ðûé, âçàèìîäåéñòâóÿ ñî ñïåöèôè÷åñêèìè

ðåöåïòîðàìè, ïåðåäàåò ñèãíàë âíóòðü êëåòêè, ïî-

òåíöèðóÿ ïîÿâëåíèå íåñêîëüêèõ ôåðìåíòàòèâ-

íûõ àêòèâíîñòåé, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïðîèñõîäèò

ôîðìèðîâàíèå ôàêòîðà òðàíñëÿöèè, áëîêèðóþ-

ùåãî ñèíòåç àíòèâèðóñíûõ ïðîòåèíîâ. Ïîä âëèÿ-

íèåì α-ÈÔÍ àêòèâèðóåòñÿ ñïåöèôè÷åñêàÿ âíóò-

ðèêëåòî÷íàÿ ðèáîíóêëåàçà, ïðèâîäÿùàÿ ê

äåãðàäàöèè ìàòðè÷íûõ ÐÍÊ, îáåñïå÷èâàÿ îáðà-

òèìóþ ïðèîñòàíîâêó ïðîöåññîâ â êëåòêå. Íåýô-

ôåêòèâíîñòü èíòåðôåðîíîòåðàïèè, íà ôîíå âû-

ñîêîãî óðîâíÿ ñûâîðîòî÷íîãî ÈÔÍ, îáóñëîâëåíà

äåôåêòîì ðåöåïòîðíîãî àïïàðàòà èíòåðôåðîíî-

ïðîäóöèðóþùèõ êëåòîê [20]. 

Ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå öèêëîôåðîíà ñâÿ-

çàíî íå ñòîëüêî ñ óñèëåíèåì ïðîäóêöèè ÈÔÍ,

ñêîëüêî ñ èììóíîðåãóëèðóþùèì âëèÿíèåì íà

ñèíòåç öèòîêèíîâ. Àêòèâàöèÿ IL-6 ñâÿçàíà ñ ïà-

äåíèåì ðåïëèêàòèâíîé àêòèâíîñòè âèðóñà çà ñ÷¸ò

óñèëåííîé ïðîäóêöèè àíòèòåë ê ÍÂåÀg, îáåñïå-

÷èâàÿ óñèëåíèå ðåãåíåðàöèè ãåïàòîöèòîâ, ñïî-

ñîáñòâóÿ îãðàíè÷åíèþ ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåñ-

ñà, à èñïîëüçîâàíèå ÈÔÍ è åãî èíäóêòîðà

ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ðåöèäèâîâ è ñòîéêîìó ýô-

ôåêòó ó áîëüíûõ ñ âûñîêèì óðîâíåì α-ÈÔÍ [22].

Äåòÿì ñ ÕÃÂ (â âîçðàñòå 6—12 ìåñ) íàçíà÷àëñÿ

öèêëîôåðîí â äîçå 10 ìã/êã â ñóòêè âíóòðèìûøå÷-

íî. Ïîñëå îêîí÷àíèÿ êóðñà ýëèìèíàöèÿ âèðóñà

(èñ÷åçíîâåíèå ÄÍÊ è ÍÂsAg) óñòàíîâëåíà â

42,8±10,8% ñëó÷àåâ, (ñïîíòàííàÿ ýëèìèíàöèÿ

ÍÂV ó äåòåé äî ãîäà ñîñòàâëÿåò íå áîëåå 20% [3]. Ó

áîëüíûõ ÕÃÂ ñòàðøå 1,5 ëåò äëèòåëüíîñòü ëå÷åíèÿ

áûëà 3 ìåñ, à ïîëíàÿ ðåìèññèÿ ïîñëå îêîí÷àíèÿ

êóðñà îòìå÷åíà â 34,5±8,4%, ñòàáèëüíàÿ (÷åðåç 6

ìåñ ïîñëå êóðñà) — â 21,9±7,4% ñëó÷àåâ. Ýôôåê-

òèâíîñòü âèôåðîíà (3 ìëí ÌÅ/ì2 â ñóòêè, ðåêòàëü-

íî, 2 ðàçà â ñóòêè, 3 ðàçà â íåäåëþ, êóðñ 6 ìåñ.) â

êîìáèíàöèè ñ öèêëîôåðîíîì ñïîñîáñòâîâàëà óñ-

òàíîâëåíèþ ðåìèññèè, â òîì ÷èñëå ñòàáèëüíîé — â

46,1±9,7 è 30,8±9,0% ñîîòâåòñòâåííî [27].
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Ñðîê îáñëåäîâàíèÿ Óðîâåíü ÈÔÍ-αα Óðîâåíü ÈÔÍ-γγ ÈÐË
(ÌÅ/ìë) (ÌÅ/ìë) (ÌÅ/ìë)

