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Резюме
Цель исследования – оценка клинико-иммунологиче-

ской эффективности рекомбинантного интерферона 
альфа-2b. Проведено обследование 34 детей в возрасте 
от 1 года до 7 лет, переносивших среднетяжелую сте-
пень кори. Все пациенты против кори не привитые. В те-
рапии 18 человек (группа сравнения) применяли только 
базисную терапию (патогенетическая, симптоматиче-
ская), у 16 человек (основная группа) применяли комби-
нированную терапию (базисная + Виферон). В качестве 
противовирусного и иммунотропного средства исполь-
зовали препарат человеческого рекомбинантного интер-
ферона альфа-2b в виде ректальных суппозиториев – Ви-
ферон (ООО «ФЕРОН», Россия). Иммунологическое обсле-
дование пациентов проводили в динамике заболевания – 
в периоде разгара (на 1–6-е сут высыпания) и в периоде 
реконвалесценции (на 10–16-е сут высыпания).

Показатели клеточного звена иммунитета (лейкоци-
ты, лимфоциты, CD3+, CD3+CD(16+56)+, CD3+CD4+, 
CD3+CD8+, CD4+CD8+, CD3-CD8+, CD3-CD(16+56), 
CD19+, CD25+, CD3+HLA DR+, CD(16+56)+ HLA DR+, 
HLA DR+, CD95+) оценивались методом проточной ци-
тометрии. Для оценки продукции IFN-α и IFN-γ образцы 
периферической крови культивировали в СО2 инкубато-
ре в течение 18 ч при 37° С и 4% СО2. Супернатанты 
клеточной культуры исследовались с целью изучения 
спонтанной и индуцированной продукции интерферона 
альфа и гамма. Концентрации IFNα, IFNγ в сыворотке 
крови, а также уровни спонтанной и индуцированной 
продукции данных цитокинов клетками крови больных 
детей определяли иммуноферментным методом. У всех 
детей в периоде разгара болезни установлено резкое 
угнетение показателей клеточного иммунитета и про-
дукции цитокинов, что согласуется с принятым в науч-
ной литературе понятием «коревая анэргия». В периоде 
реконвалесценции угнетение показателей иммуните-
та сохранялось, однако было менее выражено в группе 

Abstract
The aim of the study was to assess the clinical and immu-

nological efficacy of recombinant interferon Alfa-2b. Exam-
ined 34 children aged from 1 year to 7 years carrying medium 
to heavy degree of measles. All patients were not vaccinat-
ed against measles. In the treatment of 18 people (Control 
group) were used only basic therapy (pathogenic, symptom-
atic). At 16 people (Study group) used a combination therapy 
(basic + Viferon). As an antiviral agent used and immuno-
tropic preparation of human recombinant interferon alfa-2b 
in the form of rectal suppositories – Viferon (OOO «Feron», 
Russia). Immunological patient survey was conducted in the 
dynamics of the disease – during the height (in 1-6 days the 
rash) and in convalescence period (10-16 days rash).

Indicators of cellular immunity (leukocytes, lymphocytes, 
CD3 +, CD3 + CD (16 + 56) +, CD3 + CD4 +, CD3 + CD8 +, 
CD4 + CD8 +, CD3-CD8 +, CD3-CD (16 + 56), CD19 +, CD25 
+, CD3 + HLA DR +, CD (16 + 56) + HLA DR +, HLA DR 
+, CD95 +) were evaluated by flow cytometry. To assess the 
production of IFN-α and IFN-γ in the samples of peripheral 
blood were cultured in the CO2 incubator for 18 hours at 37 
C and 4% CO2. The supernatants of cell culture were investi-
gated with the purpose of studying spontaneous and induced 
production of interferon alpha and gamma. The concentra-
tions of interferon α and γ (IFNα, IFNγ) in the blood serum, 
as well as levels of spontaneous and induced cytokine pro-
duction data of blood cells of sick children was determined 
by ELISA. All the children at the peak of the disease found a 
dramatic inhibition of cellular immunity and the production 
of cytokines, which is consistent with the concept of «measles 
anergy» accepted in the scientific literature. The period of 
convalescence oppression immunity indices remained, but 
it was less pronounced in the group of children treated with 
the drug of human recombinant interferon alfa-2b -Viferon. 
Clinical efficacy of Viferon in the treatment of patients with 
measles children characterized by rapid positive dynamics 
of symptoms of acute period (normalization of body tempera-
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ture, reducing intoxication, catarrhal symptoms and severity 
of the syndrome exanthema). It was also found reduction in 
the incidence of complications, reduction in the average bed-
day and smooth during the period of convalescence later.

