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Представлена клинико-этиологическая характеристика вирусных энцефалитов у 103 детей в возрасте от 1 мес до 3 лет 
и результаты сравнительного исследования эффективности включения рекомбинантного интерферона-α-2b (ВИФЕРОН®) 
в форме ректальных суппозиторий в комплексную терапию заболевания. Схема и продолжительность назначения препара-
та ВИФЕРОН® в исследовании определялась характером течения энцефалита. При остром течении препарат назначался 
14 дней ежедневно 2 раза в сутки, при затяжном и хроническом — 14 дней ежедневно 2 раза в сутки, затем 3 раза в неделю 
на протяжении 1 или 3 мес соответственно. Установлено, что назначение препарата ВИФЕРОН® при вирусном энцефа-
лите позволяет ускорить процессы саногенеза и уменьшить продолжительность нарастания и сохранения основных вне-
церебральных и церебральных симптомов, длительность санации ликвора и виремии. Применение препарата ВИФЕРОН® 
приводит к улучшению исходов заболевания, предотвращает развитие летальных исходов, снижает частоту вегетативного 
состояния с 8 до 1,8%, увеличивает частоту выздоровления без дефицитов с 22 до 51% и снижает в 2,1 раза частоту форми-
рования кистозно-глиозных изменений в головном мозге. Установлена более медленная санация цереброспинальной жидко-
сти и б�ольшая длительность виремии при хроническом и затяжном течении вирусного энцефалита у детей, что определяет 
необходимость более длительного применения препарата ВИФЕРОН®. Включение рекомбинантного интерферона-α-2b 
с антиоксидантами в терапию вирусного энцефалита у детей раннего возраста обеспечивает достоверное более высокое со-
держание инферферона-α в сыворотке крови и помогает сохранить резервные возможности к его продукции, обеспечив быс-
трейшее выздоровление. Полученные результаты свидетельствуют об эффективности и безопасности включения в терапию 
препарата ВИФЕРОН®, суппозитории ректальные при вирусных энцефалитах у детей раннего возраста.

Ключевые слова: дети, ранний возраст, вирусные энцефалиты, терапия, интерферон, ВИФЕРОН®, суппозитории ректальные.

The paper provides the clinical and etiological characteristics of viral encephalitis in 103 children aged 1 month to 3 years and the re-
sults of a comparative study of the efficiency of recombinant interferon-α 2b (VIFERON®) as rectal suppositories incorporated into 
the combination therapy of the disease. The VIFERON® regimen and duration in the study were determined by the pattern of en-
cephalitis. In the acute course of the latter, VIFERON® was given twice daily for 14 days; in its protracted or chronical course, the 
drug was used twice daily for 14 days, then thrice daily for 1 and 3 months, respectively. The administration of VIFERON® in viral 
encephalitis was established to accelerate sanogenetic processes and to reduce the time of progression and preservation of major 
extracerebral and cerebral symptoms and the length of sanitization of cerebrospinal fluid (CSF) and viremia. The use of VIFERON® 
resulted in better disease outcomes, prevented deaths, decreased the rate of an autonomic state from 8 to 1,8%, increased recovery 
rates without defects from 22 to 51%, and reduced the rate of cystic and gliotic changes in the brain by 2,1 times. Slower CSF sani-
tization and longer viremia were ascertained in children with chronic and protracted viral encephalitis, which necessitated the longer 
administration of VIFERON®. Incorporation of recombinant interferon-α 2b into the therapy of viral encephalitis in infants ensures 
higher serum concentrations of interferon-α and helps keep compensatory capacities for its production, leading to the promptest 
recovery. The findings suggest that the incorporation of VIFERON® as rectal suppositories into the therapy of viral encephalitis 
is effective and safe in infants.
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Вирусные энцефалиты у детей являются одними 

из наиболее тяжелых нейроинфекционных за-

болеваний по частоте и выраженности последствий 
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в виде летальных исходов и неврологических дефици-

тов, служащих причиной инвалидизации и социаль-

ной дезадаптации реконвалесцентов [1–11]. По дан-

ным ВОЗ, заболеваемость вирусными энцефалитами 

составляет 7–9 на 100 000 населения, а на детский 

возраст приходится до 76% всех случаев заболевания. 

Наибольшая частота и тяжесть остаточных невро-

логических дефицитов при вирусных энцефалитах 

наблюдаются у детей раннего возраста. Причинами 

частых неблагоприятных исходов являются как мор-

фологические особенности головного мозга детей 

первых месяцев — лет жизни, характеризующегося 

гидрофильностью и склонностью к быстрому разви-

тию некрозов, так и незрелость иммунной системы, 

определяющей высокий риск генерализации инфек-

ции в структурах головного мозга, а также в других 

органах и системах [12]. Другой причиной тяжести, 

высокой частоты резидуального неврологического 

дефицита, а также хронического течения при указан-

ных заболеваниях у детей раннего возраста, служит 

развитие энцефалитов в результате внутриутробно-

го инфицирования с последующей манифестацией 

в постнатальном периоде [13–15].

Важное значение в течении и исходах имеет этио-

тропная терапия, расширение спектра которой при 

энцефалитах связано с использованием различных 

противовирусных препаратов: ациклических нукле-

озидов (ацикловир, фамцикловир, ганцикловир, ри-

бавирин), блокаторов ДНК-полимеразы и обратной 

транскриптазы (фоскарнет) и ионного канала белка 

М2 (ремантадин), ингибитора нейраминидаз (озель-

тамивир) и ингибиторов пенетрации вируса в клетки 

(плеконарил) и ряд других [16–20]. Однако даже при-

менение современных противовирусных препаратов 

не гарантирует успех терапии, что может быть свя-

зано с участием в поражении нервной системы рези-

стентных, высоковирулентных и мутантных штаммов 

вирусов [21, 22]. Ограниченность воздействия боль-

шинства противовирусных препаратов одним из ме-

ханизмов патогенеза, основным из которых является 

подавление репликации инфекционного агента, так-

же может служить причиной недостаточной их эф-

фективности, поскольку при хронических инфекци-

ях клиническая картина может быть обусловлена как 

репликацией, так и внутриклеточной персистенцией 

вирусов [23].