Äî ëå÷åíèÿ èíòåðôåðîíàìè, öèêëîôåðîíîì, 

ïàòîãåíåòè÷åñêèìè ñðåäñòâàìè 10,2±6,8 2,0±0,5 11,2±0,8

Ïîñëå ëå÷åíèÿ: 

èíòåðôåðîíàìè 58,2±5,4* (+48,0) 14,6±3,2* (+12,6) 64,6±4,2* (+53,4)

öèêëîôåðîíîì 25,2±3,2* (+15,0) 6,5±1,3* (+4,5) 31,5±3,1* (+20,3)

ïàòîãåíåòè÷åñêèìè ñðåäñòâàìè 15,1±1,4 2,3±0,1 13,7±1,6

Таблица 1. Показатели продукции интерферона у больных хроническим гепатитом В, получавших противо�
вирусные препараты

Примечание. Здесь и в табл. 2: *— значения (р<0,05), отличающиеся от исходных; в скобках — уровень прироста.
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Ëÿìáëèîç è õðîíè÷åñêèé ãåïàòèò Â (êàê ñî÷å-

òàííîå çàáîëåâàíèå) ÿâëÿåòñÿ ñîöèàëüíî çíà÷è-

ìûì â ôîðìèðîâàíèè ïàòîëîãèè äåòåé, îñîáåííî

â óñëîâèÿõ Þãà Ðîññèè. Òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ õà-

ðàêòåðèçóåòñÿ ìèíèìàëüíîé è íèçêîé àêòèâíîñ-

òüþ, ñêóäíîñòüþ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ïðè

äëèòåëüíî ïðîäîëæàþùåéñÿ ðåïëèêàöèè âèðóñà,

íèçêîé öèòîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, ïëîõî ïîä-

äàåòñÿ ëå÷åíèþ. Íåîáõîäèìà äëèòåëüíàÿ ïðîòè-

âîâèðóñíàÿ òåðàïèÿ â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî èìååò ìåñ-

òî óïîðíàÿ ïåðñèñòåíöèÿ HÂV, ñîõðàíåíèå

àêòèâíîñòè âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà â ïå÷åíè è

òåíäåíöèÿ ê ôîðìèðîâàíèþ ôèáðîçà è öèððîçà

ïå÷åíè [28]. 

Ñðåäè 91 áîëüíîãî ÕÃÂ ïðåîáëàäàëè äåòè â

âîçðàñòå îò 7 äî 15 ëåò (75,8%). Äëèòåëüíîñòü çà-

áîëåâàíèÿ øèðîêî âàðüèðîâàëà: ó 4,4% áîëüíûõ

îíà íå ïðåâûøàëà 12 ìåñÿöåâ, ó 37,4% — 2—3 ãî-

äà, ó 36,3 % — áîëåå 3 ëåò. Ó 22% äåòåé îïðåäå-

ëèòü äëèòåëüíîñòü áîëåçíè íå óäàëîñü, òàê êàê

çàáîëåâàíèå âûÿâëÿëîñü ñëó÷àéíî ïðè îáñëåäî-

âàíèè ïî êîíòàêòó ñ áîëüíûìè ÂÃ èëè ïðè ïëà-

íîâîé ãîñïèòàëèçàöèè â ñîìàòè÷åñêèå èëè õè-

ðóðãè÷åñêèå îòäåëåíèÿ. Óñòàíîâëåí

ïàðåíòåðàëüíûé ìåõàíèçì ïåðåäà÷è èíôåêöèè

(ïðè ãåìî- è ïëàçìîòðàíñôóçèÿõ, îïåðàòèâíûõ

âìåøàòåëüñòâàõ, îáðåçàíèè êðàéíåé ïëîòè, ñòî-

ìàòîëîãè÷åñêîì ëå÷åíèè) ó 38,5% áîëüíûõ. Åñ-

òåñòâåííûé ãåìîêîíòàêòíûé ïóòü èíôèöèðîâà-

íèÿ — â ðåçóëüòàòå ïåðèíàòàëüíîãî êîíòàêòà ñ

áîëüíîé ÕÃÂ ìàòåðüþ, âûÿâëåí òîëüêî ó 8,8% äå-

òåé è ïðè òåñíîì êîíòàêòå ñ äðóãèìè ÷ëåíàìè ñå-

ìüè, áîëüíûìè ÕÃÂ èëè «íîñèòåëÿìè» HBsAg, ó

14,2±3,7% äåòåé. Â 22,0±4,3% ñëó÷àåâ èñòî÷íèê

èíôèöèðîâàíèÿ óñòàíîâèòü íå óäàëîñü. 

