
Введение
В клинической практике эндокринологов все

большее значение приобретает относительно новая

группа заболеваний щитовидной железы (ЩЖ), ко�

торая связана с широким применением цитокинов

интерфероновой группы в лечении вирусных, онко�

логических и других заболеваний. На сегодняшний

день стало очевидно, что у значительной части паци�

ентов на фоне проведения терапии интерферонами

(ИФН) вирусных гепатитов, а также ряда других за�

болеваний нередко развиваются нарушения функ�

ции ЩЖ. В этой ситуации нередко ставится вопрос

о прекращении потенциально весьма эффективной

и дорогой противовирусной терапии. Неопределен�

ность в ведении пациентов с ИФН�индуцированны�

ми тиреопатиями, кроме того, обусловлена тем, что

эти изменения весьма вариабельны и отличаются

в плане отдаленного прогноза.

Применение препаратов ИФН 
в клинической практике

Интерфероны – группа цитокинов, продуцируе�

мых лейкоцитами, фибробластами и Т�клетками как

часть иммунного ответа на вирусную инфекцию или

другой иммунный триггер. Выделяют три типа

ИФН: α, β и γ. Интерфероны α и β, объединенные

как интерфероны I типа, продуцируются лейкоцита�

ми и фибробластами. ИФН�γ, или интерферон 2�го

типа, продуцируется Т�клетками. 

Интерферон впервые был обнаружен около 50

лет назад, когда было установлено, что инфициро�

ванные вирусом культуры выделяют белок, который
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Review of the literature devoted to the actual problem that has been raised in connection with the widespread use

of preparations of interferon in the treatment of various diseases. It is obvious that the thyroid function disorders

often develop as the result of interferon therapy. This review presents the recent data on prevalence, clinical presen�

tation and course, as well as the principles of treatment of interferon�induced thyroid disorders. 
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взаимодействует с клетками, делая их устойчивыми

к воздействию других вирусов. Проведенные иссле�

дования показали, что, помимо противовирусной

активности, ИФН играют важную роль в замедлении

роста опухолей и модуляции иммунного ответа [28].

В результате на сегодняшний день препараты ИФН

широко используются в лечении опухолевых, вирус�

ных и аутоиммунных заболеваний.

М. Spiegel и соавт. в 2005 г. [62] подробно описа�

ли механизмы противовирусного действия ИФН. Ус�

тановлено, что в процессе эволюции вирусы вырабо�

тали множество механизмов для того, чтобы избе�

жать действия системы ИФН. Они или ингибируют

синтез ИФН, связывают и инактивируют секретиро�

ванные молекулы ИФН, блокируют активирован�

ную ИФН�передачу сигнала или тормозят действие

индуцированных ИФН�противовирусных протеи�

нов. Молекулярные механизмы действуют в широ�

ком диапазоне от всеобъемлющего отключения кле�

точного метаболизма хозяина до точной элимина�

ции отдельных ключевых компонентов ИФН�систе�

мы. ИФН 1�го типа продуцируются в ответ на моле�

кулы вирусной двухцепочечной РНК, которая вос�

принимается как сигнал опасности, поданный ин�

фицированными клетками. ИФН индуцируют

экспрессию множества антивирусных протеинов,

некоторые из которых снова активируются. В связи

с этим многие вирусы продуцируют ИФН�связан�

ные протеины для того, чтобы секвестрировать опас�

ный сигнал или экспрессию вирулентных генов, ко�

торые направлены на специфические компоненты

ИФН�системы, т. е. на члены семьи ИФН регулятор�

ного фактора (IRF) или компоненты JAK�STAT пу�

тей передачи сигнала. Очевидно, что вирусы и врож�

денный иммунный ответ находятся в состоянии про�

тивостояния. 

Опубликованные в 2006 г. результаты работ

J. Zorzitto и соавт. [70] дополнили представление

о характере противовирусного действия ИФН. Ре�

зультаты исследования продемонстрировали клини�

ческую эффективность лечения ИФН�α больных ко�

ронаровирусной инфекцией (MHV�1). Было показа�

но, что самым ранним активированным рецептором

ИФН событием является Jak�1�фосфорилирование,

которое имеет решающее значение для индуциро�

ванной ИФН�защиты от инфекции MHV�1. Кроме

того, было получено доказательство участия в анти�

вирусной защите двух киназ: МАР�киназы

р38МАРК и протеинкиназы С�δ. Для того чтобы

идентифицировать потенциальные гены�мишени,

которые активируются ИФН�индуцируемыми эф�

фекторами и которые опосредуют защиту от корона�

ровирусной инфекции, авторы изучили экспрессию

генов мононуклеарами периферической крови у па�

циентов с SARS�инфекцией, леченных ИФН. Регу�

ляторные гены различались по функциональным

свойствам, связанным с противовирусной актив�

ностью [70].

