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Ðåçþìå 
Öåëü èññëåäîâàíèÿ – îöåíèòü êëèíè÷åñêóþ è èíòåðôåðîí-ìîäóëèðóþùóþ ýôôåêòèâíîñòü êîìáèíàöèè ðåêòàëüíîé è òîïè÷åñêîé
ôîðì èíòåðôåðîíà (ÈÔÍ)-α2b ñ àíòèîêñèäàíòàìè â ëå÷åíèè îñòðûõ ðåñïèðàòîðíûõ èíôåêöèé (ÎÐÈ) â ñðàâíåíèè ñ äðóãèìè âàðè-
àíòàìè ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè. 
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îáñëåäîâàíî 90 âîåííîñëóæàùèõ â âîçðàñòå 19,2±0,9 ãîäà ñ íåîñëîæíåííûìè ôîðìàìè ÎÐÈ, ãîñïèòàëèçè-
ðîâàííûõ íå ïîçäíåå 48 ÷ îò äåáþòà çàáîëåâàíèÿ. Áîëüíûõ ðàíäîìèçèðîâàëè â 3 ãðóïïû ïî 30 ÷åëîâåê. Â 1-é ãðóïïå ïàöèåíòû ïî-
ëó÷àëè 2 ðàçà â ñóòêè ðåêòàëüíûå ñâå÷è, ñîäåðæàùèå ÈÔÍ-α2b (1 ìëí ÌÅ) è àíòèîêñèäàíòû (àëüôà-òîêîôåðîëà àöåòàò è àñêîðáè-
íîâóþ êèñëîòó), â òå÷åíèå 5 äíåé. Âî 2-é ãðóïïå áîëüíûå, êðîìå òîãî, ïîëó÷àëè èíòðàíàçàëüíî 3 ðàçà â ñóòêè ãåëü, ñîäåðæàùèé
ÈÔÍ-α2b (36 000 ÌÅ/1 ã) è àíòèîêñèäàíòû. Â 3-é ãðóïïå áîëüíûì íàçíà÷àëè óìèôåíîâèð êàê ðåôåðåíñ-ïðåïàðàò ïî 200 ìã 4 ðàçà
â ñóòêè â òå÷åíèå 5 äíåé. Îöåíèâàëè äèíàìèêó ðåãðåññèè êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ÎÐÈ, èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèé ÈÔÍ-α
è ÈÔÍ-γ â ïëàçìå êðîâè, à òàêæå ñïîíòàííóþ è èíäóöèðîâàííóþ ïðîäóêöèþ ýòèõ öèòîêèíîâ êëåòêàìè êðîâè ex vivo. Ïîñëå ýòîãî
çà áîëüíûìè íàáëþäàëè åùå 3 ìåñ äëÿ ðåãèñòðàöèè ïîâòîðíûõ ñëó÷àåâ ãîñïèòàëèçàöèè ïî ïîâîäó ÎÐÈ. 
Ðåçóëüòàòû. Äîïîëíèòåëüíîå èíòðàíàçàëüíîå ââåäåíèå ÈÔÍ-α2b áîëüíûì, ïîëó÷àþùèì ðåêòàëüíóþ ôîðìó ýòîãî öèòîêèíà, âûçû-
âàëî  òåíäåíöèþ ê óñêîðåíèþ ðåãðåññèè ñèìïòîìîâ èíòîêñèêàöèè è ëèõîðàäêè. Êîìáèíàöèÿ ðåêòàëüíîé è òîïè÷åñêîé ôîðì
ÈÔÍ-α2b ñ àíòèîêñèäàíòàìè áîëåå ýôôåêòèâíî, ÷åì ìîíîòåðàïèÿ ðåêòàëüíûìè ñâå÷àìè, ïðåäîòâðàùàëà ïîâòîðíûå ãîñïèòàëèçà-
öèè ïî ïîâîäó ÎÐÈ. Ñî÷åòàíèå äâóõ ôîðì ÈÔÍ-α2b âûçûâàëî íàèáîëåå ïîëíóþ êîððåêöèþ èíäóöèðîâàííîé âûðàáîòêè ÈÔÍ-α
êëåòêàìè êðîâè ex vivo ïðè åå èñõîäíîì îòêëîíåíèè îò íîðìû.
Çàêëþ÷åíèå. Ïîëó÷åííûå äàííûå óêàçûâàþò íà öåëåñîîáðàçíîñòü ïðèìåíåíèÿ êîìáèíàöèè ðåêòàëüíîé è òîïè÷åñêîé ôîðì
ÈÔÍ-α2b ñ àíòèîêñèäàíòàìè â ëå÷åíèè ÎÐÈ.
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The aim of the study was to evaluate the clinical and interferon-modulating efficacy of a combination of rectal and topical dosage
forms of IFN-α2b with antioxidants in the treatment of acute respiratory infections (ARIs) in comparison with other variants of antiviral
therapy.
Materials and methods. A total of 90 servicemen aged 19.2±0.9 years with uncomplicated forms of ARI were hospitalized not later than
48 hours after the onset of the disease. Patients were randomized into 3 groups of 30 people each. In the first group, patients received rec-
tal suppositories containing IFN-α2b (1 million IU) and antioxidants (alpha-tocopherol acetate and ascorbic acid) twice a day for 5 days.
In the second group, patients received intranasally a gel formulation containing IFN-α2b (36 000 IU/1 g) and antioxidants 3 times a day in
addition to the above suppositories. In the third group, patients were prescribed umifenovir (reference drug) at dose of 200 mg 4 times
a day for 5 days. The dynamics of regression of clinical manifestations of ARI in different groups, changes in concentrations of IFN-α and
IFN-γ in blood plasma, as well as spontaneous and induced production of these cytokines by blood cells ex vivo were evaluated. After
that, the patients were observed for another 3 months to register repeated cases of hospitalization for ARI.
Results. Marked tendency to accelerate the regression of symptoms of intoxication and fever was observed when intranasal dosage form of
IFN-α2b was administered to patients receiving the rectal form of this cytokine. The combination of rectal and topical dosage forms of
IFN-α2b with antioxidants was more effective than monotherapy with the rectal suppositories in preventing repeated hospitalization for
ARI. The above combination caused the most complete correction of induced production of IFN-α by blood cells ex vivo at its initial devi-
ation from the norm.
Conclusion. The obtained data indicate the expediency of using the combination of rectal and topical dosage forms of IFN-α2b with an-
tioxidants for treatment of ARI.