Кроме того, для детей раннего возраста представ-

ляют определенную сложность применение неко-

торых противовирусных препаратов ввиду возмож-

ности развития побочных эффектов и токсического 

воздействия, особенно, при пролонгированном на-

значении в течение 3–4 нед и более [24, 25]. Извест-

но, что для потенцирования противовирусного дей-

ствия при многих острых и хронических инфекциях 

используются схемы одновременного назначения 

двух или нескольких препаратов, обладающих раз-

личными механизмами воздействия. Так, широко 

известны алгоритмы лечения вирусного гепатита С 

препаратами рибавирина и рекомбинантного интер-

ферона-альфа. Комбинация инъекционных форм 

интерферона-альфа с ациклическими нуклеозидами 

показала свою эффективность в терапии вирусных 

энцефалитов, в том числе клещевого энцефалита 

и лейкоэнцефалитов различной этиологии у детей 

старшей возрастной группы [26–28]. Сочетание не-

скольких противовирусных препаратов одновремен-

но с различными механизмами воздействия исполь-

зуется и в лечении ВИЧ-инфекции [29]. Сказанное 

позволяет предположить, что комбинированная те-

рапия, с применением двух препаратов, оказываю-

щих разнонаправленное противовирусное действие, 

будет эффективной в лечении вирусных энцефали-

тов у детей раннего возраста.

Препарат ВИФЕРОН®, суппозитории ректальные 

содержит человеческий рекомбинантный интерфе-

рон-альфа-2b, а также витамин Е (альфа-токоферола 

ацетат) и витамин С (аскорбиновую кислоту). Ин-

терфероны-альфа дают как иммуномодулирующий, 

так и прямой противовирусный эффект, участвуя 

в подавлении репликации различных вирусов путем 

блокирования вирусных синтетаз, протеаз. Имму-

номодулирующее действие интерферона-альфа-2b 

реализуется путем усиления активности клеток есте-

ственных киллеров (NK-клеток), Т-хелперов, цито-

токсических Т-лим фо ци тов и нормализации уровня 

IgE. Известно, что повреждение клеточных мембран, 

наблюдаемое в ходе развития инфекционного про-

цесса, является причиной снижения противовирус-

ной активности интерферонов, а также определяет 

гибель нейрональных, глиальных, иммунокомпетент-

ных и других клеток, что приводит к некрозу ткани 

мозга и вторичному иммунодефициту. Токоферола 

ацетат и аскорбиновая кислота, входящие в состав 

препарата ВИФЕРОН®, оказывают стабилизирующее 

воздействие на клеточные мембраны, это позволяет 

увеличить противовирусную активность рекомби-

нантного интерферона-альфа-2b в 10–14 раз, а также 

препятствовать массовой гибели клеток центральной 

нервной и иммунной систем. В литературе имеются 

данные, подтверждающие эффективность препарата 

ВИФЕРОН® при гепатитах, гриппе, урогенитальных 

и респираторных инфекциях, дисбиозе кишечника, 

ювенильном ревматоидном артрите и других заболе-

ваниях, в том числе развивающихся в перинатальном 

периоде [30–35]. Все сказанное является основанием 

для оценки эффективности включения препарата ви-

ферон в комплексное лечение вирусных энцефалитов 

у детей раннего возраста.

Цель исследования: оценить клинико-лаборатор-

ную эффективность препарата ВИФЕРОН® в ком-

плексной терапии вирусных энцефалитов у детей 

раннего возраста. 

ВОПРОСЫ ФАРМАКОТЕРАПИИ
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ХАРАКТЕРИСТИКА  ДЕТЕЙ
И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ 

Под наблюдением в клинике НИИ детских инфек-
ций находились 103 пациента с вирусными энцефа-
литами. Возраст детей — от 1 мес до 3 лет, в том числе 
детей 26 (25,2%) в возрасте до 1 года; 44 (42,7%) — 
в возрасте от 1 до 2 лет; 33 (32,1%) — в возрасте от 2 
до 3 лет.  Клинико-неврологическое  обследование 
проводилось  во  время  пребывания  в  стационаре, 
и в течение 1 года осуществлялось амбулаторное на-
блюдение в поликлинике института с осмотром через 
1, 6 и 12 мес после выписки из стационара.

Больным проводилось вирусологическое обсле-
дование цереброспинальной жидкости до лечения 
и на 15-е сутки от начала терапии, а также по показа-
ниям (в случаях отсутствия санации и/или сохранения 
положительных результатов молекулярно-генетиче-
ской диагностики при предыдущем исследовании) 
на 21-е и 28–30-е сутки. Вирусологическое исследо-
вание крови методом полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) осуществляли при поступлении, на 15-е, 
21-е, 45–46-е и 105–106-е сутки. Вирусологическое 