Первые сообщения об использовании препара�

тов ИФН в клинической медицине поступили из

США [23] и затрагивали в основном онкологические

заболевания. Затем последовали публикации об ус�

пешном использовании ИФН�α при вирусных забо�

леваниях, в частности при вирусном гепатите. 

По мере накопления опыта применения препа�

ратов ИФН в клинической практике появились

подробные описания побочных эффектов, с кото�

рыми сопряжена эта терапия. Спектр побочных яв�

лений довольно широк, начиная от доброкачествен�

ного гриппоподобного синдрома до развития вто�

ричного (ятрогенного) ревматоидного артрита и

системной красной волчанки. Нежелательные явле�

ния развиваются достаточно часто, однако вынуж�

дают прекращать лечение только у 3–8% пациентов.

Наиболее часто встречаются: гриппоподобный

синдром (75–90%), проявляющийся повышением

температуры тела на 1–1,5 °С, миалгиями, артралги�

ями; цитолитический криз с повышением уровня

сывороточных трансаминаз в 5–20 раз (10–45%);

явления внутрипеченочного холестаза (12–15%);

диспепсические расстройства (14–18%); тромбоци�

то� и лейкопения (9–17%, как правило, развивают�

ся при циррозе печени с портальной гипертонией);

кожные высыпания. Реже наблюдаются сердечно�

сосудистые осложнения, такие как тахикардия, ги�

по� или гипертония, в некоторых случаях аритмии,

ишемия миокарда, сердечная недостаточность [2, 3,

9, 22, 24, 45, 68]. 

Кроме того, ИФН оказывают влияние на нерв�

ную систему, что может приводить к появлению ас�

тенического синдрома, судорог, головокружения,

дистальной парестезии, паралича глазодвигательных

нервов, периферической нейропатии, изменений

поведенческих и познавательных функций (33%),

депрессивного синдрома, вплоть до суицидальных

попыток [9, 26, 63, 69]. 

Как обсуждалось ранее, препараты ИФН широ�

ко применяются в практике. Однако период их полу�

выведения достаточно короток и составляет около

5–6 ч, что приводит к необходимости инъекций не�

сколько раз в день. Известно, что при экзогенном

введении ИФН�α полностью фильтруется клубочка�

ми и подвергается быстрой протеолитической дегра�

дации при канальцевой реабсорбции, появляясь

в кровотоке снова лишь в незначительном количест�

ве. Метаболизм в печени и последующее выделение

с желчью практически не играют роль в элиминации

ИФН�α.
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Одним из путей повышения эффективности ле�

карственных препаратов белковой структуры явля�

ется не химическая модификация их молекулы, а ее

связывание с полиэтиленгликолем (ПЭГ). Данный

процесс соединения получил название “пегилирова�

ние”. Подобная химическая модификация фармако�

логических препаратов пептидной структуры на�

правлена на улучшение их переносимости, сниже�

ние иммуногенности, повышение периода полужиз�

ни и, как следствие, всего перечисленного на значи�

тельное повышение качества жизни в процессе про�

ведения лечения. Еще одним из важнейших свойств

модифицированных ПЭГ�молекул является высокая

гидрофильность, формирующая принципиально но�

вые физико�химические свойства измененного пеп�

тида. Использование пегилированных форм ИФН

привело к существенному повышению эрадикации

вируса у пациентов с хроническим гепатитом С. Су�

ществуют две формы пегилированного ИФН: ПЭГ�

интерферон альфа�2b массой 12 кДа и разветвлен�

ный ПЭГ�интерферон�альфа�2а массой 40 кДа.

Диагностика и лечение вирусных гепатитов
Оптимальной стратегией выявления и диагнос�

тики HCV�инфекции являются скрининг и последу�

ющее тестирование отдельных лиц с установленны�

ми факторами риска. При тщательном опросе и сбо�

ре анамнеза выявить факторы риска развития НСV�

инфекции удается в 90% случаев [36, 64]. Наиболее

эффективным методом лечения гепатита С в настоя�

щее время являются препараты ИФН [8, 19, 21, 38].

Важным компонентом в диагностике хронического

гепатита является установление его стадии. Это важ�

но для выбора тактики лечения и уточнения прогно�

за заболевания. Согласно современной классифика�

ции хронических гепатитов стадия определяется гис�

тологически по распространенности фиброза и раз�

витию цирроза. В последнее время появились рабо�

ты, посвященные неинвазивным способам оценки

фиброза печени. Приоритет в данном направлении

отдается маркерам фиброгенеза в сыворотке крови:

гиалуроновой кислоте, металлопротеиназе, прокол�

лагену, ламинину [1, 5, 13, 15]. 