Keywords: acute respiratory infections, interferon-α2b, rectal suppositories, gel for topical application, umifenovir, plasma levels of inter-
ferons, ex vivo production.
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Острые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ) ли-
дируют в структуре инфекционной заболеваемости населе-
ния разных стран мира. На долю ОРВИ приходится около
12–14% случаев временной нетрудоспособности в России [1]. 

Клинические проявления ОРВИ обусловлены как свой-
ствами возбудителей и массивностью инвазии, так и адек-
ватностью и сбалансированностью иммунного ответа.
Центральным звеном иммунной защиты от любых возбуди-
телей ОРВИ является система интерферонов (ИФН), кото-
рые оказывают прямые и опосредованные противовирусные
эффекты. Непосредственным виростатическим действием
обладают ИФН I и III типа, которые через разные рецепто-
ры, но по сходным сигнальным путям приводят к экспрес-
сии ИФН-стимулированных генов, белковые продукты ко-
торых блокируют ключевые этапы жизненного цикла виру-
са, начиная с его внедрения в клетку и заканчивая высво-
бождением дочерних вирионов, при этом потенцируя адап-
тивные клеточные противовирусные реакции [1]. 

Разработка топических и ректальных форм рекомби-
нантного ИФН-α, обладающих меньшим числом побочных
эффектов, чем инъекционные формы этого цитокина, и
иными органными/тканевыми мишенями действия, увеличи-
ла круг заболеваний, при которых ИФН-α оказывают выра-
женное терапевтическое и профилактическое действие [2]. 

Топические и ректальные формы ИФН-α2b достаточно
давно  применяются в клинической практике для подавле-
ния репликации вирусов в разных отделах респираторного
тракта. В состав некоторых из них, помимо ИФН-α2b,
включены антиоксидантные и/или мембраностабилизирую-
щие компоненты [3, 4]. 

Основной гипотезой, проверяемой в настоящем иссле-
довании, было то, что дополнительное интраназальное вве-
дение ИФН-α2b способно повысить клиническую и ИФН-
модулирующую эффективность ректальной формы этого
цитокина у больных с неосложненной формой ОРВИ. Кро-
ме того, представлялось целесообразным сравнить клини-
ческие и иммуномодулирующие эффекты ИФН-содержа-
щих препаратов с таковыми умифеновира – широко ис-
пользуемого в лечении ОРВИ/гриппа и хорошо изученного
противовирусного средства.