-иц епс вортит еинеледерпо олачюлкв еинаводелсси
фи чес ких антител IgM и IgG методом иммунофер-
ментного анализа (ИФА) с определением авидности 
и количественной оценкой титра, а также методом 
ПЦР в реальном масштабе времени на вирусы про-
стого герпеса типов 1/2, цитомегаловирус, вирус 
герпеса типа 6, вирус Эпштейна–Барр, варицелла-
зостер, вирус клещевого энцефалита, вирус краснухи, 
энтеровирусы. Методом ПЦР вирусы определялись 
как в крови, так и в цереброспинальной жидкости. 
Оценка продукции антител проводилась с целью 
уточнения динамики иммунного ответа на инфекции 
и выявления лабораторных показателей её реактива-
ции. Для проведения ИФА использовались тест-сис-
темы производства ЗАО «Вектор-Бест» Новосибирск, 
для ПЦР — ООО «AmpliSens» производства ООО 
«ИнтерЛабСервис» Москва. Интерфероновый статус 
включал определение интерферонов-альфа и -гамма 
типов в сыворотке крови методом ИФА (произво-
дитель тест-систем — ООО «Протеиновый контур» 
и ООО «Цитокин», Санкт-Петербург). Также опреде-
лялась спонтанная и индуцированная продукция ин-
терферонов-альфа и -гамма в культуре клеток in vitro. 
В качестве индуктора интерферонов применялся ви-
рус болезни Ньюкасла. Исследования проводились 
до лечения, на 15 и 45–46-е сутки от начала терапии.

Для определения локализации и площади пора-
жения головного мозга в течение 2 сут от момента 
госпитализации больным выполнялась магнитно-
резонансная томография (МРТ) головного мозга 
на сверхпроводящем магнитном томографе «Signa» 
1,5 T фирмы General Electric. Программа лучевого об-
следования включала импульсные последовательно-
сти (ИП): SE ИП (Т1-ВИ, Т2-ВИ), FLAIR-ИП. В по-

следующем МРТ проводилась через 3 и 12 мес.
Препарат ВИФЕРОН®, суппозитории ректаль-

ные назначался детям основной группы (53 ребенка) 
с момента установления диагноза вирусного энцефа-
лита в разовой дозе: 150 000 МЕ — в возрасте до 6 мес, 
500 000 МЕ — с 6 мес до 3 лет по 2 раза в сутки ректаль-
но в течение 14 дней ежедневно при остром течении. 
При затяжном и хроническом течении заболевания 
после 14 дней ежедневного назначения препарата его 
введение продолжалось 3 раза в неделю на протяжении 
1 мес (при затяжном течении) или 3 мес (при хрониче-
ском течении). Группу сравнения составили 50 детей 
с вирусными энцефалитами, сопоставимых по полу, 
возрасту, течению и этиологии заболевания, получав-
ших противовирусную терапию без препарата ВИФЕ-
РОН®. Формирование групп наблюдения осуществля-
лось методом случайной выборки по мере поступления 
в стационар и постановки диагноза энцефалита.

Все больные получали противовирусные препара-
ты в зависимости от этиологии заболевания. Для ле-
чения энцефалитов, вызванных ДНК-содержащими 
вирусами герпетической группы (вирус простого гер-
песа типов 1/2, варицелла-зостер, вирус Эпштейна—
Барр, цитомегаловирус, вирус герпеса типа 6), ис-
пользовали следующие противовирусные препараты: 
ацикловир внутривенно в дозе 30–45 мг/кг в сут в три 
введения, ганцикловир внутривенно в дозе 10 мг/кг 
в сут в два введения, фамвир внутрь 8–10 мг/кг в cут 
1–2 раза в день, а для лечения клещевого энцефалита, 
краснухи, энтеровирусной инфекции — рибавирин 
внутрь 10 мг/кг в сут. Продолжительность лечения 
составила 14 сут. Параллельно больным назначалась 
стандартная патогенетическая и симптоматическая 
терапия разнонаправленного действия (жаропони-
жающие и дегидратационные средства, антиконвуль-
санты и осмодиуретики). Статистическая обработка 
полученных данных проводилась на персональном 
компьютере с использованием пакета прикладных 
программ Microsoft Excel 2007, Stat Soft Statistica 6,0.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Установлено, что в этиологии энцефалитов у паци-
ентов основной группы и группы сравнения (всего 103 
ребенка) преобладают вирусы семейства Herpesviridae 
(1–6 типов), выявленные у 74 (71,8%) детей, по срав-
нению с энтеровирусами, обнаруженными у 23 (22,3%) 
больных, вирусом краснухи — у 4 (3,9%) и вирусом 
клещевого энцефалита — у 2 (1,9%). Отличительной 
особенностью вирусов герпеса было наличие миксто-
вых вариантов с одновременным выявлением 2 или 3 
вирусных агентов в половине случаев и доминирова-
нием одного из вирусов по результатам исследования 
цереброспинальной жидкости, тогда как другие виру-
сы рассматривались как сопутствующие, реактивация 
которых наблюдалась на фоне основной инфекции. 
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Среди энцефалитов герпес вирусной этиологии наи-

более часто диагностировались энцефалиты, вызван-

ные вирусом варицелла-зостер, — у 30 детей (41,5%), 

затем энцефалиты, вызванные цитомегаловирусом 

и вирусом простого герпеса типа 1 или 2.