Иммунологические изменения 
при вирусных гепатитах

Иммунологические нарушения изучались в ос�

новном у пациентов с вирусными гепатитами. Уров�

ни различных антител определяли до, во время и

после лечения ИФН с целью установить его патоге�

нетическую роль в индукции аутоиммунных заболе�

ваний. При этом, исследуя иммунологический про�

филь, авторы применяли достаточно большое коли�

чество параметров. J. Matsuda и соавт. [52] в группе,

включавшей 56 пациентов с вирусным гепатитом С,

определяли уровень β2�гликопротеин�1�зависимых

антифосфолипидных антител (антител к кардиоли�

пину, фсфатидилсерину, фосфатидам), антинуклеар�

ных антител к ДНК, а также антител к ткани ЩЖ до

начала ИФН�терапии и после ее завершения. При

этом наблюдали значимое повышение уровня анти�

тел к тиреоглобулину и пероксидазе на фоне лече�

ния. Антитела к кардиолипину, фосфатидилсерину,

фосфатидам были выявлены у 7 (13%), 12 (21%) и 13

(23%) из 56 пациентов исходно соответственно. На

фоне ИФН отмечали статистически значимое повы�

шение уровня антител к тиреоглобулину и тиреопе�

роксидазе [52]. 

Di Cesare и соавт. обследовали 60 пациентов

с HCV и HBV до начала терапии ИФН, через 6 и

12 мес лечения. У 2 из 60 пациентов (3,3%), 8 из 60

(13,3%) и 4 из 30 (13,3%) больных до лечения ИФН�α
и через 6 и 12 мес терапии соответственно были вы�

явлены антитела к инсулину. Ни у одного из пациен�

тов не было обнаружено антител к островковым

клеткам, и ни у кого не развился сахарный диабет

1�го типа [32]. Rönnblom L.E. и соавт. [58] обследова�

ли 135 пациентов с карциноидными опухолями, по�

лучавшими терапию различными препаратами

ИФН. Помимо антител к ткани ЩЖ, у 5 из 135 па�

циентов были выявлены антитела к париетальным

клеткам, у 4 пациентов развилась пернициозная ане�

мия. A. Imagawa и соавт. [41] обследовали 58 пациен�

тов HCV, которые получали терапию ИФН�α. У 7 па�

циентов были обнаружены антитела к париетальным

и гладкомышечным клеткам, у 2 пациентов – анти�

тела к мозговому слою надпочечников, у 1 – анти�

нуклеарные антитела. В целом появление хотя бы

одного из типов антител на фоне терапии было отме�

чено в 32,8% случаев [20, 41].

В работе Г.Р. Бикбавовой [4] было показано, что

в формировании поражения печени основную роль

играет высокая активность провоспалительных цито�

кинов – интерлейкина�1β, ИЛ�2, ФНО�α. Установле�

на связь между степенью активности провоспалитель�

ных цитокинов и тяжестью течения ХВГ. Л.Р. Скляр и

соавт. [14] при комплексной оценке цитокинового

статуса при хроническом гепатите С выявили значи�

мое увеличение концентрации цитокинов Th2�типа

(ИЛ�4, ИЛ�10), провоспалительных цитокинов

(ИЛ�1α, ИЛ�12р40, ИЛ�12р70) и значимое снижение

уровня Th1�цитокинов (ИЛ�2 и ИФН�γ) как в сыво�

ротке крови, так и в супернатанте биоптатов печени.

Н.О. Наследникова и соавт. [12] у больных ХВС при

хроническом вирусном гепатите С выявили значи�

тельные изменения цитокинпродуцирующей способ�

ности мононуклеарных лейкоцитов крови, коррели�

рующие с тяжестью поражений печени.
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Влияние ИФН на функцию ЩЖ

Хорошо известно, что терапия ИФН�α сопро�

вождается повышением риска нарушения функции

ЩЖ. Примерно у 5–10% пациентов развиваются ти�

реопатии, в том числе первичный гипотиреоз как ис�

ход аутоиммунного тиреоидита, болезнь Грейвса (БГ)

и деструктивный тиреоидит [25, 49, 61, 65]. В редких

случаях манифестирует эндокринная офтальмопа�

тия. Среди нарушений функции ЩЖ, по данным ли�

тературы, чаще развивается гипотиреоз, реже – тире�

отоксикоз (3,8 и 2,8%, соответственно). При этом на�

рушение функции ЩЖ чаще возникает у женщин,

чем у мужчин – 13,0 и 3,0% соотвественно [25].  

Известны публикации, в которых описываются

результаты многоцентровых проспективных иссле�

дований, направленных на изучение влияния препа�

ратов ИНФ на нормально функционирующую ЩЖ.