Цель работы – оценка клинической и ИФН-модули-
рующей эффективности комбинации ректальной и топиче-
ской форм ИФН-α2b с антиоксидантами в лечении острых
респираторных инфекций (ОРИ) в сравнении с другими ва-
риантами противовирусной терапии. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Под наблюдением находились 90 мужчин-военнослужа-

щих срочной службы в возрасте от 18 до 23 лет
(19,2±0,9 года) с неосложненными формами ОРИ, госпита-
лизированных в инфекционные отделения Федерального
государственного казенного учреждения «1586 Военный
клинический госпиталь» Министерства обороны Россий-
ской Федерации в эпидемический сезон 2016–2017 гг. Па-
циентов включали в исследование не позднее 48 ч от мо-
мента проявления первых симптомов заболевания. 

Критерии не включения: прием противовирусных и им-
муномодулирующих препаратов в течение 1 мес до госпи-
тализации, наличие осложнений ОРИ на момент поступле-
ния в стационар, сопутствующие хронические заболевания
органов дыхания, сердечно-сосудистой и эндокринной си-
стем, аутоиммунные заболевания. 

Критерии исключения: проявившаяся в ходе исследова-
ния аллергическая реакция на лекарственные препараты,
несоблюдение кратности и схемы приема препарата, отказ
пациента от продолжения участия в исследовании. 

После добровольного подписания информированного
согласия, отобранным пациентам проведено комплексное
обследование, включающее клинический анализ крови, об-
щий анализ мочи, флюорографию органов грудной клетки,
электрокардиографию. Больных рандомизировали в 3 со-
поставимые группы по 30 человек. 

В 1-й группе («ИФН-α: свечи») пациенты в течение
5 дней в составе комплексного лечения получали 2 раза
в сутки ректальные свечи, содержащие ИФН-α2b (1 млн
МЕ), α-токоферола ацетат (0,055 г) и аскорбиновую кисло-
ту (0,0081 г; ООО «Ферон»). Во 2-й группе («ИФН-α: све-
чи+гель») больные, кроме того, получали интраназально
3 раза в сутки гель для наружного и местного применения,
содержащий ИФН-α2b (36 000 МЕ/1 г), α-токоферола аце-
тат (0,055 г), бензойную кислоту (0,00128 г) и лимонной кис-
лоты моногидрат (0,001 г; ООО «Ферон») в течение 5 дней. 

В 3-й группе («Умифеновир») больным назначали уми-
феновир (АО «Фармстандарт»; референс-препарат) по
200 мг 4 раза в сутки в течение 5 дней. Помимо противови-
русной терапии пациенты получали симптоматическое
лечение (ирригационные процедуры,  деконгестанты, пара-
цетамол при температуре выше 38,5 °С). В течение 6 сут
включенных в исследование больных ежедневно осматри-
вали, при этом регистрировали объективные и субъектив-
ные проявления заболевания, выясняли переносимость
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 лекарственных препаратов и возможные нежелательные
явления, проводили термометрию 2 раза в сутки, пульсок-
симетрию, объективно оценивали состояние основных ор-
ганов и систем. Кроме того, за больными наблюдали в
течение 3 мес после окончания лечения для регистрации
повторных случаев госпитализации по поводу ОРИ.

Верификацию возбудителей ОРВИ методом полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) в мазке-соскобе из носоглотки и
оценку состояния системы ИФН проводили при поступле-
нии и по окончании противовирусного лечения (6-й день). 

Концентрацию ИФН-α и ИФН-γ в плазме крови и су-
пернатантах культур клеток крови определяли методом
твердофазного «сэндвич»-варианта иммуноферментного
анализа (ИФА) с помощью наборов производства АО «Век-
тор-Бест» на микропланшетном ридере Anthos 2020 (Ав-
стрия) в лаборатории онтогенеза и коррекции системы ин-
терферона ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи» Минздрава
России как описано ранее [5]. Кровь забирали из вены в
объеме не менее 3 мл в пробирку с гепарином. Полученный
образец центрифугировали 10 мин при 1500 об/мин, после
чего отбирали и аликвотировали плазму, в которой опреде-
ляли концентрацию ИНФ-α и ИНФ-γ. Оставшиеся клетки
разводили в соотношении 1:10 средой RPMI-1640 с добав-
лением 2% эмбриональной телячьей сыворотки. Получен-
ную суспензию клеток вносили по 0,9 мл в лунки стериль-
ных плоскодонных 48-луночных планшетов. Для определе-
ния спонтанной и индуцированной продукции ИФН-α
и ИФН-γ клетками крови одного пациента использовали
3 лунки. В одну из них вносили 100 мкл суспензии вируса
болезни Ньюкасла (ВБН), штамм Канзас (конечная кон-
центрация – 1 ЦПЕ/мл) для индукции ИФН-α; в другую –
100 мкл раствора фитогемагглютинина (ООО «Компания
«ПанЭко»; конечная концентрация – 10 мкг/мл) для индук-

