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Хронические вирусные гепатиты В и С (ХГВ и ХГС) являют-
ся одной из важнейших медико-социальных проблем в 

современном мире, что обусловлено их широким распро-
странением среди взрослого и детского населения, неук-
лонным ростом заболеваемости, высоким риском транс-
формации в цирроз печени и гепатоцеллюлярную карцино-
му [1, 2, 3]. 

Немаловажное значение для развития и течения вирус-
ных гепатитов оказывает система интерферона (IFN), нару-
шение функционирования которой является важным зве-
ном их патогенеза. В настоящее время установлено, что пол-
ноценность ответной реакции организма на инфекцию в 
большой степени зависит от достаточного синтеза IFN, огра-
ничивающего распространение вируса из инфицированных 
клеток, сокращающего период репликации и уменьшающе-
го тяжесть течения патологического процесса [4]. 
Интерфероны могут проявлять свою противовирусную 
активность в очень низких концентрациях и действуют в 
клетках путем связывания со специфическими рецепторами 
и активации внутриклеточных ферментов [5]. Разные клетки 
экспрессируют на своей поверхности неодинаковое количе-

ство рецепторов, чем, в частности, определяется их чувстви-
тельность к действию IFN. Система интерферона неспеци-
фична в двух отношениях: различные индукторы могут сти-
мулировать выработку одного и того же типа IFN, а он, в 
свою очередь, индуцирует резистентность клетки к широко-
му кругу вирусов. Показано, что интерферон может быть 
индуктором собственного синтеза [4, 6].

Недостаточная продукция интерферонов- и - (IFN- и 
IFN-γ) в организме при хронической инфекции, вызванной 
вирусами гепатитов В и С (HBV и HCV), приводит к сниже-
нию выраженности противовирусного ответа, обуславлива-
ет невозможность распознавания инфицированных клеток 
цитотоксическими Т-лимфоцитами и определяет недоста-
точную защищенность интактных гепатоцитов. 

На современном этапе достигнуты позитивные результа-
ты в лечении хронических гепатитов В и С с использованием 
препаратов рекомбинантного IFN-, который подавляет 
репликацию гепатотропных вирусов, снижает активность 
патологического процесса в печени и обладает антифибро-
тическим действием [7, 8]. Однако, учитывая низкую эффек-
тивность использования монопрепаратов, комбинированная 
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терапия является новым стандартом лечения больных ХГВ и 
ХГС, позволяющая получить синергичную противовирусную 
активность и уменьшить развитие лекарственной рези-
стентности [9, 10, 11]. 

Несмотря на то, что в литературе широко представлены 
данные исследований продукции интерферонов у взрослых 
пациентов с хроническими вирусными гепатитами В и С  
[12, 13, 14], оценка их остается неоднозначной. В педиатрии 
эта проблема освещена недостаточно. Так, отсутствуют 
работы по сравнительному изучению интерферонового ста-
туса при хронических вирусных гепатитах в зависимости от 
этиологии заболевания. Кроме того, немногочисленны 
исследования по воздействию препаратов интерферона, 
его индукторов на цитокиновое звено иммунологической 
защиты, в частности интерфероны [15, 16], что определяет 
необходимость дальнейшего их изучения. 

Целью настоящего исследования является выявление 
особенностей изменения содержания IFN- и IFN- в сыво-
ротке крови у детей с хроническими вирусными гепатитами 
В и С в зависимости от этиологии, фазы и активности забо-
леваний, а также на фоне проведения комбинированной 
противовирусной терапии.

 Материалы и методы
Исследования выполнены у 98 больных в возрасте от 4 до 

17 лет, из них у 43 человек имел место ХГВ и у 55 пациентов 
– ХГС. Контрольную группу составили 10 детей 1–2-й групп 
здоровья. 

Диагноз хронического гепатита устанавливали на основа-
нии клинических и лабораторно-инструментальных иссле-
дований согласно международной классификации, приня-
той Всемирным конгрессом гастроэнтерологов (Лос-
Анджелес, 1994 г.). 