Àíàëèç àíàìíåñòè÷åñêèõ äàííûõ ïîêàçàë, ÷òî

ó 6,7% äåòåé, ñòðàäàþùèõ ÕÃÂ, õðîíèçàöèÿ ïðî-

öåññà íàñòóïèëà ïîñëå æåëòóøíîãî âàðèàíòà îñò-

ðîãî ãåïàòèòà Â, à ó 4,4% ïîñëå îñòðîãî áåçæåë-

òóøíîãî ãåïàòèòà Â. Ñëåäîâàòåëüíî, â äåòñêîì

âîçðàñòå ôîðìèðîâàíèå õðîíè÷åñêîãî ãåïàòèòà

îòìå÷àåòñÿ ó áîëüíûõ, ïåðåí¸ñøèõ áåçæåëòóø-

íûå, ñò¸ðòûå è ñóáêëèíè÷åñêèå ôîðìû áîëåçíè,

òðóäíî äèàãíîñòèðóåìûå èç-çà ÷ðåçâû÷àéíî

ñêóäíîé êëèíè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè. Ñðåäè ñî-

ïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé ïðåîáëàäàëà ïàòîëî-

ãèÿ ïèùåâàðèòåëüíîé ñèñòåìû: õðîíè÷åñêèé ãàñ-

òðîäóîäåíèò — ó 24,2%, õðîíè÷åñêèé êîëèò — ó

29,7%, ÄÆÂÏ — ó 47,2% äåòåé. 

Êëèíèêî-ëàáîðàòîðíàÿ õàðàêòåðèñòèêà ÕÃÂ

íà ôîíå ëÿìáëèîçà è îñîáåííîñòè åãî òå÷åíèÿ ó

äåòåé îñòàþòñÿ ìàëîèçó÷åííûìè. Èíâàçèè êè-

øå÷íèêà (ëÿìáëèîç, ýíòåðîáèîç è àñêàðèäîç) âû-

ÿâëåíû ó 48 áîëüíûõ (53,0%). Ïðè íàñëîåíèè ïà-

ðàçèòàðíîé èíâàçèè ó áîëüíûõ ìåíÿåòñÿ

ñèìïòîìàòèêà ÕÃÂ. Ëÿìáëèîç ïðîòåêàåò â âèäå

õðîíè÷åñêîé è ñóáêëèíè÷åñêîé ôîðì çàáîëåâà-

íèÿ, ñ óìåðåííî âûðàæåííûìè ñèìïòîìàìè èí-

òîêñèêàöèè, ãèïîâèòàìèíîçà, äèñïåïñèè è êîæ-

íûìè àëëåðãè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè. Ó 82% áîëü-

íûõ îòìå÷àëàñü áëåäíîñòü êîæíûõ ïîêðîâîâ, íå-

ñìîòðÿ íà íîðìàëüíûå ïîêàçàòåëè ãåìîãëîáèíà, ó

54,5% îòìå÷àëñÿ ôîëëèêóëÿðíûé ãèïåðêåðàòîç íà

ðàçãèáàòåëüíûõ ïîâåðõíîñòÿõ ðóê è íà æèâîòå.

Ïðèçíàêè àòîïè÷åñêîãî äåðìàòèòà è íåéðîäåðìè-

òà, ëîêàëèçóþùåãîñÿ â ëîêòåâûõ è ïîäêîëåííûõ

ñãèáàõ, âûÿâëÿëèñü ó 45,4% äåòåé, â 32,0% ñëó÷àåâ

ðåãèñòðèðîâàëñÿ âûðàæåííûé õåéëèò (çàåäû, ñó-

õîñòü è øåëóøåíèå ïåðèîðàëüíîé çîíû) è êîíú-

þíêòèâèò. Âîçðàñòàëà (+26,3%) ÷àñòîòà àñòåíîâå-

ãåòàòèâíîãî, äèñïåïòè÷åñêîãî (+18,7%) ñèíäðîìà,

áîëåé â ïðàâîì ïîäðåáåðüå (+16,6%), ìàíèôåñòè-

ðîâàëè êîæíûå àëëåðãè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ â 54,5%