ции ИФН-γ, в третью – 100 мкл культуральной среды.
Планшеты инкубировали 24 ч при 37 ºС в атмосфере
увлажненного воздуха с 5% СО2. После инкубации из лу-
нок отбирали супернатанты, аликвотировали и заморажи-
вали их при ‒20 ºС для хранения, если постановка ИФА не
осуществлялась в ближайшие 24 ч.

За условную норму в рамках данной работы приняты ре-
зультаты изучения системы ИФН в группе 20 клинически
здоровых мужчин-военнослужащих, сходных по возрасту и
условиям жизни/службы с обследованными больными ОРИ.  

Математическую обработку данных осуществляли с по-
мощью программы Statistica 8 (StatSoftInc). Парные сравне-
ния независимых выборок по количественным характери-
стикам проводили с помощью критерия Манна–Уитни, зави-
симых выборок – Уилкоксона. Для множественного сравне-
ния независимых выборок использован критерий Краскела–
Уоллиса. При сравнении по качественным признакам приме-
няли критерии χ2 с поправкой Йейтса и МакНемара для неза-
висимых и связанных выборок соответственно. 

Ðåçóëüòàòû 
Основными симптомами при поступлении были повы-

шение температуры тела, кашель (преимущественно су-
хой), боль в горле, насморк и/или заложенность носа, сла-
бость и головная боль. 

Среди выявленных возбудителей ОРВИ доминировали
вирусы гриппа, аденовирусы и риновирусы; более чем
в 1/3 случаев идентифицировать возбудителя не удалось
(рис. 1, см. на цветной вклейке).

У больных гриппом А отмечалась астенизация, при
гриппе В и аденовирусной инфекции (АдВИ) максимально
выраженными были интоксикационный и катаральный син-
дромы. При АдВИ наблюдали относительный лейкоцитоз и
повышение уровня нейтрофилов. У пациентов с риновирус-
ной инфекцией отмечали лимфопению и моноцитоз на фоне
слабовыраженной интоксикации и катаральных симптомов. 

Исходно доля больных с верифицированным возбудите-
лем, этиологическая структура, частота проявления и вы-
раженность основных клинических симптомов ОРИ
в сравниваемых группах были сопоставимы (математиче-
ски подтвержденные отличия отсутствовали), что позволи-
ло достаточно объективно оценить эффективность различ-
ных вариантов противовирусной терапии. Статистически
значимых межгрупповых различий в продолжительности
проявлений интоксикационного синдрома и катаральных
симптомов не выявлено (табл. 1).

Вместе с тем у пациентов, получавших комбинацию рек-
тальной и топической форм ИФН-α2b, обнаружена выра-
женная тенденция к сокращению продолжительности лихо-
радки и интоксикации в сравнении с больными, получавши-
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Òàáëèöà 1. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü (ñóòêè) êëèíè÷åñêèõ
ñèìïòîìîâ ÎÐÈ ïðè ðàçíûõ âàðèàíòàõ ïðîòèâîâèðóñíîé
òåðàïèè 

Симптомы
Варианты противовирусной терапии
ИФН-α:
свечи
(n=30)

ИФН-α:
свечи+гель

(n=30)

Умифе-
новир
(n=30)

Лихорадка 2,5±0,3 2,1±0,2 2,6±0,2
Головная боль 2,03±0,4 1,6±0,3 2,3±0,4
Слабость 2,1±0,4 2,0±0,3 2,8±0,4
Ломота в теле 0,9±0,29 0,7±0,31 0,9±0,3
Насморк/заложен-
ность носа 4,2±0,3 3,9±0,3 3,8±0,4
Фарингит 3,1±0,4 3,0±0,37 2,9±0,41
Кашель 4,71±0,3 4,1±0,4 3,9±0,5