В ходе исследования в зависимости от длительно-

сти неврологической симптоматики на момент госпи-

тализации в клинику института было диагностирова-

но острое, затяжное и хроническое течение. Острое 

течение (у 63% детей) устанавливалось в случаях 

длительности заболевания до начала терапии не бо-

лее 10 сут (в среднем 3,0±1,2 сут). Затяжное течение 

характеризовалось постепенным нарастанием невро-

логической, общемозговой симптоматики в среднем 

на протяжении 13±2,9 сут, что явилось причиной 

поздней постановки диагноза. При хроническом те-

чении длительность очаговой симптоматики в виде 

симптоматической эпилепсии, задержки психомотор-

ного развития до госпитализации составила в сред-

нем 3,5±1,3 мес. Во всех случаях причиной развития 

хронического течения вирусного энцефалита была 

врожденная инфекция с поражением ЦНС. Учитывая 

постепенность развития симптомов, отсутствие обще-

инфекционных проявлений, больные с хроническим 

течением вирусного энцефалита до госпитализации 

в клинику института наблюдались не с инфекцион-

ными диагнозами. Всем пациентам с хроническим 

течением энцефалита при установлении диагноза 

проводился дифференциальный диагноз с наследст-

венными нейродегенеративными, в том числе мета-

болическими заболеваниями. Клиническая картина 

вирусного энцефалита определялась этиологией, ха-

рактером течения, а также локализацией очаговых 

изменений в веществе головного мозга. Так, при эн-

цефалитах, вызванных вирусами варицелла-зостер, 

простого герпеса, энтеровирусами, в 67–70% случаев 

наблюдалось острое течение, тогда как для энцефали-

тов, обусловленных вирусами цитомегалии и герпеса 

типа 6, в 2/3 случаев имело место затяжное и хрони-

ческое течение, а энцефалиты, вызванные вирусом 

краснухи, во всех случаях являлись врожденными.

При остром течении в 90,7% случаев наблюдал-

ся выраженный общеинфекционный синдром с фе-

брильной лихорадкой и симптомами интоксикации. 

Также были характерны общемозговой и менинге-

альный синдромы, а в 46,1% случаев отмечалось раз-

витие отека головного мозга с нарушением сознания 

до уровня сопора-комы. Судороги встречались в 43% 

случаев, пирамидные и мозжечковые расстройства — 

в 52,3%, нарушения функции краниальных нервов 

(парезы взора, паретическое косоглазие, бульбарные 

симптомы) — в 16,9%. Глазодвигательная симпто-

матики и парезы преобладали при энтеровирусной 

этиологии заболевания, мозжечковые симптомы 

— при энцефалитах, вызванных вирусом варицел-

ла-зостер, нарушения сознания — при энцефалитах, 

обусловленных вирусами простого герпеса типов 1/2 

и энтеровирусами, судорожный синдром встречался 

с одинаковой частотой при герпесвирусной и дру-

гой этиологии. У 95,4% больных с острым течением 

определялись воспалительные изменения церебро-

спинальной жидкости в виде увеличения плеоцитоза 

(107±22•106/л), тогда как содержание общего белка 

находилось в пределах нормальных значений.

В отличие от острого течения при затяжном те-

чении вирусного энцефалита общеинфекционная 

симптоматика при первых симптомах заболевания 

отсутствовала или имела субфебрильный характер, 

наблюдались парезы, мозжечковые или глазодвига-

тельные нарушения, явления отека головного мозга, 

эпилептического статуса возникали чаще на 7–10-й 

день заболевания в 1/2 случаев. При затяжном течении 

синдром менингита и повышение плеоцитоза в цере-

броспинальной жидкости встречались в 78,9% случа-

ев и отмечалось умеренное повышение содержания 

общего белка в ликворе в среднем до 0,85±0,13 г/л.

При хроническом течении вирусного энцефалита 

отмечалась постепенность развития неврологических 

симптомов с доминированием сонливости, отстава-

ния формирования навыков психомоторного разви-

тия, угнетения физиологических рефлексов, нару-

шений мышечного тонуса. В 1/2 случаев наблюдались 

эпилептические пароксизмы в виде сложных или про-

стых парциальных приступов. В 83,3% случаев содер-

жание клеток и белка в цереброспинальной жидкости 

оставалось в пределах нормальных значений. Внеце-

ребральная симптоматика наблюдалось у 73,7% детей 

и имела место как при остром и затяжном, так и при 

хроническом течении. Однако для острого и затяжно-

го течения энцефалита наиболее частыми были ката-

ральные симптомы в виде фарингита — в 84,6–73,7% 

случаев и экзантемы (везикулезного, пятнисто-папу-

лезного, а в отдельных случаях и геморрагического ха-

рактера), нередко в сочетании с энантемами — в 46,1–

52,6% случаев, соответственно, реже наблюдались 

симптомы поражения желудочно-кишечного тракта 

(энтерит) и лимфадениты. Тогда как у 1/2 детей с хро-

ническим течением энцефалита наблюдалось пораже-

ние внутренних органов (печени, легких) с развитием 

хронических пневмоний, гепатитов. В 15% случаев 

отмечались нарушения зрительного и/или слухово-

го анализаторов в виде нейросенсорной тугоухости, 

атрофии зрительных нервов, катаракты. У 15,7% па-

циентов с хроническим течением заболевания имели 

место пороки развития мозга (структур задней череп-

ной ямки, мозолистого тела и др.).

При нейровизуализации только у 11,7% детей с ви-

русными энцефалитами очаговых изменений не было 

обнаружено. У остальных больных при госпитализа-

ции выявлялись очаговые изменения на МРТ, харак-

теризующиеся гиперинтенсивным сигналом на Т2-

ВИ и FLAIR-ИП, а в 87% случаев определялись также 

ВОПРОСЫ ФАРМАКОТЕРАПИИ
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участки гипоинтенсивного сигнала на Т1-ВИ. Зоны 

некроза уже при первом обследовании отмечались 

у 13,9% пациентов с затяжным и хроническим тече-

нием заболевания. Накопление контрастного веще-

ства наблюдалось в 63% случаев.