Key words: measles, children, immunosuppression, cell-
mediated immunity, cytokines, Viferon.

детей, получавших препарат Виферон. Клиническая 
эффективность применения Виферона в комплексной 
терапии больных корью детей характеризовалась бы-
строй положительной динамикой симптомов острого 
периода (нормализация температуры тела, снижение 
интоксикации, выраженности катарального синдрома 
и синдрома экзантемы). Установлено также снижение 
частоты развития осложнений, сокращение среднего 
койко-дня и гладкое течение периода поздней реконва-
лесценции.

Ключевые слова: корь, дети, иммуносупрессия, кле-
точный иммунитет, цитокины, Виферон.

Введение

Корь до настоящего времени представляет се-
рьезную угрозу для здоровья и жизни детей любо-
го возраста (особенно для новорожденных и детей 
первых лет жизни), а также взрослого населения 
различных социальных и профессиональных 
групп [1, 2]. Корь опасна возможностью быстрого 
развития крупных вспышек, эпидемий, тяжелым 
клиническим течением с развитием угрожающих 
жизни осложнений (пневмонии, ларингиты, энце-
фалиты), серьезной патологией со стороны ЛОР-
органов и других систем организма [3, 4]. До насто-
ящего времени корь для детей раннего возраста 
является основной причиной смертности. В 2010 г. 
в мире от кори умирало 380 человек в день, или 15 
человек в час [5]. Кроме того, имеется связь между 
перенесенной корью и развитием хронических 
прогредиентных заболеваний ЦНС у детей [6]. 

Проводимая специфическая вакцинопрофи-
лактика кори является эффективной, однако по-
стоянно имеется определенное количество неим-
мунных против данной инфекции лиц. В Санкт-
Петербурге в 2014 г. непривитыми в возрасте до 6 
лет были 208 чел. (0,5%), в возрасте 7–14 лет – 870 
чел. (0, 3%), при этом более 80% детей не привиты 
против кори из-за отказа родителей от проведения 
вакцинации [7, 8]. Постоянно имеется неиммуная 
прослойка населения, состоящая из людей, по 
каким-то причинам не ответивших на вакцинацию 
(первичная вакцинальная неудача) или утратив-
ших защитный уровень противокоревых антител 
(вторичная вакцинальная неудача) [9]. По дан-
ным Роспотребнадзора [10], в Санкт-Петербурге 
в 2000–2011 гг. среди жителей города регистри-
ровались единичные случаи кори, которые были 
квалифицированы как «импортированные» из 
других стран. Это явилось основанием для Наци-
ональной инфекционной комиссии определить 
город как территорию, готовую к международной 
сертификации в качестве свободной от местных 
случаев кори. Однако в начале 2012 г. эпидемиоло-
гическая обстановка по кори существенно ослож-
нилась – отмечалась вспышка данной инфекции. 

Зарегистрировано 137 случаев кори с лабораторно 
подтвержденным диагнозом, в том числе 94 слу-
чая, связанных с очагом инфекции в Детской го-
родской больнице. Возрастной состав заболевших 
в очаге: дети до 2 лет – 57 чел. (60,6%), 3–14 лет – 
15 чел. (16%), 15–17 лет – 2 чел. (2,1%); взрос-
лые – 20 чел. (21, 3%), в том числе медперсонал – 
8 чел. (40%), родители – 12 чел. (60%). В 2013 г. 
корью заболело 15 чел. (показатель на 100 тыс. 
чел. – 0,30). В 2014 г. заболело 39 чел. (показатель 
на 100 тыс. чел. – 0,78). Непривитые против кори 
составили 32 чел. (82 %). Среди заболевших дети от 
0 до 17 лет – 20 чел. (51,2%, показатель 2,80), не-
привитые – 16 чел. (80%). Взрослых заболело ко-
рью – 19 чел. (48,8%), из них непривитые – 16 чел. 
(84,1%). В 2015 г. корью заболело 3 чел. (взрослые, 
завозные случаи) – показатель на 100 тыс. чел. со-
ставил 0,06.