Òàáëèöà 2. Ýðàäèêàöèÿ âîçáóäèòåëåé ÎÐÂÈ, äèíàìèêà íîðìàëèçàöèè òåìïåðàòóðû òåëà è ÷èñëî ïîâòîðíûõ
ãîñïèòàëèçàöèé ïî ïîâîäó ÎÐÈ ïðè ðàçíûõ âàðèàíòàõ ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè

Показатель
Варианты противовирусной терапии

ИФН-α: свечи
(n=30)

ИФН-α: свечи+гель
(n=30)

Умифеновир
(n=30)

Число (%) больных с выявленным
возбудителем ОРВИ

До лечения 17 (56,7) 16 (53,3) 22 (73,3)
После лечения 7 (22,3)* 7 (22,3)* 11 (36,7)*

Число (%) больных с нормальной
температурой тела

2-й день лечения 5 (16,6) 15 (50)# 7 (23,3)
3-й день лечения 18 (60) 24 (80) 18 (60)

Повторные госпитализации по поводу ОРИ в течение 3 мес, n (%) 7 (23,3) 0& 4 (13,3)
*p<0,05 – в сравнении с показателями до лечения (критерий МакНемара); #p=0,014, &p=0,016 – в сравнении с показателями
группы «ИФН-α: свечи» (критерий χ2 с поправкой Йейтса).



ми только свечи ИФН-α2b или умифеновир. Так, через 24 ч
от начала лечения в группе «ИФН-α: свечи+гель» доля боль-
ных, у которых температура тела нормализовалась, превы-
шала в 3 раза таковую в группе «ИФН-α: свечи» (p=0,014)
и вдвое – в группе «умифеновир» (p=0,061; табл. 2).

Не выявлено статистически значимых межгрупповых
различий в степени эрадикации возбудителей ОРВИ
(см. табл. 2). При этом большинство (62,5%) случаев от-
сутствия эрадикации отмечено у пациентов с АдВИ вне за-
висимости от варианта лечения.  В течение 3 мес дополни-
тельного наблюдения, которое совпадало с периодом высо-
кой сезонной заболеваемости ОРВИ и гриппом, в группах
больных, получавших умифеновир или ректальные свечи
c ИФН-α2b, были повторно госпитализированы по поводу
ОРИ 4 (13,3%) и 7 (23,3%) человек соответственно. В то
же время не зарегистрировано ни одного повторного слу-
чая ОРИ, требующего стационарного лечения, у пациен-
тов, получавших комбинацию ректальной и топической
форм ИФН-α2b (см. табл. 2). 

Статистически значимых межгрупповых различий по
показателям клинического анализа крови и общего анализа
мочи до и после проведенного лечения не выявлено.  

У большинства больных ОРИ так же, как и у здоровых
доноров, исходный уровень ИФН-α в плазме крови был ни-
же уровня детекции использованной тест-системы
(табл. 3). Исключение составляла лишь группа пациентов,
которых впоследствии лечили с использованием ИФН-α2b
в свечах. При поступлении у них обнаружена тенденция к
повышению концентрации ИФН-α в плазме крови, а после
проведенной терапии отмечено статистически значимое
снижение уровня этого цитокина. 

В других группах больных лечение вызывало лишь тен-
денцию к снижению концентрации ИФН-α в плазме. Во
всех группах пациентов и до, и после проведенной терапии
математически подтвержденных отличий уровня этого ци-
токина от показателей здоровых лиц не выявлено. 

Концентрация ИФН-γ в плазме крови, а также спонтан-
ная продукция ИФН-α и ИФН-γ ex vivo клетками крови
больных ОРИ не отличались от условной нормы и были
ниже уровня детекции в большинстве случаев и до, и после
лечения вне зависимости от варианта использованных про-
тивовирусных препаратов (см. табл. 3). 

Во всех группах больных ОРИ до лечения индуциро-
ванная выработка ИФН-α ex vivo клетками крови не от-
личалась от таковой у здоровых лиц (см. рис. 1 на цвет-
ной вклейке). В результате всех трех вариантов лечения
продукция ИФН-α, стимулированная ВБН, снижалась.
Множественные и парные сравнения не выявили меж-
групповых отличий по этому показателю как до лечения,

так и после его завершения. В целом динамика индуциро-
ванной выработки ИФН-α в большей степени зависела от
фазы ОРИ, а не от использованного метода противови-
русной терапии. 