В одном из таких исследований L. Durelli и соавт.

[34] объединили данные многоцентрового проспек�

тивного исследования, полученные из 18 центров

Европы и США, где проводили лечение 156 больных

рассеянным склерозом. Каждые 3 мес пациентам

выполнялили лабораторные исследования, оценива�

ющие функциональное состояние печени, ЩЖ, уро�

вень антител к ЩЖ. Группу контроля составили 457

здоровых пациентов такого же возраста. Исходно

статистически значимых отличий изучаемых пара�

метров между группами не было. На фоне терапии

ИФН�1β у 8,3% пациентов развились нарушения

функции ЩЖ, а в 4,5% случаев было отмечено появ�

ление антител к ткани ЩЖ. 

Четкая связь между аутоиммунными заболева�

ниями ЩЖ и терапией ИФН�α позволяет предполо�

жить, что высокий эндогенный уровень ИФН�α так�

же может быть связан с естественным течением ауто�

иммунных заболеваний ЩЖ. Высокий уровень эн�

догенного ИФН�α отмечен у пациентов, инфициро�

ванных некоторыми вирусами. Таким образом, был

сделан вывод, что ИФН�α является одним из средо�

вых факторов, способствующих запуску аутоиммун�

ного поражения ЩЖ у генетически предрасполо�

женных лиц [57].

Основными факторами риска развития заболе�

ваний ЩЖ на фоне терапии ИФН�α признаны

женский пол и наличие антител к ткани ЩЖ, в част�

ности антител к тиреоидной пероксидазе (АТ�ТПО).

Так, у женщин относительный риск развития ауто�

иммунного поражения ЩЖ на фоне лечения

ИФН�α составляет 4,4 (95% доверительный интер�

вал 3,2–5,9), а у пациентов с наличием АТ�ТПО до

начала терапии – 3,9 (95% доверительный интервал

1,9–8,1) [57]. 

Одним из наиболее интересных исследований по

изучению распространенности тиреопатии на фоне

терапии ИФН, является работа M. Deutsch и соавт.

В проведенном исследовании авторы изучали расп�

ространенность носительства АТ�ТПО и нарушения

функции ЩЖ у 422 пациентов с хроническим вирус�

ным гепатитом С, В и D. Пациенты были обследова�

ны исходно, во время и через 6 мес после прекраще�

ния терапии ИФН�α. Носительство АТ�ТПО выявле�

но у 14,1% пациентов. При этом значимых отличий

между пациентами с хроническим гепатитом С,

В или D, а также между мужчинами и женщинами не

было. Однако высокий уровень АТ�ТПО значимо

чаще встречался у женщин (8,7 по сравнению с 3,4%;

р = 0,022), особенно с хроническим гепатитом С

(11,2 по сравнению с 3,6%; р = 0,036). До лечения

у 3,7% пациентов было выявлено нарушение функ�

ции ЩЖ, преимущественно гипотиреоз (3,5%), при�

чем доля пациентов с гипотиреозом увеличилась до

14,3% среди пациентов с высоким уровнем АТ�ТПО.

Через 6 мес после прекращения лечения ИФН�α
распространенность нарушений функции ЩЖ сос�

тавляла 8,0%, что по�прежнему было значимо выше,

чем в начале исследования. При многофакторном

анализе предиктором развития гипотиреоза служил

повышенный уровень АТ�ТПО исходно. Таким об�

разом, авторы сделали вывод о том, что терапия

ИФН�α у пациентов с хроническими вирусными ге�

патитами сопровождается трехкратным увеличением

риска нарушения функции ЩЖ, сохраняющимся

еще долгое время после окончания терапии [31].

Еще одно когортное исследование было прове�

дено N. Kabbaj и соавт. [44], в котором наблюдалось

625 пациентов с гепатитом С и эутиреозом. На фоне

терапии ИФН нарушение функции ЩЖ возникло

у 58 больных (8,9%). У 26 пациентов развился гипо�

тиреоз и у 9 – тиреотоксикоз, из них у трех – БГ. У 21

пациента был диагностирован двухфазный деструк�

тивный тиреоидит, и у 2 человек отмечено повыше�

ние уровня АТ�ТПО без нарушения функции ЩЖ.

По результатам работы авторы также выделили два

основных фактора риска развития тиреопатии –

женский пол и предшествующее повышение антител

к ЩЖ.

В разных работах изучалась связь между риском

развития аутоиммунных осложнений ИФН�терапии

и возрастом, полом и дозой препарата. В исследова�

нии, проведенном O. Dalgard и соавт., [30] было по�

казано, что риск развития нарушения функции ЩЖ

не зависит от дозы ИФН�α. И напротив, по данным

ряда авторов [43, 47], частота возникновения тирео�

патии выше при увеличении продолжительности те�

рапии ИФН. 