ñëó÷àåâ. Äåòÿì, áîëüíûì ÕÃÂ íà ôîíå ñî÷åòàííî-

ãî ëÿìáëèîçà, ïðîâåäåíî àíòèïàðàçèòàðíîå ëå÷å-

íèå ìàêìèðîðîì (20 ìã/êã/ñóò) 2 ðàçà â ñî÷åòàíèè

ñ öèêëîôåðîíîì (èç ðàñ÷¸òà 6—10 ìã/êã ìàññû òå-

ëà 1 ðàç â ñóòêè â òå÷åíèå 4 ìåñÿöåâ) (ãðóïïà À),

áîëüíûì ãðóïïû êîíòðîëÿ öèêëîôåðîí íå íàçíà-

÷àëñÿ (ãðóïïà Á). ×åðåç 2 íåäåëè ïîñëå îêîí÷àíèÿ

òåðàïèè ó äåòåé, ïîëó÷àâøèõ öèêëîôåðîí, ëÿìá-

ëèé íå âûÿâëåíî. Íà ôîíå òåðàïèè óñèëåíèÿ ïðî-

ÿâëåíèé êëèíè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè, êàê ýòî

îáû÷íî ðåãèñòðèðóåòñÿ ïðè ëå÷åíèè ìåòðîíèäàçî-

ëîì, íå îòìå÷àëîñü. Íàïðîòèâ, óëó÷øàëîñü ñàìî-

÷óâñòâèå, ïðîõîäèëà òîøíîòà, èñ÷åçàëè (óìåíü-

øèëèñü) ÿâëåíèÿ àñòåíè÷åñêîãî è áîëåâîãî

ñèíäðîìîâ. Ó äåòåé ãðóïïû Á ïîñëå êóðñà ïðîòè-

âîëÿìáëèîçíîãî ëå÷åíèÿ íîðìàëèçîâàëñÿ áèëèðó-

áèí è ñíèçèëàñü öèòîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü, íî

ãèïåðôåðìåíòåìèÿ ó 60% áûëà âûøå, ÷åì ó ïàöè-

åíòîâ ãðóïïû À (15,8%), òàêàÿ æå òåíäåíöèÿ îòìå-

÷àëàñü è â îòíîøåíèè ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû. Ïî-

ñëå çàâåðøåíèÿ êóðñà ìàêìèðîðà îòìå÷àëàñü

íîðìàëèçàöèÿ ÀËÒ, íî óæå ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ ïîñëå

êóðñà ó âñåõ äåòåé âíîâü ðåãèñòðèðîâàëàñü ìèíè-

ìàëüíàÿ ãèïåðôåðìåíòåìèÿ. Ó äåòåé, ïðèíèìàþ-

ùèõ öèêëîôåðîí, ê ýòîìó ñðîêó ëèøü ó 8,3% ðåãè-

ñòðèðîâàëñÿ ñëåãêà ïîâûøåííûé (äî 57,2 åä/ë)

ïîêàçàòåëü ÀËÒ. Âàæíåéøèì ïîêàçàòåëåì, õàðàê-

òåðèçóþùèì öåëåñîîáðàçíîñòü êîìáèíàöèè ìàê-

ìèðîðà ñ öèêëîôåðîíîì, ÿâèëñÿ ïîêàçàòåëü íà-

ñòóïëåíèÿ ðåöèäèâîâ ëÿìáëèîçà. Ó äåòåé,

ïîëó÷àâøèõ öèêëîôåðîí, ïîâòîðíîå âûÿâëåíèå

ëÿìáëèé, íà ïðîòÿæåíèè ãîäà íàáëþäåíèÿ, îòìå-

÷åíî â 16,6% ñëó÷àåâ, à ó äåòåé, áåç ïðè¸ìà öèêëî-

ôåðîíà — â 40,0% ñëó÷àåâ. 

Òàêèì îáðàçîì, ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ ÕÃÂ íà

ôîíå ëÿìáëèîçà öåëåñîîáðàçíî èñïîëüçîâàòü

öèêëîôåðîí äëèòåëüíûì (4 è áîëåå ìåñÿöåâ) êóð-

ñîì. Ñ ó÷åòîì ÷àñòîãî ôîðìèðîâàíèÿ ïàòîëîãèè

ïèùåâàðèòåëüíîãî òðàêòà ó äåòåé, áîëüíûõ ÕÃÂ,

íåîáõîäèìî äèñïàíñåðíîå íàáëþäåíèå íå òîëüêî

èíôåêöèîíèñòîì, íî è ãàñòðîýíòåðîëîãîì.