Анализ эффективности терапии в двух группах па-

циентов показал, что продолжительность сохранения 

клинической симптоматики зависела как от харак-

тера течения вирусного энцефалита, так и от про-

водимой терапии. Установлено, что включение 

в комплексную терапию препарата ВИФЕРОН® спо-

собствовало уменьшению периода нарастания невро-

логической и общеинфекционной симптоматики, 

а также продолжительности сохранения большинства 

симптомов. У пациентов, получавших ВИФЕРОН®, 

суппозитории ректальные, достоверно снижалась 

длительность сохранения повышенной температуры 

с 9,8±3,5 до 6,2±2,2 сут (табл. 1). При наличии экзан-

тем назначение препарата ВИФЕРОН® уменьшало 

продолжительность появления «новых» элементов 

сыпи и их сохранения в среднем на 3–4 сут. У детей 

основной группы с острым и затяжным течением эн-

цефалита уменьшался период нарастания неврологи-

ческой симптоматики на 4–6 сут, а также наблюдался 

более быстрый регресс мозжечковых нарушений и па-

резов, чем в группе сравнения. Продолжительность 

нарушения сознания в группе больных, получавших 

ВИФЕРОН®, снижалась с 8,3±2,7 до 4,3±1,6 сут. 

Уменьшение сроков нарастания и сохранения боль-

шинства симптомов позволило снизить длительность 

пребывания в стационаре у больных основной груп-

пы на 7–10 дней.

Скорость нормализации клеточного состава це-

реброспинальной жидкости была достоверно мень-

ше у больных, получавших ВИФЕРОН®. Так, к 15-м 

суткам нормализация клеточного состава отмечалась 

в 96% случаев, тогда как у детей в группе сравнения 

только в 50% случаев. Санация клеточного соста-

ва цереброспинальной жидкости отмечалась к 21-м 

суткам в 100% случаев в основной группе и в 88% 

случаев — в группы сравнения. У остальных 12% па-

циентов, не получавших ВИФЕРОН®, нормализация 

клеточного состава затягивалась до 28–30 сут от на-

чала терапии.

Таблица 1. Длительность клинических симптомов при вирусных энцефалитах у детей в зависимости от терапии (M±m, сут)

Клинические симптомы Основная группа (n=53) Группа сравнения (n=50) р

Температура выше 37,0°С 6,2±2,9 9,8±3,5 <0,01

Экзантемы 7,3±2,2 10,4±4,8 <0,05

Рвота 2,1±0,6 2,8±1,1 >0,05

Нарушение сознания 4,3±1,6 8,3±2,7 <0,01

Мозжечковые симптомы 24,6±7,8 30±10,1 <0,05

Парезы 27,8±4,3 38,2±10,6 <0,01

Речевые нарушения 28,3±5,3 33,2±11,2 >0,05

Длительность пребывания в стационаре 30,2±4,5 40,8±8,6 <0,01

Таблица 3. Динамика частоты положительных результатов ПЦР крови на вирусы в зависимости от терапии, абс./%

Cроки обследования

Основная группа Группа сравнения

острое

течение (n =33)

затяжное

течение (n =10)

хроническое

течение (n =10)

острое

течение (n =32)

затяжное

течение (n =9)

хроническое

течение (n =9)

При поступлении 29/87,8 9/90 10/100 28/87,5 8/88,9 9/100

На 15-е сутки 2/6,0 4/40 5/50 9/28,1* 6/66,7 7/77,8

На 21-е сутки 0/0 2/20 3/30 5/15,6* 3/33,3 6/66,7*

На 46-е сутки 0/0 0/0 2/20 0/0 2/22,2* 3/33,3

На 106-е сутки 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 1/11,1*

Примечание. Здесь и в табл. 4–6: * — Достоверные различия между основной группой и группой сравнения, р <0,05.

Таблица 2. Частота положительных результатов ПЦР на вирусы в цереброспинальной жидкости в зависимости от терапии, 
абс./%

Группа При поступлении
Срок лечения

15 сут 21 сут 28–30 сут

Основная (n=53) 48/90,5 2/3,8 0/0 —

Сравнения (n=50) 43/86 12/24* 3/6 0/0

р >0,05 <0,001 <0,01 —
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Включение препарата ВИФЕРОН® в комплекс-

ную терапию детей с вирусными энцефалитами также 

способствовало снижению длительности выявления 

нуклеиновых кислот ДНК- или РНК-содержащих ви-

русов как в цереброспинальной жидкости, так и в кро-

ви (табл. 2, 3). Наиболее продолжительное по срокам 

сохранение положительных результатов ПЦР в цере-

броспинальной жидкости наблюдалось у детей с хро-

ническим течением заболевания как по сравнению 

с затяжным, но особенно с острым течением. Одна-

ко включение в терапевтический комплекс препара-

та ВИФЕРОН® способствовало уменьшению сроков 

выявления положительных результатов при энцефа-

литах с различным характером течения в сравнении 

с больными, получавшими только противовирусную 

терапию без препарата ВИФЕРОН®. Так, при первом 

обследовании цереброспинальной жидкости паци-

ентов, госпитализированных в стационар, частота 

выявления положительных результатов в основной 

группе и группе сравнения (90,5 и 86% случаев соот-

ветственно) не имела достоверных различий. Тогда 

как при исследовании на 15-е сутки были выявлены 

достоверные различия в группах. Так, в основной 

группе у 3,8% детей сохранялись положительные ре-

зультаты исследования цереброспинальной жидкости 

на вирусы, а все пациенты с положительными резуль-

татами ПЦР имели врожденную хроническую ин-

фекцию ЦНС. Повторное исследование цереброспи-

нальной жидкости на 21-е сутки у больных, имевших 

положительные результаты, выявило санацию в 100% 

случаев. В отличие от основной группы у детей груп-

пы сравнения наблюдалась достоверно более медлен-

ная санация ликвора по данным ПЦР-диагностики 

и сохранение положительных результатов исследова-

ния в 24% на 15-е сутки и в 6% на 21-е сутки терапии.