Представлялось целесообразным изучить характер
влияния разных вариантов лечения на указанный показа-
тель в зависимости от его исходного уровня. Поскольку
медиана и среднее арифметическое продукции ИФН-α, вы-
званной  ВБН, в группе здоровых лиц были близки
к 200 пг/мл, это значение использовано как демаркацион-
ная линия для кластеризации больных по исходному уров-
ню индуцированной продукции этого цитокина.

У больных с исходно высоким уровнем индуцирован-
ной выработки ИФН-α все три варианта лечения сопро-
вождались примерно двукратным снижением этого пока-
зателя (рис. 2). При использовании ректальных свечей
с ИНФ-α2b и их комбинации с топической формой этого
цитокина продукция ИНФ-α ex vivo на 6-й день заболева-
ния возвращалась к уровню здоровых лиц, тогда как у
пациентов, получавших умифеновир, выявлена тенден-
ция к падению этого показателя ниже условной нормы.

Ðåêòàëüíàÿ è òîïè÷åñêàÿ ôîðìû èíòåðôåðîíà-α2b ïðè ðåñïèðàòîðíûõ èíôåêöèÿõ 

Òàáëèöà 3. Óðîâåíü ÈÔÍ-α è ÈÔÍ-γ(â ïã/ìë) â ïëàçìå êðîâè è èíäóöèðîâàííàÿ ïðîäóêöèÿ ýòèõ öèòîêèíîâ ex vivo
(â ïã/ìë) êëåòêàìè êðîâè áîëüíûõ ÎÐÈ ïðè ðàçíûõ âàðèàíòàõ ïðîòèâîâèðóñíîãî ëå÷åíèÿ

Показатель ИФН-α ИФН-γ
плазма крови спонтанная продукция ex vivo плазма  крови спонтанная продукция ex vivo

Здоровые лица 0; 0-12; 0-19 0; 0-0; 0-2,5 0; 0-0; 0-0 0; 0-0; 0-0

Бо
ль
ны
е О
РИ

ИФН-α:
свечи 

До 2; 0-6; 0-43 0; 0-0; 0-4 0; 0-0; 0-630 0; 0-2; 0-42
После 0; 0-2; 0-13* 0; 0-0; 0-4 0; 0-0; 0-89 0; 0-0; 0-93

ИФН-α:
свечи+гель

До 0; 0-6; 0-110 0; 0-0; 0-3,4 0; 0-0; 0-142 0; 0-0; 0-32
После 0; 0-0; 0-16 0; 0-0; 0-3 0; 0-0; 0-10& 0; 0-0; 0-6

Умифе-
новир

До 0; 0-4; 0-38 0; 0-0; 0-7,6 0; 0-0; 0-146 0; 0-0; 0-420
После 0; 0-1; 0-8# 0; 0-0; 0-6 0; 0-0; 0-161 0; 0-4; 0-623 

Примечание. Данные в таблице представлены как Me; 25-й и 75-й процентили; min–max.
*p=0,011, #p=0,056, &p=0,067 – в сравнении с показателями до лечения (критерий Уилкоксона).

Ðèñ. 2. Èçìåíåíèå èíäóöèðîâàííîé ïðîäóêöèè ÈÔÍ-α
(â ïã/ìë) êëåòêàìè ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè áîëüíûõ ÎÐÈ
ïðè ðàçíûõ âàðèàíòàõ ïðîòèâîâèðóñíîãî ëå÷åíèÿ. 
*p<0,05, **p=0,003 – в сравнении с показателями
до лечения (критерий Уилкоксона). 

 Median 

 Min–Max 

700
600
500
400
300
200
100

0

Зд
ор

ьв
ые

 (н
ор

мы
)

ИФ
Н:

 св
еч

и –
 до

 ле
че

ни
я

ИФ
Н:

 св
еч

и+
гел

ь –
 до

 ле
че

ни
я

Ум
иф

ен
ов

ир
 – 

до
 ле

че
ни

я

ИФ
Н:

 св
еч

и –
 по

сл
е л

еч
ен

ия

ИФ
Н:

 св
еч

и+
гел

ь –
 по

сл
е л

еч
ен

ия

Ум
иф

ен
ов

ир
 – 

по
сл

е л
еч

ен
ия

 25-й и 75-й процентили 

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 11, 2018 51



У больных ОРИ с исходной продукцией ИФН-α, стиму-
лированной ВБН, ex vivo ниже 200 пг/мл после лечения с
применением только ректальных свечей с ИНФ-α2b или
умифеновира статистически значимые изменения этого
показателя не выявлены (рис. 3). Вместе с тем включе-
ние в комплексную терапию комбинации ректальной и
топической форм ИНФ-α2b сопровождалось двукрат-
ным увеличением индуцированной выработки ИФН-α ex
vivo и полной «нормализацией» этого показателя. 