Следует отметить, что аутоиммунные заболева�

ния ЩЖ реже развиваются на фоне терапии ИФН�α
у пациентов с хроническим гепатитом В по сравне�
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нию с пациентами с хроническим гепатитом С. Эти

данные позволяют предположить, что вирус гепати�

та С и ИФН�α могут оказывать в некоторой степени

синергетическое воздействие в стимулировании ау�

тоиммунных заболеваний ЩЖ на фоне противови�

русной терапии [25]. Высказано предположение, что

частицы вируса гепатита С приводят к индукции

ИФН�α и ИФН�β в ЩЖ как часть иммунного ответа

[48]. ИФН также может активировать естественные

клетки�киллеры, созревание и пролиферацию денд�

ритных клеток, пролиферацию Т�клеток памяти и

предотвращение апоптоза Т�клеток. Эти изменения

могут привести к повышению уровня антител к ЩЖ.

Вместе с тем, по мнению ряда авторов [36, 56],

хронический гепатит С сам по себе предрасполагает

к развитию аутоиммунных заболеваний. Антитела

к ткани ЩЖ были обнаружены у 20–42% пациентов,

инфицированных вирусом гепатита С, но только

у 5–10% – с гепатитом B. Было высказано предполо�

жение, что вирус гепатита С может частично совпа�

дать с участками последовательности аминокислот

антигенов такни ЩЖ [67]. В соответствии с этой ги�

потезой некоторые вирусные особенности (инфек�

ции ВГС смешанных генотипов и низкий уровень

РНК вируса гепатита С) ассоциированы с повышен�

ным риском развития нарушения функции ЩЖ [39]. 

В работе, проведенной М. Аmenomori и соавт.

[22], функция ЩЖ была исследована до, в течение

и после ИФН�терапии у больных с хроническим ге�

патитом С. Согласно результатам стандартных ме�

тодов оценки функции ЩЖ и уровня антител до те�

рапии пациенты были разделены на 2 группы: груп�

па А (n = 19) состояла из пациентов, в анамнезе

у которых было указание хотя бы на однократное

отклонение какого�либо из показателей функции

ЩЖ, и группа В (n = 40) – исходно без патологии

ЩЖ. У 5 пациентов (26%) группы А и у 4 (10%)

группы В было выявлено отклонение от нормаль�

ных значений уровня ТТГ. Интересно, что макси�

мальный подъем ТТГ в группе А (4,3 ± 0,8 мес) про�

изошел значительно раньше, чем в группе В (6,8 ±

0,8 мес). У большинства пациентов группы В было

диагностировано наличие деструктивного тиреои�

дита. Результаты исследования показали, что пато�

генез цитокининдуцированного тиреоидита состо�

ит не только в обострении существующего ранее ау�

тоиммунного тиреоидита, но и в развитии деструк�

тивного тиреоидита даже в случае интактной ЩЖ

до начала ИФН�терапии. 

Для фармакологического действия ИФН харак�

терны иммуномодулирующий эффект, обусловлива�

ющий повышение продукции патологических ауто�

антител, усиление цитотоксической активности Т� и

В�лимфоцитов, натуральных киллеров, торможение

функции Т�супрессоров, индукция белков I класса

главного комплекса гистосовместимости на поверх�

ности инфицированных клеток, активация макро�

фагов, что, вероятнее всего, и приводит к индукции

аутоиммунных нарушений, связанных с терапией

ИФН, включающих поражение ЩЖ, аутоиммунную

гемолитическую анемию и тромбоцитопению, сис�

темную красную волчанку, ревматоидный артрит,

псориаз [17, 18, 56, 67]. 

Относительно роли ИФН�α в развитии тиреопа�

тий существуют различные версии [46]. Предполага�

ется, что экзогенный ИФН�α стимулирует функцию

лимфоцитов, макрофагов и нейтрофилов, а также

повышает концентрацию цитокинов и хемокинов,

в частности интерлейкина�6 (ИЛ�6) [67]. ИФН�α
стимулирует экспрессию MHC�II и, возможно,

CD40 на тиреоцитах [59], что приводит к активации

Т�клеток CD40 сигнального пути в ЩЖ. Это приво�

дит к повышению ИЛ�6 интратиреоидально, что

в свою очередь индуцирует развитие тиреоидита.

Предполагается, что высокий уровень ИЛ�6 блоки�

рует ТТГ�опосредованный захват йода, что приводит

к снижению его накопления в ЩЖ [67]. Кроме

MHC�II, ИФН также стимулирует экспрессию

MHC�I на тиреоцитах путем ИЛ�2 и хемокинов [48],

что также способствует воспалительной реакции и

тиреоидиту. Также известно, что ИФН оказывает

прямое токсическое действие на тиреоциты [67].