При исследовании крови было выявлено, что при 

остром течении достаточно проведения 14-дневного 

курса противовирусной терапии с включением пре-

парата ВИФЕРОН®, что обеспечивает отрицательные 

результаты в 94% случаев. Тогда как при затяжном те-

чении заболевания среди пациентов основной груп-

пы к 15-м суткам отрицательные результаты имели 

только 60% больных, а при хроническом течении — 

50%. К 46-м суткам 3,7% пациентов основной группы 

сохраняли положительные результаты исследования 

крови, несмотря на проводимую терапию. У детей 

группы сравнения как при остром, так и при затяж-

ном и хроническом течении энцефалитов достовер-

но продолжительнее сохранялись положительные 

результаты ПЦР диагностики крови на вирусы. Так, 

даже при остром течении на 21-е сутки в 15,6% случаев 

отмечались положительные результаты исследования 

вирусов методом ПЦР. При затяжном и хроническом 

течении в 22,2 и 33,3% случаев длительность санации 

увеличивалась до 1,5 мес, а в 11,1% — до 3 мес. Вы-

явлено, что наиболее продолжительно определялись 

в крови и цереброспинальной жидкости нуклеино-

вые кислоты вирусов цитомегалии, краснухи, герпеса 

типа 6, тогда как вирусы простого герпеса типов 1/2, 

варицелла-зостер, энтеровирусы отличались более 

быстрой элиминацией. Полученные результаты сви-

детельствуют, что включение препарата ВИФЕРОН® 

в терапевтический комплекс детей с вирусными эн-

цефалитами достоверно снижало продолжительность 

выявления нуклеиновых кислот вирусов в церебро-

спинальной жидкости и крови, ускоряя процессы 

эрадикации вирусов.

Включение препарата ВИФЕРОН®, суппозитории 

ректальные в комплексную терапию энцефалитов 

способствовало улучшению как ранних, так и от-

даленных исходов заболевания (табл. 4). Так, слу-

чаи летального исхода наблюдались только в группе 

сравнения (4%) и не наблюдались в основной группе. 

Причинами летальных исходов в одном случае был 

герпетический энцефалит, протекающий с быстрым 

прогрессированием отека головного мозга и разви-

тием дислокационного синдрома, в другом случае — 

врожденная инфекция цитомегаловирусной этиоло-

Таблица 4. Исходы вирусных энцефалитов в зависимости от терапии, абс./%

Исход вирусных

энцефалитов

Основная группа (n=53) Группа сравнения (n=50)

острое

течение

(n =33)

затяжное

течение

(n =10)

хроническое 

течение

(n =10)

всего

(n =53)

острое

течение

(n =32)

затяжное

течение

(n =9)

хроническое 

течение

(n =9)

всего

(n =50)

Выздоровление без невро-
логического дефицита

20/57 3/30 0/0 27/50,9 10/31,2* 1/11,1* 0/0 11/22*

Обострение (реактивация) 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 1/11,1 3/33,3* 4/8%*

Выздоровление с двига-
тельным дефицитом

10/30,3 6/60 10/100 24/45,3 13/50 8/90* 8/88,8 29/58

Симптоматическая 
эпилепсия

2/6 3/30 5/50 10/18,9 8/25* 2/22,2 5/55,5 15/30

Когнитивный дефицит 2/6 2/20 5/50 9/16,9 8/25* 2/22,2 8/88,8* 12/24

Вегетативное состояние 0/0 1/10 0/0 1/1,8% 1/3,1 1/22,2 1/11,1 4/8%*

Летальный исход 0/0 0/0 0/0 0/0 1/3,1 0/0 1/11,1 2/4*

ВОПРОСЫ ФАРМАКОТЕРАПИИ



83

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 1, 2015

гии с развитием энцефалита, в сочетании с пороками 

глаз и ЦНС (катарактой, гипоплазией мозжечка и мо-

золистого тела), со статусным течением эпилепсии 

и вторичной генерализованной бактериальной ин-

фекцией.

Частота остаточного неврологического дефицита 

имела тенденцию к нарастанию при увеличении дли-

тельности заболевания, что чаще выявлялось в обеих 

группах при хроническом течении энцефалита, чем 

при остром и затяжном течении. Однако включение 

препарата ВИФЕРОН® в комплекс терапии снижало 

частоту неврологических нарушений. Так, в основной 

группе выздоровление без неврологического дефи-

цита наблюдалось в 50,9% случаев, тогда как в группе 

сравнения — только в 22% случаев. При этом положи-

тельные результаты были достигнуты у пациентов как 

с острым, так и с затяжным течением. Назначение пре-

парата ВИФЕРОН® также позволило избежать клини-

ческих и лабораторных обострений у детей с хрониче-

ской инфекцией ЦНС. Тогда как в группе сравнения 

обострения отмечались в 6% случаев (у 1/3 больных 

с хроническим течением вирусного энцефалита) и от-

сутствовали у детей в основной группе, что свидетель-

ствует о предотвращении реактивации инфекции при 

пролонгированном использовании рекомбинантного 

интерферона-альфа-2 препарата ВИФЕРОН®. Ча-

стота развития остаточного двигательного дефицита 

также достоверно уменьшалась при остром и затяж-

ном течении энцефалита в группе детей, получавших 

препарат ВИФЕРОН®, по сравнению с детьми, лече-

ние которых проводилось стандартными противови-

русными средствами без препарата ВИФЕРОН® (с 50 

до 29,3% и с 90 до 60% соответственно). Число паци-

ентов, имевших в исходе тяжелый дефицит, снижалось 

при различном характере течения заболевания в 2–4 

раза среди пациентов основной группы. Достовер-

но уменьшалась частота развития симптоматической 

эпилепсии и когнитивного дефицита среди больных 

с острым течением, включенных в основную группу, 

по сравнению с группой сравнения. Частота вегета-

тивного состояния снизилась с 8 до 1,8%.