Группы больных оказались исходно гетерогенными по
индуцированной продукции ИФН-γ (критерий Краскела–
Уоллиса: p=0,005) в связи с тем, что до лечения этот показа-
тель у пациентов, которым потом назначали ИФН-α2b в рек-
тальных свечах, был статистически значимо ниже, чем в
других группах больных и у здоровых лиц (критерии Данна
и Манна–Уитни: p<0,05; рис. 4). У пациентов, получавших
комбинацию ректальной и топической форм ИФН-α2b, ин-
дуцированная продукция ИФН-γ также была ниже условной
нормы (рис. 5).  В результате применения ректальной фор-
мы ИФН-α2b отмечено математически подтвержденное по-
вышение способности клеток крови к индуцированной про-
дукции ИФН-γ, а после курсового приема умифеновира –
тенденция к тому же. Сочетанное применение ректальной и
топической формы ИФН-α2b не оказывало значимого изме-
нения индуцированной продукции ИФН-γ.

В ходе наблюдения за пациентами во всех группах не
зарегистрировано ни одного случая непереносимости
 использованных лекарственных препаратов и нежелатель-
ных явлений, связанных с их применением.

Îáñóæäåíèå
По окончании 5-дневного курса лечения у всех наблюдав-

шихся пациентов отмечена положительная динамика и ре-
грессия основных клинических признаков ОРИ, что можно

объяснить не только эффективностью проводимого лечения,
но и особенностями дизайна исследования, в которое включа-
ли больных только с неосложненными формами заболевания. 

Вирусологические и клинические эффекты разных ва-
риантов противовирусной терапии были в целом сопоста-
вимы. Вместе с тем, несмотря на отсутствие статистически
значимых межгрупповых различий в длительности основ-
ных проявлений интоксикации и катаральных симптомов,
выявлена выраженная тенденция к ускорению регрессии
лихорадки и интоксикации у больных, получавших комби-
нацию ректальной и топической форм ИФН-α2b. Дополни-
тельное интраназальное введение ИФН-α2b пациентам, по-
лучающим этот цитокин в ректальных свечах, существен-
но увеличивало долю больных с нормальной температурой
тела уже на второй день лечения. 

Сочетанное применение назальной и ректальной форм
ИФН-α2b с антиоксидантами, но не лечение референс-пре-
паратом (умифеновиром), более эффективно предотвраща-
ло повторные госпитализации по поводу ОРИ в течение 3-
месячного наблюдения, чем терапия только ректальными
свечами с ИФН-α2b и антиоксидантами. 

Эти данные интересны в контексте дискуссии о принци-
пиальной целесообразности применения препаратов реком-
бинантного ИФН-α при ОРВИ. Скептики в качестве одного
из контраргументов приводят данные о том, что использова-
ние различных лекарственных форм рекомбинантного ИФН
I типа потенциально может ослабить эффективность собст-
венного интерферонового ответа при повторных вирусных
инфекциях в результате индукции нейтрализующих антител
к этому цитокину [6]. В задачу настоящего исследования не
входило определение выработки таких антител; более того,
этот феномен в большей степени характерен для случаев
пролонгированного и инъекционного применения ИФН-со-
держащих препаратов. Однако выявленный факт снижения
частоты повторных ОРИ в результате комбинированного
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Ðèñ. 3. Èçìåíåíèå èíäóöèðîâàííîé ïðîäóêöèè ÈÔÍ-α
(â ïã/ìë) êëåòêàìè ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè áîëüíûõ ÎÐÈ
c èñõîäíûì óðîâíåì ýòîãî ïîêàçàòåëÿ âûøå 200 ïã/ìë
ïðè ðàçíûõ âàðèàíòàõ ïðîòèâîâèðóñíîãî ëå÷åíèÿ.

#p<0,05 – в сравнении с показателями здоровых лиц
(критерий Манна–Уитни); *p=0,013, **p<0,001 –
в сравнении с показателями до лечения  (критерий
Уилкоксона).