Ýòèîòðîïíîå ëå÷åíèå áîëüíûõ ÕÃÑ íåäîñòà-

òî÷íî ýôôåêòèâíî (ëèøü ó 12—30%) è äîðîãî, â
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ñâÿçè ñ ýòèì èä¸ò ïîñòîÿííûé ïîèñê íàèáîëåå

ýôôåêòèâíûõ ïðîòèâîâèðóñíûõ ñðåäñòâ è îïòè-

ìàëüíûõ ñõåì èõ ïðèìåíåíèÿ, à òåðàïèÿ äåòåé,

èíôèöèðîâàííûõ îò ìàòåðåé ÍÑV, — ñëîæíàÿ è

ìàëîèçó÷åííàÿ ïðîáëåìà. Ïðèìåíåíèå öèêëîôå-

ðîíà áîëüíûì ÕÃÑ îáåñïå÷èâàåò ñíèæåíèå óðîâ-

íÿ «âèðóñíîé íàãðóçêè» ó 70% äåòåé. Ïðè óðîâíå

âèðåìèè äî 900 òûñ. ÌÅ/ìë åå óìåíüøåíèå áûëî

â 3—5 ðàç, à ïðè óðîâíå áîëåå 1 ìëí ÌÅ/ìë — â

1,7—1,9 ðàçà, òîãäà êàê â êîíòðîëüíîé ãðóïïå

ñíèæåíèå â 1,4 ðàçà âèðåìèè îòìå÷àëîñü ëèøü â

20% ñëó÷àåâ [1, 4, 10, 29]. 

Ïðè âêëþ÷åíèè öèêëîôåðîíà â òåðàïèþ áîëü-

íûõ ðåìèññèÿ äîñòèãàëàñü ê îêîí÷àíèþ ëå÷åíèÿ ó

73,3% áîëüíûõ, ñ ñîõðàíåíèåì â òå÷åíèå 1 ãîäà â

66,6% ñëó÷àåâ. Ó äåòåé êîíòðîëüíîé ãðóïïû, ïîëó-

÷àâøèõ ãåïàòîïðîòåêòîðû, ÐÍÊ-ÍCV ðåìèññèÿ

ðåãèñòðèðîâàëàñü ïðè êðàòêîâðåìåííîé íîðìàëè-

çàöèè òðàíñôåðàç ó 30,0% áîëüíûõ [18, 27, 30].

Äëÿ ðàçðàáîòêè îïòèìàëüíûõ ñõåì òåðàïèè

ÕÃÑ ïðîâåäåíî [26, 30] ìíîãîöåíòðîâîå ñðàâíè-

òåëüíî-êîíòðîëèðóåìîå èññëåäîâàíèå. Ñðåäè îá-

ñëåäîâàííûõ äåòåé äîìèíèðîâàë 1b (ó 485% áîëü-

íûõ) è 3à ãåíîòèï (ó 39,8%), à ãåíîòèï 1à âûÿâëåí

ëèøü ó 2,9% îáñëåäîâàííûõ. Äåòè ñ 1à, 2à, 3à è

ñìåøàííûì ãåíîòèïîì HCV (1-ÿ ãðóïïà) ïîëó÷à-

ëè èíòåðàëü, ñ 1b ãåíîòèïîì HCV (2-ÿ ãðóïïà) —

êîìáèíèðîâàííóþ òåðàïèþ èíòåðàëü + öèêëîôå-

ðîí (â òàáëåòèðîâàííîé ôîðìå). 

Ìîíîòåðàïèÿ èíòåðàëåì (3 ìëí ÌÅ/ì2 â ñóò-

êè, âíóòðèìûøå÷íî, 3 ðàçà â íåäåëþ, êóðñ 12 ìåñ)

ó äåòåé áîëåå ðàííåãî âîçðàñòà îêàçàëàñü ýôôåê-

òèâíåå, ÷åì ïðè åãî ïðèìåíåíèè ó äåòåé ñòàðøåãî

âîçðàñòà, áîëüíûõ ÕÃÑ (66,7±11,1% ïðîòèâ

48,5±8,7%), îñîáåííî ïðè ãåíîòèïå 3à — 71,4%.