Маркеры вирусных гепатитов В и С (HBsAg, анти-HBs, 
HBеAg, анти-HBе IgG, анти-HBc суммарные, анти-HBc IgM, 
анти-HCV суммарные) выявляли иммуноферментным ана-
лизом с использованием наборов НПО «Диагностические 
системы» (г. Н. Новгород). Качественное и количественное 
определение ДНК HBV, РНК HCV в сыворотке крови осу-
ществляли методом полимеразной цепной реакции. 

Для оценки функционального состояния печени у всех 
детей исследовались биохимические показатели по стан-
дартным унифицированным методикам.

Содержание IFN-, IFN- определяли методом иммуно-
ферментного анализа «Протеиновый контур» (г. Санкт-
Петербург). 

После постановки диагноза 42 детям с хроническими 
вирусными гепатитами В и С проводили комбинированное 
лечение препаратами -интерферона и его индуктора – 
Циклофероном. Из них 22 пациента (1-я лечебная группа) 
получали парентеральный -интерферон – Интрон А 
(фирма «Шеринг-Плау», Ирландия) с циклофероном и 20 
больным (2-я лечебная группа) назначали пероральный 
препарат -интерферона – Реаферон-ЕС-липинт (фирма 
ЗАО «Вектор-Медика», г. Новосибирск) с циклофероном. 
Интрон А использовали в дозе 3 млн ЕД 1 раз в сутки под-
кожным введением 3 раза в неделю. Реаферон-ЕС-липинт 
применяли по 1–3 млн в зависимости от возраста 2 раза в 
сутки перорально первые 10 дней, затем указанные дозы 
назначали через день. Циклоферон вводили внутримышеч-
но, 12,5% раствор по 10 мг/кг массы тела, однократно, через 

72 часа. Кроме того, с целью уменьшения выраженности 
побочного действия парентерального препарата 
-интерферона все дети 1-й группы получали Вобэнзим из 
расчета 1 таблетка на 6 кг массы тела в сутки. Продолжительность 
лечения составляла при ХГВ 6 месяцев, ХГС – 12 месяцев.

Этическим комитетом ФГУ «ННИИДГ» Минздрав-
соцразвития России было разрешено проведение научного 
исследования по применению препаратов интрона А, 
Реаферона-ЕС-липинта, Циклоферона и Вобэнзима в соста-
ве комбинированной терапии у пациентов с хроническим 
гепатитом В и С с увеличением срока лечения до 6–12 меся-
цев, в том числе при длительной давности заболеваний, 
наличии 1b генотипа вируса гепатита С. Отбор больных ХГВ 
и ХГС на лечение проводился в соответствии со специально 
разработанными критериями включения и исключения из 
лечебной группы.

В работе применяли современные методы статистическо-
го анализа, интегрированные в программе Statistica 6.0 for 
Windows ХР. Описательная статистика признака включала 
среднее значение (M), ошибку средней величины (m). Для 
сравнения показателей между группами использовали кри-
терии Манна-Уитни, Вилкоксона, корреляцию по Спирмену 
(R). Различия считались достоверными при достигнутом 
уровне значимости соответствующего статистического кри-
терия р<0,05, как принято в биологии и медицине. 

Результаты и их обсуждение
У больных хроническими вирусными гепатитами В и С 

уровень IFN- в сыворотке крови 13,8±0,6 пг/мл не отли-
чался от нормы – 13,7±0,3 пг/мл (р=0,88), что в условиях 
персистенции патогенного антигена недостаточно для обе-
спечения вирусологической защиты. 

Нами выявлены значительные изменения содержания 
данного цитокина в зависимости от этиологии, фазы забо-
леваний и активности воспалительного процесса в печени 
(таблицы 1–4).