Включение препарата ВИФЕРОН®, суппозито-

рии ректальные в терапию вирусных энцефалитов 

позволило улучшить не только клинические исходы, 

но и морфологические, что подтверждено с помощью 

лучевой диагностики. Достоверно уменьшалась с 50 

до 22,4% частота резидуальных кистозно-глиозных 

изменений в ЦНС при остром течении энцефалита 

(табл. 5). Также среди пациентов с острым течением 

заболевания уменьшалась частота остаточных атро-

фических изменений структур головного мозга в виде 

расширения субарахноидальных пространств и/или 

желудочковой системы. У пациентов с хроническим 

течением в основной группе реже формировались 

кистозные изменения. Включение препарата ВИФЕ-

РОН® в комплексное противовирусное лечение эн-

цефалита у детей раннего возраста увеличило частоту 

восстановления «нормальной» структуры головного 

мозга с 28,1 до 66,6% среди пациентов с острым тече-

нием заболевания.

Оценка состояния интерферонового статуса у де-

тей с вирусными энцефалитами при поступлении 

в стационар не выявило достоверных различий в ос-

новной группе и группе сравнения (табл. 6). Однако 

на 15-е сутки в сыворотке крови у детей основной 

группы имело место достоверно более высокое со-

держание интерферона-альфа и более низкое со-

держание интерферона-гамма, чем у детей группы 

сравнения, что можно объяснить включением реком-

бинантного интерферона-альфа в терапевтический 

комплекс, с одной стороны, и купированием инфек-

ционного процесса, с другой. Достоверные различия 

также выявлялись по спонтанной и индуцированной 

продукции интерферона-альфа. При этом пациенты 

основной группы имели более высокие показате-

ли, что, вероятно, связано с протективным дейст-

вием препарата на резервные возможности клеток 

к синтезу интерферона-альфа. Тогда как у больных, 

не получавших рекомбинатный интерферон-альфа, 

отмечалось «истощение» собственного резерва кле-

ток к продукции данного цитокина. Схожая карти-

на наблюдалась на 45–46-е сутки от начала лечения. 

Таблица 5. Частота и характеристика изменений на МРТ головного мозга у детей с вирусными энцефалитами в зависимо-
сти от терапии через 1 год после лечения, абс./%

Характеристика 
изменений на МРТ 
головного мозга

Основная группа (n ( яиненварс аппурГ)35= n =50)

острое
течение (n =33)

затяжное
течение (n =10)

хроническое
течение (n =10)

острое
течение (n =32)

затяжное
течение (n =9)

хроническое
течение (n =9)

Глиоз 8/24,2 4/40 10/100 16/50* 6/66,6 9/100

Кисты 8/24,2 3/30 3/30 16/50* 6/66,6* 5/55,5

Расширение САП 10/33 6/60 10/100 25/78,1* 9/100* 9/100

Расширение желу-
дочковой системы

16/48,5 7/70 10/100 25/78,1 8/88,8 9/100

Отсутствие измене-
ний на МРТ

22/66,6 2/20 0/0 9/28,1* 0/0 0/0

Примечание. САП — субарахноидальное пространство.

Скрипченко Н.В. и соавт. Эффективность препарата ВИФЕРОН® в комплексной терапии вирусных энцефалитов у детей раннего возраста
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В отношении интерферона-гамма индуцированная 

и спонтанная продукция как на 15-е, так и на 45–46-е 

сутки лечения также имела достоверно более низкие 

значение, чем в группе сравнения. При этом содер-

жание данного цитокина в крови у пациентов группы 

сравнения оставалось более высоким, чем в основной 

группе, что можно объяснить более продолжитель-

ным течением инфекционного процесса у части детей 

группы сравнения.

Сопоставление продукции интерферона-альфа 

и -гамма у детей с вирусными энцефалитами, полу-

чавшими ВИФЕРОН®, суппозитории ректальные, 

позволило выявить более существенные отклонения 

как в их содержании в сыворотке крови, так и в про-

дукции in vitro у пациентов с хроническим течением 

заболевания в сравнении с детьми с острым и затяж-

ным течением (табл. 7). При этом дети с хроническим 

течением энцефалита и при первом обследовании, 

и при повторных исследованиях крови имели досто-

верно более низкие показатели содержания и продук-

ции интерферонов обоих типов, чем дети с острым 

и затяжным течением. Данный факт мог быть связан 

с длительным течением болезни, а также с индиви-

дуальными особенностями интерфероногенеза у па-

циентов данной подгруппы. Выявленные различия 

доказывают необходимость в более длительном на-

значении противовирусной терапии с включением 

препаратов, содержащих рекомбинантный интерфе-

рон-альфа, у детей с хроническим течением инфек-

ции ЦНС.