Кроме того, частицы вируса гепатита С были обна�

ружены внутри тиреоцитов [37], что также может

спровоцировать и поддержать внутриклеточный от�

вет Т�клеток и воспаление. Все эти механизмы уси�

ливаются и поддерживаются введением экзогенного

ИФН�б [60]. 

В последнее время наибольший интерес предс�

тавляют функция и место регуляторных Т�клеток

при ВГС�инфекции и ИФН�опосредованном тирео�

идите. При вирусном гепатите С уровень Treg высо�

кий, что непосредственно подавляет функцию Т�

клеток, способствуя персистенции вируса. На моде�

лях животных было показано, что уменьшение Treg

приводит к лимфоцитарной инфильтрации ЩЖ и

развитию транзиторного или стойкого гипотиреоза.

Применение ИФН�β у пациентов с рассеянным

склерозом сопровождается усилением ингибирую�

щего влияния Treg клеток, что оказывает благоприят�

ное действие [67]. Однако будет ли получен сходный

эффект при применении ИФН�α, неизвестно. 

Считается, что описанный выше механизм

опосредуется реакцией Th1. При БГ предполагается,

что ИФН приводит к индукции или переключению

Т�клеточного ответа на Th2. Это в свою очередь сти�

мулирует пролиферацию и дифференцировку B�кле�

ток под воздействием ИЛ�6 и повышенной экспрес�
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сией CD40, что приводит к появлению антител к ре�

цептору ТТГ и развитию БГ. Однако, по мнению

Y. Nagayama и соавт. [54], Th1 также могут играть

роль в патогенезе БГ. 

Комбинированная терапия ИФН$αα
и рибавирином

В лечении вирусного гепатита С в настоящее

время широко используется комбинированная тера�

пия препаратами ИФН�б и рибавирином. Рибави�

рин быстро проникает и действует внутри инфици�

рованных вирусом клеток, внутриклеточно он легко

фосфорилируется аденозинкиназой до моно�, ди� и

трифосфатного метаболитов. Рибавирина трифос�

фат – сильный конкурентный ингибитор инозин�

монофосфат�дегидрогеназы, РНК�полимеразы ви�

руса гриппа и гуанилил�трансферазы информацион�

ной РНК, последнее проявляется торможением про�

цесса покрытия информационной РНК�оболочкой.

Эти эффекты приводят к значительному снижению

количества внутриклеточного гуанозин трифосфата,

а также подавлению синтеза вирусной РНК и белка.

Рибавирин ингибирует репликацию новых вирио�

нов, что обеспечивает снижение вирусной нагрузки,

селективно ингибирует синтез вирусной РНК, не по�

давляя синтез РНК в нормально функционирующих

клетках. Рибавирин, вероятно, имеет иммуномоду�

лирующий эффект, и не исключено, что он может

стимулировать иммунную систему в одиночку или

синергически с ИФН�α.

Нарушение функции ЩЖ на фоне комбиниро�

ванной терапии ИФН�б и рибавирином развивается,

по данным разных авторов, в 4,7–27,8% случаев;

этот показатель выше, чем на фоне монотерапии

ИФН�α – 6,6% [25, 29, 51, 53].

Одним из исследований, проведенных с целью

изучения отдаленных последствий терапии ИФН и

рибавирином по поводу гепатита С, была работа, вы�

полненная E.J. Bini и соавт. [25]. В проспективное

исследование были включены 225 мужчин с гепати�

том С и исходно нормальным уровнем ТТГ, которым

назначались подкожные инъекции ИФН�альфа�2b

(3 млн ЕД 3 р/нед) в комбинации с пероральным

приемом рибавирина (1000–1200 мг в день) в тече�

ние 24�48 нед. Уровень ТТГ определяли каждые

12 нед на фоне терапии, а также через 12 и 24 нед

после окончания лечения. На основании получен�

ных результатов было показано, что манифестное

нарушение функции ЩЖ развилось у 6,7% пациен�

тов, а субклиническое – у 4,0% пациентов. У 11 из 12

пациентов, у которых развился манифестный гипо�

тиреоз, определялись АТ�ТПО, у 10 – АТ�ТГ, АТ�

рТТГ – у 2 из 3 пациентов с тиреотоксикозом. Боль�

шинству пациентов с нарушением функции ЩЖ те�

рапия по поводу гепатита С была прекращена. При

этом у 10 из 12 пациентов с гипотиреозом последний

оказался транзиторным. Манифестный тиреотокси�

коз оказался транзиторным в 2 из 3 случаев, а субк�

линический – у всех 9 пациентов. Авторы сделали

вывод о том, что пациентам (как женщинам, так и

мужчинам), получающим терапию ИФН и рибави�

рином, необходимо периодически проводить оценку

функции ЩЖ. 