Так, при репликации ХГВ концентрация IFN- была значи-
тельно снижена до 11,6±0,9 пг/мл по сравнению с показате-
лем здоровых детей – 13,7±0,3 пг/мл (р=0,033), а при 
интеграции равнялась 13,8±1,8 пг/мл и не отличалась от 
нормы (р=0,95). Напротив, у больных хронической HCV-
инфекцией уровень IFN- сохранялся в пределах такового у 
здоровых как при наличии, так и при отсутствии РНК HCV, 
составляя 15,2±0,9 пг/мл и 14,0±2,4 пг/мл (р=0,12; р=0,90). 
Необходимо подчеркнуть, что ХГВ в фазу репликации отли-
чался более низким содержанием IFN- в сыворотке крови 
в отличие от показателя при реактивации ХГС (р=0,001), 
что, по-видимому, может иметь важное значение для выбо-
ра курса терапии.

При обоих заболеваниях выявлена взаимосвязь между 
уровнем IFN- в сыворотке крови и активностью воспали-
тельного процесса в печени. У больных ХГВ при отсутствии 
цитолиза гепатоцитов концентрация данного цитокина рав-
нялась 12,2±1,5 пг/мл и не отличалась от показателя здоро-
вых (р=0,33), а при его наличии была снижена до 11,9±0,8 
пг/мл (р=0,042). При хроническом вирусном гепатите С 
сохранялась аналогичная направленность изменений 
интерферона- в сыворотке крови. Так, у пациентов с неак-
тивным процессом уровень IFN- составил 17,1±1,3 пг/мл, 
что превышало норму (р=0,015). Однако при наличии фер-
ментемии он достоверно уменьшался до 12,8±0,7 пг/мл 
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(р=0,028), но сохранялся в пределах таковых здоровых 
детей (р=0,24). Следует отметить, что при отсутствии цито-
лиза содержание данного цитокина у больных хронической 
HBV-инфекцией было достоверно ниже, чем при ХГС 
(р=0,017).

ТАБЛИЦА 1.
Изменения показателей интерферонов сыворотки крови в зависи-
мости от фазы хронического вирусного гепатита В у детей (М±m)

Примечание: р – степень достоверности различий между группами 
больных.

ТАБЛИЦА 2.
Изменения показателей интерферонов сыворотки крови в зависи-
мости от фазы хронического вирусного гепатита С у детей (М±m)

Примечание: р – степень достоверности различий между группами 
больных.

ТАБЛИЦА 3.
Изменения  показателей интерферонов сыворотки крови в зависимости 
от активности хронического вирусного гепатита В у детей (М±m)

Примечание: р – степень достоверности различий между группами 
больных.  

ТАБЛИЦА 4.
Изменения  показателей интерферонов сыворотки крови в зависимости 
от активности хронического вирусного гепатита С у детей (М±m)

Примечание: р – степень достоверности различий между группами 
больных.

Следовательно, у детей с ХГВ и ХГС определялись различ-
ные изменения интерферона- в сыворотке крови. Только 
при репликативной фазе HBV-инфекции и активности вос-
палительного процесса в печени отмечено стойкое угнете-

ние его синтеза. При реактивации ХГС, по-видимому, даже 
относительное повышение содержание IFN-a является недо-
статочным для оптимального завершения HCV-инфекции.

Следует отметить, что у больных хроническим вирусным 
гепатитом В и С в отличие от предыдущего цитокина уро-
вень IFN- в сыворотке крови был значительно снижен до 
91,9±6,3 пг/мл по сравнению с показателем здоровых 
детей – 132,3±5,1 пг/мл (р=0,0001). Это свидетельствует о 
выраженном нарушении его образования при данных забо-
леваниях.

Обращала внимание зависимость между содержанием 
IFN- и наличием вирусемии только у больных хронической 
HCV-инфекцией. Так, если при репликации и интеграции 
ХГВ его уровень в сыворотке крови был отчетливо ниже 
нормы, составляя 82,8±7,4 пг/мл и 76,8±10,1 пг/мл 
(р=0,0001; р=0,0001), то у детей с ХГС аналогичное умень-
шение до 93,1±10,0 пг/мл (р=0,001) отмечалось лишь при 
реактивации, а в латентную фазу заболевания концентра-
ция IFN- повышалась до 157,5±29,3 пг/мл (р=0,40), при-
ближаясь к норме с достоверной разницей между показате-
лями (р=0,018).