Ðèñ. 4. Èçìåíåíèå èíäóöèðîâàííîé ïðîäóêöèè ÈÔÍ-α
(â ïã/ìë) êëåòêàìè ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè áîëüíûõ ÎÐÈ
c èñõîäíûì óðîâíåì ýòîãî ïîêàçàòåëÿ íèæå 200 ïã/ìë ïðè
ðàçíûõ âàðèàíòàõ ïðîòèâîâèðóñíîãî ëå÷åíèÿ. 

#p=0,041 – в сравнении с показателями здоровых лиц
(критерий Манна–Уитни); *p=0,005 – в сравнении
с показателями до лечения  (критерий Уилкоксона).
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применения рекомбинантного ИФН-α2b позволяет усом-
ниться в клинической значимости указанного лабораторного
феномена по крайне мере при использовании коротких кур-
сов ректальных и назальных форм этого цитокина.

Противники применения препаратов рекомбинантного
ИФН-α и лекарственных средств, которые индуцируют
продукцию этого цитокина, часто заостряют внимание на
то, что сами возбудители ОРВИ являются мощными тригге-
рами выработки ИФН I и III типа, а также некоторых дру-
гих провоспалительных цитокинов. По их мнению, это де-
лает назначение препаратов, содержащих ИФН-α или сти-
мулирующих его выработку, необоснованным. В настоящей
работе, несмотря на первичное взятие биологических образ-
цов для иммунологических исследований не позже 48 ч от

дебюта заболевания, не установлено существенного повы-
шения уровня системно циркулирующего ИФН-α в ранние
фазы ОРИ. Это можно объяснить известной способностью
многих респираторных вирусов не только вызывать выра-
ботку ИФН-α, но и подавлять продукцию этого цитокина
и индуцируемых им виростатических сигналов [7].

Все варианты противовирусной терапии корригировали
индуцированную продукцию ИФН-α клетками крови ex vivo
в подгруппах с исходным высоким уровнем этого показателя
(>200 пг/мл). Однако при исходно низких значениях этой пе-
ременной (<200 пг/мл) только комбинация ректальной и то-
пической форм ИФН-α2b вызывала полную нормализацию
индуцированной выработки ИФН-α, отражающей функцио-
нальные резервы врожденного противовирусного ответа.

Çàêëþ÷åíèå
Математически подтвержденных отличий между груп-

пами больных, получающих разные варианты противови-
русной терапии, по  эрадикации возбудителей ОРВИ и про-
должительности основных клинических проявлений забо-
левания не установлено. Однако при дополнительном ин-
траназальном введении ИФН-α2b в форме геля больным
неосложненными формами ОРИ, получающим ректальную
форму этого цитокина, выявлена выраженная тенденция к
ускорению регрессии интоксикации и лихорадки.

Пятидневный курс лечения ОРИ с использованием ком-
бинации ректальной и топической форм ИФН-α2b с анти-
оксидантами более эффективно, чем 5-дневный курс про-
тивовирусной терапии только ректальными свечами с
ИФН-α2b и антиоксидантами, предотвращал повторные
госпитализации по поводу ОРИ в период высокой сезонной
заболеваемости ОРВИ и гриппом. 

Комбинированное применение ИФН-α2b с антиокси-
дантами вызывало наиболее полную коррекцию индуциро-
ванной выработки ИФН-α клетками крови ex vivo при ее
исходном отклонении от условной нормы в сравнении
с другими вариантами противовирусной терапии. 

Полученные данные требуют проверки в исследованиях
с большим числом больных в разных возрастных группах,
но в целом указывают на целесообразность применения
комбинации ректальной и топической форм ИФН-α2b с ан-
тиоксидантами в лечении неосложненных форм ОРИ.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Ðåêòàëüíàÿ è òîïè÷åñêàÿ ôîðìû èíòåðôåðîíà-α2b ïðè ðåñïèðàòîðíûõ èíôåêöèÿõ 

Ðèñ. 5. Èçìåíåíèå èíäóöèðîâàííîé ïðîäóêöèè ÈÔÍ-γ
(â ïã/ìë) êëåòêàìè ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè áîëüíûõ ÎÐÈ
ïðè ðàçíûõ âàðèàíòàõ ïðîòèâîâèðóñíîãî ëå÷åíèÿ.

#p<0,05 – в сравнении с показателями здоровых лиц (критерий
Манна–Уитни); *p=0,005 – в сравнении с показателями
до лечения (критерий Уилкоксона); &p=0,027 – в сравнении
с показателями больных ОРИ, получавших лечение
умифеновиром (критерий Манна–Уитни).
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