Вирус кори обладает выраженной иммуносу-
прессивной активностью: способствует синтезу 
и продукции Th-2-цитокинов (IL-4, IL-10, IL-13), 
ингибирует синтез и продукцию IL-12 [11,12]. Он 
также индуцирует продукцию растворимых меди-
аторов, которые конкурируют с интерферонами 
первого типа, вызывают снижение продукции ци-
токинов, определяющих ответ по Th-1 типу и пере-
ключающих иммунный ответ на Th-2 тип, который 
является неэффективным при борьбе с вирусны-
ми инфекциями [13–16].

Цель исследования – изучить клинико-имму-
нологическую эффективность различных видов 
терапии детей, больных корью.

Материалы и методы

Настоящее исследование проведено в 2012–
2015 гг. на базе Детской городской клинической 
больницы № 5 им. Н.Ф. Филатова и инфекцион-
ных отделений №1 – № 2 Санкт-Петербургского 
государственного педиатрического медицинского 
университета. Под нашим наблюдением находи-
лось 34 ребенка в возрасте от 1 года до 7 лет с диа-
гнозом: «Корь, среднетяжелая степень тяжести». 
Все дети с учетом проводимой терапии были раз-
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делены на две группы. Группу сравнения состави-
ли 18 чел. (52,9%), которые получали только базис-
ную терапию (патогенетическую, симптоматиче-
скую). В основную группу вошли 16 чел. (47,1%), 
которые получали комбинированную терапию 
(базисная + Виферон). Виферон (ООО «ФЕРОН», 
Россия) – комбинированный противовирусный и 
иммунотропный препарат человеческого реком-
бинантного интерферона альфа-2b. Виферон раз-
работан и внедрен в педиатрическую практику 
профессором В.В. Малиновской и зарегистриро-
ван на территории России в 1996 г. [17]. Препарат 
вводили per rectum в свечах в течение 5 сут. подряд 
по 150 000 МЕ 2 раза в день. Все пациенты хорошо 
перенесли терапию препаратом Виферон; побоч-
ных эффектов не выявлено. В обеих наблюдаемых 
группах дети были сопоставимы по возрасту, сте-
пени тяжести и характеру течения кори. Имму-
нологическое обследование пациентов (больных 
и здоровых) осуществлялось в Научно-исследова-
тельской лаборатории клеточного и гуморального 
иммунитета Всероссийского центра экстренной и 
радиационной медицины МЧС России. Показате-
ли клеточного звена иммунитета (лейкоциты, лим-
фоциты, CD3+, CD3+CD(16+56)+, CD3+CD4+, 
CD3+CD8+, CD4+CD8+, CD3-CD8+, CD3-
CD(16+56), CD19+, CD25+, CD3+HLA DR+, 
CD(16+56)+ HLA DR+, HLA DR+, CD95+) 
определяли методом проточной цитометрии. 
Концентрации интерферонов α и γ (IFNα, IFNγ) в 
сыворотке крови, а также уровни спонтанной и 
индуцированной продукции данных цитокинов 
клетками крови больных детей определяли имму-

ноферментным методом с помощью тест-систем 
производства ООО «Протеиновый контур» (IFNα) 
и ООО «Цитокин» (IFNγ) (Санкт-Петербург). Про-
дукцию IFNγ индуцировали фитогемагглютинином 
(ФГА), продукцию IFNα — добавлением в культуру 
клеток крови вируса болезни Ньюкасла (NDV). Чув-
ствительность ИФА метода составляла 5–30 пг/мл. 
Полученные в результате проведенного исследо-
вания данные подвергали стандартной статисти-
ческой обработке на персональном компьютере 
с использованием пакета прикладных программ 
Microsoft Excel 2003, StatXact-v.4.01. В случае боль-
шого объема выборки и близкого к нормальному 
распределению варианта рассчитывали выбороч-
ное среднее значение (М), стандартную ошибку 
(±m); данные в таблицах представляли в виде М ± 
m. Оценку различий средних значений проводили 
параметрическими методами с использованием 
t-критерия Стьюдента. Оценку различий данных, 
полученных при анализе выборок малого объема, 
проводили непараметрическим методом с исполь-
зованием критерия Вилкоксона – Манна – Уит-
ни. Различия считали достоверными при р ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение

Иммунологическое обследование пациентов, 
больных корью, в динамике болезни выявило осо-
бенности параметров клеточного звена иммуните-
та, подтверждающие наличие выраженной имму-
носупрессии (табл. 1).

Из таблицы 1 видно, что в периоде разгара кори 
отмечается снижение абсолютного числа лейкоци-
тов и лимфоцитов ниже референтных значений.

Таблица1

Показатели субпопуляционного состава лимфоцитов у детей в возрасте от 1 года до 7 лет,  
больных корью при разных видах терапии (М ± m, кл/мкл)

 Референтные значения 
показателей (кл/мкл)

В периоде разгара 
болезни (n = 34)

(1)

В периоде реконвалесценции Достоверность, р

После базисной терапии 
(n = 18)

(2)

После комбинированной терапии 
(базисная + виферон) (n = 16)

(3) 

Лейкоциты (6000–
10000) 

5250±480 6644±898 7458±665 р1,2 ≥ 0,05
р1,3 ≤ 0,05
р2,3˃0,05

Лимфоциты
(2900–5100)

2173±290 3537±510 4496±848 р1,2 ≥ 0,05
р1,3 ≤ 0,05
р2,3˃0,05

CD3+
(1800–3000)

1581±237 2585±350 3303±385 р1,2 ≥ 0,05
р1,3 ≤ 0,05
р2,3˃0,05

CD3+CD(16+56)+
(3–408)

46±5 53±8 29±4 р1,2 ≥ 0,05
р1,3 ≤ 0,05
р2,3˃0,05

CD3+CD4+
(900–2091)

846±116 1822±270 2114±292 р1,2 ≤ 0,05
р1,3 ≤ 0,05
р2,3˃0,05
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Одновременно выявлено достоверное сниже-
ние числа Т-лимфоцитов. При этом клетки-эффек-
торы (NK, TNK, Т-клетки), на которые падает ос-
новная защита при вирусных инфекциях, находи-
лись либо на нижней границе референтного диа-
пазона, либо выходили за их пределы. Лимфоциты 
с поздними активационными маркерами HLDR+ 
и CD 95+ находились в пределах нормальных зна-
чений, что отражает супрессию активации клеток 
иммунной системы.

В периоде реконвалесценции отмечалось вос-
становление числа лейкоцитов и лимфоцитов 
в обеих анализируемых группах. Количество 
Т-клеток также соответствовало нормальным 
значениям. Число Т-хелперов восстанавливалось 
в группе сравнения и основной группе, однако 
значения оказались выше у детей, получавших 
комбинированную терапию с Вифероном. При 
этом после базисной терапии число цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов (CD3+CD8+), осуществляю-
щих противоинфекционную специфическую за-
щиту, не изменялось, а в основной группе детей 

их количество было достоверно повышено, что 
является отражением адекватного противови-
русного ответа. В то же время численность TNK 
(CD3+CD(16+56)+)-клеток по-прежнему оста-
валась сниженной, как в группе сравнения, так и 
в основной группе детей. Установлено, что число 
активированных NK-клеток в группе сравнения 
оказалось высоким, что связано, по-видимому, 
с незавершенностью элиминации вируса у этих 
детей. В основной группе детей, получавших ком-
бинированную терапию с Вифероном, эти пока-
затели также были повышенными. Количество 
В-лимфоцитов-предшественников плазматиче-
ских клеток-антителопродуцентов было досто-
верно выше в группе детей, получавших комби-
нированную терапию с Вифероном, что позволяет 
предположить более эффективный гуморальный 
иммунный ответ на переносимую вирусную ин-
фекцию. У пациентов, больных корью, также вы-
явлены изменения параметров цитокинового зве-
на (табл. 2).