Необходимо подчеркнуть, что при отсутствии вирусемии 
у больных ХГВ содержание IFN- было достоверно ниже 
такового показателя при хроническом вирусном гепатите С 
(р=0,024). 

При обоих заболеваниях независимо от наличия активно-
сти воспалительного процесса в печени наблюдалось 
уменьшение данного цитокина относительно нормы (табли-
цы 3, 4).

Значительный интерес представляет собой изучение 
динамики содержания эндогенных интерферонов на фоне 
применения вышеуказанных лечебных схем. С одной сторо-
ны, это обусловлено высокой противовирусной активно-
стью интерферонов, которые являются главными цитокина-
ми, защищающими организм от патогенов. С другой сторо-
ны, в состав используемых препаратов Интрона А и 
Реаферона-ЕС-липинт входит альфа-2b интерферон чело-
веческий рекомбинантный, а Циклоферон является индук-
тором эндогенного интерферона.

Влияние комплексной терапии с включением Интрона А с 
Циклофероном на интерфероногенез проявлялось разно-
направленным характером изменений IFN- и IFN- в сыво-
ротке крови больных хроническим вирусным гепатитом. 
Так, уровень первого из них отчетливо увеличивался уже 
через месяц лечения с 13,4±0,9 до 21,9±2,5 пг/мл (р=0,0011). 
При этом выраженное его повышение сохранялось в сроки 
наблюдения 3, 6 и 12 месяцев, составляя 26,8±4,6 пг/мл, 
38,7±4,9 пг/мл и 34,9±6,3 пг/мл (р=0,0010; р=0,0001; 
р=0,0001). Подобное нарастание концентрации IFN- ука-
зывало на положительное воздействие используемой тера-
пии с преимущественной активацией Th1-эффекторной 
системы иммунитета, что способствует элиминации вируса 
из организма.

Напротив, содержание IFN- в конце первого месяца 
лечения (134,2±20,9 пг/мл) не отличалось от исходного 
(124,2±13,2 пг/мл), а к 3-му и 12-му месяцу терапии оно 
даже снизилось до 80,2±7,6 пг/мл и 77,6±14,5 пг/мл 
(р=0,042; р=0,004) соответственно. Нельзя исключить, что 
это связано с вторичным подавлением синтеза IFN- за счет 
введения извне альфа-интерферона.

Показатели
(пг/мл)

Здоровые 
дети

Фазы ХГВ
р

репликация интеграция
1 2 3 1-2 1-3 2-3

IFN- 
13,7±0,3 11,6±0,9 13,8±1,8

0,033 0,95 0,091
n=10 n=23 n=7

IFN-
132,3±5,1 82,8±7,4 76,8±10,1

0,0001 0,0001 0,97
n=10 n=23 n=7

Показатели
(пг/мл)

Здоровые 
дети

Фазы ХГВ
р

репликация интеграция
1 2 3 1-2 1-3 2-3

IFN- 
13,7±0,3 15,2±0,9 14,0±2,4

0,12 0,9 0,45
n=10 n=35 n=6

IFN-
132,3±5,1 93,1±10,0 157,5±29,3

0,001 0,4 0,018
n=10 n=35 n=6

Показатели
(пг/мл)

Здоровые 
дети

Активность ХГВ
р

неактивный активный
1 2 3 1-2 1-3 2-3

IFN- 
13,7±0,3 12,2±1,5 11,9±0,8

0,33 0,042 0,53
n=10 n=13 n=17

IFN-
132,3±5,1 82,8±11,1 80,6±7,0

0,0001 0,0001 0,87
n=10 n=13 n=17

Показатели
(пг/мл)

Здоровые 
дети

Активность ХГВ
р

неактивный активный
1 2 3 1-2 1-3 2-3

IFN- 
13,7±0,3 17,1±1,3 12,8±0,7

0,015 0,24 0,028
n=10 n=21 n=20

IFN-
132,3±5,1 98,2±13,7 100,8±14,5

0,025 0,047 0,3
n=10 n=21 n=20
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Следует отметить, что у больных 1-й группы выявлена 
сопряженность изменений интерферонов и показателя 
цитолиза гепатоцитов, о чем свидетельствует наличие кор-
реляций между уровнями IFN-, IFN- и величиной АлАТ 
(R= -0,21, р=0,048; R=0,24, р=0,023). 