Клиника и диагностика
цитокининдуцированного тиреоидита

Клиническая картина цитокининдуцированных

тиреопатий весьма вариабельна. В 70% случаев

встречается цитокининдуцированный тиреоидит

(ЦИТ) – деструктивный вариант АИТ, который раз�

вивается на фоне лечения ИФН�α. Как правило, он

характеризуется двухфазным течением: короткая фа�

за транзиторного тиреотоксикоза, обусловленного

деструкцией ЩЖ с выходом в кровь накопленных

тиреоидных гормонов, которая сменяется более дли�

тельной фазой гипотиреоза. По течению ЦИТ схож

с послеродовым и “молчащим” тиреоидитом. Следу�

ет помнить, что около 10% женщин являются носи�

тельницами антитиреоидных антител и обнаружение

их у пациенток, получающих ИФН�α, еще не озна�

чает патогенетической связи этого феномена с наз�

наченным лечением. В связи с этим перед назначе�

нием терапии целесообразна оценка функции ЩЖ и

определения АТ�ТПО [16]. 

Для ЦИТ характерным является то, что у боль�

шинства пациентов нарушение функции ЩЖ воз�

никает на ранних сроках лечения ИФН�α (в первые

3 мес), хотя возможно ее появление на протяжении

всего лечения, а также в отдаленном периоде. Кли�

ническими предикторами цитокин�индуцирован�

ных тиреопатий у больных с хроническим вирусным

гепатитом, как при его естественном течении, так и

в результате интерферонотерапии, являются женс�

кий пол, более старший возраст, большая продолжи�

тельность заболевания, выраженная активность вос�

палительного процесса в печени. У подавляющего

большинства пациентов с исходно существовавшим

аутоиммунным тиреоидитом его проявления усугуб�

ляются на фоне лечения ИФН�α.

Как неоднократно указывалось, риск развития

тиреопатии на фоне терапии ИФН ассоциирован

с исходным носительством АТ�ТПО. По данным ме�

таанализа, выполненного L.K.H. Koh и соавт., при�

мерно у 50% пациентов с АТ�ТПО до терапии ИФН

возникло нарушение функции ЩЖ по сравнению с

5,4% пациентов исходно без антител [46]. Таким об�

разом, относительный риск возникновения наруше�

ния функции ЩЖ, преимущественно гипотиреоза,
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в 2–14 раз выше у пациентов с исходным носитель�

ством АТ�ТПО [31, 60]. 

Лечение цитокининдуцированных 
тиреопатий

Из современной литературы стало очевидным,

что ИФН, несмотря на недостатки, остаются сегодня

единственным мощным средством эрадикации мно�

гих вирусов, в частности вирусов гепатита В и С. Сле�

дует отметить неуклонный рост заболеваемости хро�

ническим вирусным гепатитом В и С, а в будущем

можно прогнозировать значительное повышение

распространенности тяжелых отдаленных исходов

ХВГ – цирроза печени, печеночной недостаточнос�

ти, гепатоцеллюлярной карциномы [7, 8, 10, 11, 42]. 

Как обсуждалось ранее, проведение терапии

препаратами ИФН сопряжено с повышенным рис�

ком развития тиреопатий. Классический вариант

ЦИТ представлен двумя фазами: короткой, тирео�

токсической, которая сменяется длительной гипоти�

реоидной, после чего, как правило, восстанавлива�

ется эутиреоз. Во время тиреотоксической фазы,

возникающей в результате деструкции тиреоцитов,

рекомендуется динамическое наблюдение пациен�

тов без назначения тиреостатиков. В качестве симп�

томатической терапии могут быть использованы

β�блокаторы. Тиреотоксическую фазу ЦИТ необхо�

димо дифференцировать с БГ, что достаточно эф�

фективно позволяет сделать сцинтиграфия ЩЖ:

в первом случае будет выявлено снижение или пол�

ное отсутствие накопления технеция, во втором слу�

чае – наоборот, значительное повышение захвата ра�

диофармпрепарата. 

Тиреотоксикоз при ЦИТ носит транзиторный

характер и самостоятельно купируется спустя при�

мерно месяц или несколько позже, после чего, как

правило, наступает гипотиреоидная фаза. При раз�

витии манифестного гипотиреоза на фоне терапии

ИФН назначается заместительная терапия L�Т4.