Ýôôåêòèâíîñòü ìîíîòåðàïèè èíòåðàëåì (ãåíîòèï

1b) áûëà íèæå è äîñòèãàëà ó äåòåé îò 4 äî 14 ëåò

26,7%, à ó äåòåé îò 10 äî 17 ëåò — 28,7%. Ìîíîòå-

ðàïèÿ öèêëîôåðîíîì ñíèæàëà óðîâåíü âèðåìèè â

2,9 ðàçà, à êîìáèíàöèÿ öèêëîôåðîíà ñ èíòåðàëåì

ïîâûøàëà âûõîä áîëüíûõ ñ 1b ãåíîòèïîì HCV â

ñòàáèëüíóþ ðåìèññèþ äî 52,9% (ðèñóíîê).

Ó 71 áîëüíîãî (38 áîëüíûõ ñ ÕÂÃ Â è 33 — ñ

ÕÂÃ Ñ), ïðîøåäøåãî êóðñ ïðîòèâîâèðóñíîé òåðà-

ïèè ëàìèâóäèíîì, èíòåðôåðîíàìè, öèêëîôåðî-

íîì èçó÷åíû èììóíîëîãè÷åñêèå ïàðàìåòðû. Óðî-

âåíü ýíäîãåííîãî IFN-α äî ëå÷åíèÿ ó âñåõ

ïàöèåíòîâ áûë íèæå «íîðìû», ò. å. íè ó êîãî èç

íèõ íå áûëî àäåêâàòíîãî èíòåðôåðîíîâîãî îòâåòà

íà âèðóñíóþ èíôåêöèþ, ñëåäîâàòåëüíî, èíòåð-

ôåðîí íå ìîæåò ñëóæèòü êðèòåðèåì ïðîãíîçà ýô-

ôåêòèâíîñòè ïðîâîäèìîé òåðàïèè. Ê êîíöó ëå÷å-

íèÿ êîíöåíòðàöèÿ IFN-α âîçðàñòàëà, ïðåâûøàÿ

«íîðìó». Ñòåïåíü ïðèðîñòà óðîâíÿ èíòåðôåðîíà

â êðîâè çàâèñåëà îò ïðèìåíÿåìîãî ïðåïàðàòà. Ïî-

êàçàòåëè IFN-α ó áîëüíûõ ÕÂÃ Â ïîñëå êóðñà ëå-

÷åíèÿ äîñòèãàëè � 400 ÌÅ/ìë, à ó áîëüíûõ ÕÂÃ Ñ

�200 ÌÅ/ìë. Ðåêòàëüíî ââîäèìûé IFN-α (âèôå-

ðîí) è ñèíòåòè÷åñêèé íóêëåîçèä ëàìèâóäèí ïî-

âûøàëè èñõîäíûé óðîâåíü ìåíåå ýôôåêòèâíî —

äî 40—150 ÌÅ/ìë. Ó ïàöèåíòîâ, äîñòèãøèõ â

äàëüíåéøåì ñòàáèëüíîé ðåìèññèè, ïîñëå òåðà-

ïèè ëàìèâóäèíîì è èíòåðàëåì, óðîâåíü IFN-γ
áûë � â 5 ðàç âûøå, ÷åì ó òåõ, ó êîãî ýòî ëå÷åíèå