В группе больных, получающих в лечении реаферон-ЕС-
липинт и циклоферон, также определялось изменение 
содержания IFN- и IFN- в сыворотке крови. При этом уро-
вень первого был низким только через 3 месяца лечения – 
10,6±0,5 пг/мл (р=0,0001), а в остальные сроки наблюде-
ния – 1, 6, 12 месяцев – значение IFN- находилось в преде-
лах нормы (р=0,13; р=0,43; р=0,58). По окончании тера-
пии он был достоверно выше – 14,6±1,6 пг/мл, чем исхо-
дный уровень и таковой в 3 месяца (р=0,018; р=0,0053). 
Следовательно, на фоне данного лечения отмечалась нор-
мализация IFN- к 6-му месяцу.

Что касается IFN-, то его положительные изменения при 
применении перорального препарата интерферона выяв-
лялись раньше, а именно, к 3-му месяцу терапии его кон-
центрация достоверно увеличивалась до 124,3±15,1 пг/мл с 
80,2±11,3 пг/мл исходного (р=0,023), приближаясь к тако-
вой здоровых детей (р=0,62). Позитивные сдвиги содержа-
ния IFN- сохранялись и через полгода, что составляло 
139,4±35,5 пг/мл. Однако по окончании курса противови-
русного лечения этот показатель вновь снижался до 
83,8±18,2 пг/мл и был достоверно меньше нормы 
(р=0,016). Следует отметить, что низкий уровень IFN- 
через 12 месяцев терапии относительно исходных значений 
был у детей с сохраняющейся вирусемией, что указывало на 
неадекватный противовирусный эффект. Напротив, элими-
нация гепатотропных вирусов сопровождалась повышени-
ем содержания IFN- у больных, характеризовало высокий 
эффекторный потенциал Th1-лимфоцитов и способствова-
ло подавлению активной репликации вирусов. 

Таким образом, у детей с хроническим вирусным гепати-
том В и С комбинированное противовирусное лечение 
положительно воздействовало на процессы интерфероно-
генеза, о чем свидетельствует увеличение содержания IFN- 
и IFN- в сыворотке крови. При этом терапия, включающая 
парентеральный интерферон, в большей степени оказыва-
ла позитивное влияние на уровень IFN-, способствуя 
быстрому (в течении месяца) и выраженному нарастанию 
его концентрации в крови, а лечение Реафероном-ЕС-
липинтом – на IFN-. По-видимому, у детей 1-й группы 
высокое содержание IFN- обусловлено введением Интрона 
А, что создает длительную высокую концентрацию лекар-
ственного вещества в крови. Использование пероральных 
форм -интерферона в комплексе с циклофероном, воз-
можно, усиливает преимущественно собственный интерфе-
роногенез.

Заключение
У детей с хроническими вирусными гепатитами В и С 

выявлены значительные нарушения в системе интерферо-
ногенеза, которые зависели от этиологии, фазы и активно-

сти заболеваний. Установленное снижение продукции 
интерферонов определяет протективность клеток печени от 
вирусной агрессии и приводит к длительному течению 
патологического процесса. При хронической HBV-инфекции 
отмечалось уменьшение концентрации как IFN-, так и 
IFN- в сыворотке крови, причем снижение последнего 
носило стойкий характер. У больных ХГС уровень 
интерферона- был в норме независимо от фазы и активно-
сти заболевания, что, однако, не отражало адекватность его 
противовирусного действия. Наличие у больных ХГВ и ХГС 
уменьшения концентрации интерферонов- и -, наиболее 
стойкое при хронической HBV-инфекции, указывает на 
патогенетическую целесообразность использования в лече-
нии препаратов интерферона-, а также других иммунных 
лекарственных средств, повышающих его синтез, в частно-
сти, из группы индукторов IFN.
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