 Референтные значения 
показателей (кл/мкл)

В периоде разгара 
болезни (n = 34)

(1)

В периоде реконвалесценции Достоверность, р

После базисной терапии 
(n = 18)

(2)

После комбинированной терапии 
(базисная + виферон) (n = 16)

(3) 

CD3+CD8+
(667–2040)

592±78 673±77 1006±110 р1,2 ≥ 0,05
р1,3 ≤ 0,05
р2,3˃0,05

CD4+CD8+
(3–77)

7±1 10±1 17±2 р1,2 ≥ 0,05
р1,3 ≤ 0,05
р2,3˃0,05

CD3–CD8+
(44–36)

20±2 83±12 56±7 р1,2 ≤ 0,05
р1,3 ≤ 0,05
р2,3˃0,05

CD3–CD(16+56)
(232–765)

108±7 327±34 249±23 р1,2 ≤ 0,05
р1,3 ≤ 0,05
р2,3˃0,05

CD19+
(348–1428)

451±37 593±66 877±103 р1,2 ≥ 0,05
р1,3 ≤ 0,05
р2,3˃0,05

CD25+
(43–306)

142±16 180±18 286±27 р1,2 ≥ 0,05
р1,3 ≤ 0,05
р2,3˃0,05

HLA DR+
(348–1530)

549±42 653±97 1036±107 р1,2 ≥ 0,05
р1,3 ≤ 0,05
р2,3˃0,05

CD3+HLA DR+
(0–140)

84±9 54±7 127±11 р1,2 ≥ 0,05
р1,3 ≤ 0,05
р2,3˃0,05

CD(16+56)+ HLA DR+
(0–41)

20±2 18±2 14±1 р1,2 ≥ 0,05
р1,3 ≤ 0,05
р2,3˃0,05

CD95
(58–255)

87±11 177±22 154±12 р1,2 ≥ 0,05
р1,3 ≥ 0,05
р2,3˃0,05

Окончание таблицы 1
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В периоде разгара болезни отмечается пода-
вление функции клеток-продуцентов цитокинов 
(см. табл. 2). Выявленные изменения являются от-
ражением тотальной супрессии иммунного ответа 
при кори у детей. В периоде разгара заболевания 
функциональная активность клеток иммунной 
системы продуцировать интерферон-α в ответ на 
стандартный вирус подавлена, как и индуцирован-
ная продукция интерферона-γ. В периоде реконва-
лесценции уровень сывороточного интерферона-α 
повышен, что в случае использования базисной 
терапии обусловлено нарушениями иммунитета, 
связанными с продолжающейся циркуляцией ви-
руса. У детей, получавших комбинированную те-
рапию с Вифероном, отмечено полноценное вос-

становление функции клеток, продуцирующих 
интерферон-α, что является крайне важным для 
состояния здоровья пациента после перенесенной 
кори. Достоверное повышение уровня индуциро-
ванной продукции γ-интерферона в группе детей, 
получавших комбинированную терапию с Вифе-
роном, способствовало поддержанию иммунного 
ответа по Th-1 типу, максимально эффективному 
в предупреждении развития интеркуррентных ви-
русных и бактериальных инфекций.

Динамика восстановления иммунологических 
показателей после базисной терапии и комбини-
рованной терапии с использованием Виферона 
обусловливала особенности клинического тече-
ния коревой инфекции (табл. 3).

Таблица 2

Цитокиновый профиль у детей в возрасте от 1 года до 7 лет, больных корью,  
при разных видах терапии (М ± m, пг/мл)

Референтные значения 
показателей 

(пг/мл)

В периоде разгара 
болезни (n = 34)

(1)

В периоде реконвалесценции Достоверность, р

После базисной терапии 
(n = 18) 

(2)

После комбинированной терапии 
(базисная + виферон) (n = 16) 

(3)

IFN-α спонт. (0–50) 27±2 2±0,1 9±0,8 р1,2 ≤ 0,05
р1,3 ≤ 0,05
р2,3˃0,05

IFN-α индуц. 
(100–500)