îêàçàëîñü íåýôôåêòèâíûì. Ðåçóëüòàòû ìîíèòî-

ðèðîâàíèÿ ïîêàçàòåëåé öèòîêèíîâîãî ñòàòóñà

áîëüíûõ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî äëèòåëüíî

ââîäèìûé IFN-α â áîëüøèõ äîçàõ, êðîìå ïðîòè-

âîâèðóñíîãî ýôôåêòà, îêàçûâàåò ìîùíîå èììó-

íîìîäóëèðóþùåå äåéñòâèå íà ñèñòåìó öèòîêè-

íîâ, êîòîðîå ðåàëèçóåòñÿ ñèíòåçîì ýíäîãåííîãî

IFN-α, ñîõðàíÿÿñü ñïóñòÿ 6—9 ìåñÿöåâ, ïîñëå

îêîí÷àíèÿ êóðñà òåðàïèè, ÷òî ïîêàçàíî â èññëå-

äîâàíèÿõ [12, 14]. Ñòîéêàÿ ðåìèññèÿ íàáëþäàëàñü

òîëüêî ïðè äîñòèæåíèè îïðåäåë¸ííîãî áàëàíñà

IFN-γ è IL-4. Ó äåòåé ñ ïîëîæèòåëüíûì îòâåòîì

íà òåðàïèþ èìåëî ìåñòî ïîâûøåíèå ïðîäóêöèè

IFN-γ ïðè íåèçìåííîì óðîâíå IL-4, ÷òî èëëþñò-

ðèðóåò çíà÷èòåëüíûé ðîñò èíäåêñà IFN-γ/IL-4, à

óñèëåíèå ñèíòåçà IFN-γ ñ îäíîâðåìåííûì óâåëè-

÷åíèåì ïðîäóêöèè IL-4 íàáëþäàëîñü ó áîëüíûõ

áåç ýôôåêòà òåðàïèè. Äëÿ ðåçèñòåíòíûõ ê ëå÷å-

íèþ áîëüíûõ õàðàêòåðíûì áûëî ñîõðàíåíèå èí-

âåðñèè ñîîòíîøåíèÿ IFN-γ/IL-4 íà ïåðâîíà÷àëü-

íîì óðîâíå.

Òàêèì îáðàçîì, ó äåòåé ìëàäøåãî è ñðåäíåãî

âîçðàñòà ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò òåðàïèè íàáëþ-

äàåòñÿ ïðè èñõîäíî âûðàæåííîì îòâåòå öèòîêè-

íîâîé ñèñòåìû ñ ãèïåðïðîäóêöèåé IL-1β è äîñòà-

òî÷íîé àêòèâíîñòüþ êëåòîê ïðîäóöåíòîâ IFN-γ,

ôîðìèðóþùèõ Th1-èììóííûé îòâåò. Óìåðåííîå

ïîâûøåíèå ñèíòåçà IL-1β ïðè óãíåòåíèè àêòèâíî-

ñòè Th1-îòâåòà è äåôèöèòå IFN-γ ÿâëÿåòñÿ íåáëà-

ãîïðèÿòíûì ôîíîì èììóíîìîäóëèðóþùåãî ýô-
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ОБЗОРЫ

Сравнительная эффективность различных схем
противовирусной терапии (интераль в монотерапии
и в сочетании с циклофероном) детей, больных ХГС
с генотипами 1b и 3а.
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ôåêòà òåðàïèè. Äîñòèæåíèå äëèòåëüíîé ðå-

ìèññèè ó áîëüíûõ ÕÂÃ Â è Ñ îáåñïå÷èâàëîñü

ôîðìèðîâàíèåì Th1-èììóííîãî îòâåòà çà

ñ÷¸ò óñèëåíèÿ âûðàáîòêè IFN-γ, òîãäà êàê îä-

íîâðåìåííàÿ ñòèìóëÿöèÿ Th1- è Th2-èììóí-

íîãî îòâåòà, ñ óñèëåíèåì ñèíòåçà êàê IFN-γ,

òàê è IL-4, íå îáåñïå÷èâàåò áàëàíñà Th1/Th2-

èììóííîãî îòâåòà, íåîáõîäèìîãî äëÿ êîíòðî-

ëÿ ðåïëèêàöèè âèðóñîâ. 