Поскольку у большинства пациентов гипотиреоз

также является транзиторным, спустя примерно год

или несколько раньше делается попытка отмены

L�Т4. Гипотиреоз с большей вероятностью оказыва�

ется стойким, если у пациента исходно, до начала те�

рапии, ИФН имел место АИТ. При развитии у паци�

ента, получающего терапию ИФН, БГ лечение этого

заболевания проводится по общим принципам [28]. 

Весьма актуальным представляется вопрос

о том, нужно ли пациенту, получающему противови�

русную терапию, отменять ее при развитии на ее фо�

не ЦИТ или БГ. На наш взгляд, который базируется

на многолетней клинической практике, это лечение

отменять не следует по следующим соображениям:

во�первых, отмена терапии практически не отража�

ется на течении ЦИТ – он все равно проходит две

типичные фазы и, как правило, заканчивается гипо�

тиреозом; во�вторых, даже если предположить, что

продолжение терапии ухудшит прогноз со стороны

ЩЖ, то худшим последствием в этом плане будет

стойкий гипотиреоз, лечение которого достаточно

просто, тогда как при отмене противовирусной тера�

пии у пациента сохранится вирусный гепатит, после�

дствия которого несоизмеримо тяжелее; наконец,

в�третьих, курс противовирусной терапии весьма до�

рог, и его прерывание делает бессмысленными сде�

ланные затраты. То же самое, на наш взгляд, касает�

ся и БГ, при которой наиболее предпочтительно наз�

начение тиреостатической терапии на фоне продол�

жающегося курса противовирусного лечения. 

По аналогии возникает вопрос о том, является ли

развитие иммунных нарушений противопоказанием

к терапии ИФН. Большинство авторов отмечают, что

развивающиеся осложнения, в том числе поражение

ЩЖ транзиторны, уменьшаются или исчезают после

отмены ИФН [50, 55]. В ряде случаев требуется назна�

чение соответствующей терапии, в частности, тиреос�

татическими препаратами и заместительной гормо�

нальной терапии L�Т4 [35, 47]. Работ, посвященных

влиянию этих лекарственных препаратов на течение

самого вирусного гепатита, в том числе во время тера�

пии ИФН, в литературе мы не нашли. Однако извест�

но, что тиреостатические препараты в отдельных ред�

ких случаях могут привести к развитию токсического

гепатита, в том числе субклинического течения, пре�

ходящего холестаза [40]. Некоторые авторы высказы�

вают мнение о том, что нарушение функции ЩЖ или

наличие антител к ткани ЩЖ до начала ИФН�тера�

пии может быть противопоказанием к ее примене�

нию. Однако на сегодняшний день пациентам с нару�

шениями функции ЩЖ рекомендовано начать про�

тивовирусную терапию по достижении компенсации

тиреоидной патологии. По результатам проведенных

исследований продемонстрирована целесообразность

определения уровня ТТГ, возможно, тиреоидных гор�

монов и антител к ткани ЩЖ до начала и на фоне те�

рапии препаратами ИФН.

В ряде исследований изучался отдаленный

прогноз цитокининдуцированных тиреопатий. Наи�

больший интерес представляют результаты двух ис�

следований, в которых изучались отдаленные после�

дствия нарушений функции ЩЖ, развившихся при

монотерапии ИФН�α. В исследовании C. Carella и

соавт. [27] 114 пациентов наблюдались на протяже�

нии в среднем 6,2 года после окончания терапии

ИФН. Согласно полученным результатам не было

отмечено случаев манифестных нарушений функ�

ции ЩЖ, однако субклинический гипотиреоз был

выявлен у 12 пациентов по окончании терапии и
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у 7 – сохранялся субклинический гипотиреоз по

окончании периода наблюдения [27].

В исследование F. Doi и соавт. [33] было включе�

но 439 пациентов с ХГС, получавших ИФН�α на про�

тяжении 24 нед. У 17 из 439 (3,9%) больных развилось

нарушение функции ЩЖ: у 9 – тиреотоксикоз, у 8 –

гипотиреоз. Эти 17 пациентов в дальнейшем наблю�

дались в течение 71,1 ± 17,8 мес (48–120 мес). Восемь

пациентов из 17 прекратили прием препаратов по по�

воду развившегося нарушения функции ЩЖ спустя

2–36 мес (медиана – 10 мес), однако у 9 пациентов

нарушение функции ЩЖ было стойким, что потре�

бовало дальнейшей терапии и наблюдения. По ре�

зультатам исследования авторы сделали выводы

о том, что в ряде случаев нарушения функции ЩЖ на

фоне терапии ИФН являются стойкими и сохраня�

ются даже спустя длительное время после отмены

препарата, однако практически во всех случаях раз�

вившиеся тиреопатии на фоне терапии ИФН хорошо

поддаются медикаментозной терапии.
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