30±3 97±9 458±47 р1,2 ≤ 0,05
р1,3 ≤ 0,05
р2,3˃0,05

IFN-α сыв. (0–50) 2±0,1 82±8 78±0,7 р1,2 ≤ 0,05
р1,3 ≤ 0,05
р2,3˃0,05

IFN-γ спонт.
(0–50)

21±2 2±0,1 2±0,1 р1,2 ≤ 0,05
р1,3 ≤ 0,05
р2,3≥0,05

IFN-γ индуц.  
(1000–5000)

59±6 303±27 1655±197 р1,2 ≤ 0,05
р1,3 ≤ 0,05
р2,3<0,01

IFN-γ сыв.
(0–50)

126±14 44±0,4 32±0,7 р1,2 ≤ 0,05
р1,3 ≤ 0,05
р2,3˃0,05

Таблица 3

Клиническая эффективность комбинированной терапии с Вифероном детей, больных корью

 Симптомы/  
показатели

Продолжительность клинических симптомов / динамика показателей

После базисной терапии После комбинированной терапии 
(базисная терапия+ ВИФЕРОН®

Достоверность, р

Лихорадка, сут 6,9 ± 0,4 4,5 ± 0,3 р ≤ 0,01

Интоксикация, сут 6,9 ± 0,3 4,4 ± 0,2 р ≤ 0,01

Кашель, сут 6,8 ± 0,4 5,3 ± 0,3 р ≤ 0,05

Конъюнктивит, сут 6,5 ± 0,3 5,1 ± 0,2 р ≤ 0,05

Ринит, сут 6,5 ± 0,2 5,1 ± 0,4 р ≤ 0,05

Экзантемы, сут 6,6 ± 0,2 4,6 ± 0,3 р ≤ 0,05

Осложнения, % 27,3 14 р ≤ 0,01

Наслоение ОРВИ, % 22,2 0 р ≤ 0,001

Средний койко-день, дни 7,25 ± 0,4 5,2 ± 0,3 р ≤ 0,01
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Как видно из таблицы 3, у 100% больных корью 
детей, получавших комбинированную терапию 
(базисная + Виферон), по сравнению с пациента-
ми, получавшими только базисную терапию, вы-
явлена существенная положительная динамика 
длительности основных клинических симптомов 
болезни. Так, у детей основной группы лихорадка 
составила 4,5 ± 0,3 сут, интоксикация – 4,4 ± 0,2 
сут, а у детей группы сравнения – 6,9 ± 0,4 сут и 6,9 
± 0,3 сут соответственно (р ≤0,01). После комбини-
рованной терапии с Вифероном отмечено также 
снижение длительности катарального синдрома 
и экзантемы (р≤0,05). У больных корью детей не-
гладкое течение за счет развития осложнений в 
группе сравнения встречалось почти в 2 раза чаще, 
средний койко-день существенно увеличивался 
(р≤0,01). Катамнестическое наблюдение, прове-
денное в течение 1,5 мес. после выписки детей из 
стационара, показало, что в основной группе пе-
риод поздней реконвалесценции протекал гладко, 
а в группе сравнения у 4 чел. (22,2%) наблюдалось 
наслоение ОРВИ.

Заключение

Таким образом, использование препарата Ви-
ферон в комбинированной терапии детей, боль-
ных корью, обусловливает более быстрое клини-
ческое выздоровление (способствует регрессу 
лихорадки, интоксикации, катарального синдро-
ма, экзантемы), существенно уменьшает частоту 
развития осложнений и предупреждает наслоение 
интеркуррентных вирусных инфекций в перио-
де катамнестического наблюдения. Уменьшение 
длительности стационарного лечения детей основ-
ной группы на 2 суток определяет экономическую 
значимость включения интерферона альфа-2b в 
терапию. Установлено позитивное воздействие 
Виферона на показатели субпопуляционного со-
става лимфоцитов, а также цитокиновый профиль 
(уровни спонтанной и индуцированной продук-
ции, содержание в сыворотке крови IFNα, IFNγ). 
У всех обследованных больных детей в периоде 
ранней реконвалесценции иммунологические по-
казатели не достигли референтных значений, что 
является отражением выраженной иммуносу-
прессии, вызванной вирусом кори, и обусловлива-
ет необходимость дальнейшего совершенствова-
ния иммунотропной терапии. 
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