Äëÿ ðåøåíèÿ âîïðîñà íàñêîëüêî ñèëüíî

îêàçûâàåò âëèÿíèå íà èììóííóþ ñèñòåìó

áîëüíîãî òîò èëè èíîé ëåêàðñòâåííûé ïðåïà-

ðàò, íàìè ïðîâåäåíà îöåíêà äèíàìèêè öèòî-

êèíîâîãî ñòàòóñà ó áîëüíûõ ñ ïîëîæèòåëüíûì

ýôôåêòîì ëå÷åíèÿ ðàçëè÷íûìè ïðîòèâîâè-

ðóñíûìè ñðåäñòâàìè (òàáë. 2). Ïðè ÕÂÃ Â óñ-

ïåõ òåðàïèè ëàìèâóäèíîì è èíòåðàëåì ñîïðî-

âîæäàëñÿ îäíîòèïíûìè ñäâèãàìè

öèòîêèíîâîãî ñòàòóñà. Âëèÿíèå öèêëîôåðî-

íà íà áàëàíñ öèòîêèíîâ Th1/Th2 áûëî ñõîä-

íûì, íî â îòëè÷èå îò äâóõ äðóãèõ ïðåïàðàòîâ

öèêëîôåðîí ñïîñîáñòâîâàë çíà÷èòåëüíîìó

ñíèæåíèþ (-166 ïã/ìë) óðîâíÿ TNF-α â êðî-

âè, ÷òî îòðàæàåò åãî ãåïàòîïðîòåêòîðíîå äåé-

ñòâèå. Ó áîëüíûõ ÕÂÃ Ñ, ïîëîæèòåëüíî îòâå-

òèâøèõ íà òåðàïèþ èíòåðàëåì èëè

öèêëîôåðîíîì, íàáëþäàëè îò÷åòëèâîå ñíè-

æåíèå èñõîäíî âûñîêèõ óðîâíåé TNF-α è IL-

1β, à âîò âèôåðîí íå ïðèâîäèë ê ñíèæåíèþ

ñåêðåöèè ýòèõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ öèòî-

êèíîâ, ñâèäåòåëüñòâóÿ î ñðàâíèòåëüíî íåäî-

ñòàòî÷íîì âëèÿíèè íà âîñïàëèòåëüíûé ïðî-

öåññ â ïå÷åíè. Èíäóêöèÿ IFN-α áûëà ñàìîé

âûñîêîé ïîñëå êóðñà èíòåðàëÿ (+217 ïã/ìë).

Ïîëîæèòåëüíûé êëèíè÷åñêèé ýôôåêò ïðè

ïðèìåíåíèè âñåõ ïðåïàðàòîâ ñîïðîâîæäàëñÿ

àêòèâàöèåé ñèíòåçà IFN-γ (îò +60 äî +146

ïã/ìë) è ñäâèãîì áàëàíñà öèòîêèíîâ â ñòîðî-

íó Th1-èììóííîãî îòâåòà. Ïðè ÕÃÂ êðèòåðè-

åì áëàãîïðèÿòíîãî îòâåòà íà ëàìèâóäèí ÿâëÿ-

åòñÿ óâåëè÷åíèå (+235 ïã/ìë) ñîäåðæàíèÿ â

êðîâè IL-1β, ïðè óðîâíå IFN-γ (48,3 ïã/ìë) è

ñîõðàíÿþùåìñÿ ïîâûøåííûì óðîâåíü IL-4.

Ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò èíòåðàëÿ ìîæíî

ïðîãíîçèðîâàòü ïî èñõîäíî âûñîêîìó ñîäåð-

æàíèþ â êðîâè TNF-α è IL-1β. Ñîäåðæàíèå

IL-4 ìîæåò áûòü çíà÷èòåëüíî âûøå «íîðìû»,

à ñóïðåññèÿ âûðàáîòêè IFN-γ íå äîëæíà áûòü

÷ðåçìåðíîé. Ïðè ÕÂÃ Ñ ïîëîæèòåëüíûé ýô-

ôåêò èíòåðàëÿ ìîæíî ïðåäâèäåòü ó áîëüíûõ ñ

ãèïåðïðîäóêöèåé IL-1β (>1300 ïã/ìë), íîð-

ìàëüíîé âûðàáîòêîé IFN-γ è ïîâûøåííûì

(219 ïã/ìë) óðîâíåì IL-4, êîòîðûå ñî÷åòàþòñÿ

ñî ñíèæåííîé ïðîäóêöèåé IgÀ è «íîðìàëü-

íûì» óðîâíåì îáùåãî IgÅ. Êðèòåðèåì ýôôåê-

òèâíîñòè òåðàïèè âèôåðîíîì ìîæåò áûòü

òîëüêî çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå (> 550 ïã/ìë)

óðîâíÿ â êðîâè IL-4. Ïîâûøåíèå â õîäå ëå÷å-
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íèÿ êîíöåíòðàöèè IgÅ, îäíîâðåìåííî ñ ñîõðàíå-

íèåì ïîâûøåííîãî ñèíòåçà IL-1β è/èëè IL-4 (èí-

òåðàëü ïðè ÕÂÃ Ñ), ñëóæèò ñèãíàëîì ðåçóëüòàòèâ-

íîñòè òåðàïèè.

Îáîñíîâàííûé â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èñ-

ñëåäîâàíèÿõ è äîêàçàííûé ìÿãêèé èììóíîìî-

äóëèðóþùèé ýôôåêò öèêëîôåðîíà ïîêàçàí ê

èñïîëüçîâàíèþ â êà÷åñòâå îñíîâíîãî ñðåäñòâà

êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè ÕÃÂ è Ñ ñ öåëüþ ôîð-

ìèðîâàíèÿ Th1-êëåòî÷íîãî èììóííîãî îòâåòà è

ìèíèìèçàöèè íåæåëàòåëüíûõ ýôôåêòîâ áàçèñíîé

òåðàïèè, ïîñêîëüêó ñî÷åòàííîå ïðèìåíåíèå IFN-α
è õèìèîïðåïàðàòîâ ïðèâîäèò ê èçëèøíåé âûðà-

æåííîé àêòèâàöèè öèòîêèíîâîãî çâåíà.
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