Таблица 7. Динамика продукции интерферона-альфа и -гамма (в пг/мл) у детей основной группы до и после терапии препа-
ратом ВИФЕРОН®, суппозитории ректальные при различном характере течения вирусных энцефалитов

Группа больных с различным

характером течения

ИФН-α ИФН-γ

СП в сыворотке ИП СП в сыворотке ИП

До лечения

Острое течение (n =33) 89±13,6 32,5±15,5 105,3±15 540±102 332±53,6 1980±220

Затяжное течение (n =10) 80,2 ±8,9 19,9±6,5 194,2±12,2 523±110 207±47,9** 2887±303

Хроническое течение (n =10) 22,8±7,6* 10,5±3,5* 89±4,0* 113±30* 98±16,3* 473±61*

На 15-е сутки лечения

Острое течение (n =33) 76±14,2 49,6±8,9 136±11,2 106±33,1 98±16,2 1750±224

Затяжное течение (n =10) 69±7,9 53±7,2 142±13,3 145±10,4 112±22,1 1825±105

Хроническое течение (n =10) 30±2,4* 18±4,6* 43±8,2* 85±8,2 54±5,5* 400±33*

На 45–46-е сутки лечения

Острое течение (n =33) 44±11,5 20±4,4 299±46,9 15±4,6 19±6 1834±231

Затяжное течение (n =10) 58±10,0 15±3,1 255±22,7 19±9,8 16±5,1 1321±184

Хроническое течение (n =10) 24±4,0 17,2±1,2 108±20,1* 67±8,8* 25±4,1 635±92*

Примечание. * — Достоверные различия между острым и хроническим течением, р <0,05; ** — достоверные различия между острым 

и затяжным течение, р <0,05.

ВОПРОСЫ ФАРМАКОТЕРАПИИ

Таблица 6. Динамика продукции интерферона-альфа и -гамма (в пг/мл) in vivo и in vitro у детей с вирусными энцефалитами 
в зависимости от терапии

Группа больных
ИФН-α ИФН-γ

СП в сыворотке ИП СП в сыворотке ИП

До лечения

Основная (n =53) 64±9,8 21,3±8,5 129,5±10,4 392±80,7 209±39,6 1780±198

Сравнения (n =50) 60±10,4 20,9±9,1 130±15,6 389±61,5 211±27 1808±101

На 15-е сутки лечения

Основная (n =53) 58,6±8,2 40,2±6,9 107±10,9 112±16,9 88±14,6 1325±124

Сравнения (n =50) 30±7,5* 14±3,3* 77±12,9 238±28* 189±40,7* 1118±108

На 45–46-е сутки лечения

Основная (n =53) 42±8,5 14±2,9 204±29,9 34±9,6 20±5,2 1260±169

Сравнения (n =50) 11±2,5* 6±1,3 84±13,9* 94±13,6* 95±11,6* 779±96*

Примечание. Здесь и в табл. 7: СП — спонтанная продукция интерферона-альфа и -гамма лейкоцитами крови (in vitro); в сыворотке — 

содержание интерферона-альфа и -гамма в сыворотке крови пациентов (in vivo); ИП — индуцированная продукция интерферона-альфа 

и -гамма лейкоцитами крови (in vitro).
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Следует отметить, что применение препарата ВИ-
ФЕРОН®, суппозитории ректальные, в комплексной 
терапии больных вирусными энцефалитами было 
безопасным, побочные эффекты не наблюдались.

В настоящее время в арсенале врачей появилось 
достаточно большое количество различных препа-
ратов рекомбинантного интерферона, отличающих-
ся дозами и способом введения (парентеральные, 
ректальные, для приема внутрь и для наружного ис-
пользования). Недостатком инъекционных форм ре-
комбинантного интерферона-альфа является их бо-
лезненность, что особенно важно при длительном 

-дер ен ,огот еморК .йетед у вотараперп ииненемирп
ко инъекции сопровождаются развитием лихорадки, 
а в отдельных случаях и других побочных симптомов: 
болевого синдрома различной локализации (миал-
гий, артралгий), тошноты и рвоты, что негативно 
влияет на общее состояние пациентов, а также не-
редко затрудняет оценку течения основного инфек-
ционного процесса. В отличие от инъекционных 
форм рекомбинантного интерферона-альфа-2, осо-
бенностью препарата ВИФЕРОН®, суппозитории 
ректальные является простота и безболезненность 
применения. ВИФЕРОН® на протяжении ряда лет 
широко используется в педиатрической практике 
при многих инфекциях, но данные о его эффектив-
ности при нейроинфекциях и в том числе при ви-
русных энцефалитах у детей ограничены. Нами был 
применен препарат ВИФЕРОН® у детей в возрасте 
до 3 лет, поскольку именно в этой возрастной группе 
в 100% случаев развивались различные побочные ре-
акции на парентеральные формы рекомбинантного 
интерферона-альфа-2, что нередко определяло не-
обходимость отмены препарата. В отличие от парен-
теральных форм интерферона-альфа-2 ВИФЕРОН® 
у всех пациентов хорошо переносился и не вызывал 
нежелательных явлений.

Известно, что терапия вирусных поражений 
любой локализации вызывает большие трудности 
по сравнению с лечением бактериальных процессов, 
что определяется рядом причин: во-первых, мень-
шим арсеналом этиотропной терапии и отсутстви-
ем специфических препаратов на многие вирусные 
агенты, во-вторых, огра ни че ни ем действия многих 
из них фазой репликации вирусов, в-третьих — вы-
соким риском токсичности, особенно в случаях про-
лонгированных схем применения. Преимуществом 
препарата ВИФЕРОН® является комбинированное 
действие — противовирусное, антиоксидантное и им-
муномодулирующее. Отсутствие побочных эффектов 
и хорошая переносимость препарата детьми ранне-
го возраста, широкий диапазон противовирусного 
действия на различные вирусы позволяют не толь-
ко обеспечить эффект при вирусных энцефалитах 
различной этиологии, но и пролонгировать лечение 
во времени в случаях затяжного и хронического тече-

ния. Проведенные нами исследования показали, что 
применение препарата ВИФЕРОН® ускоряет эради-
кацию вирусов, что помогает добиваться лучших ре-
зультатов. Большая длительность виремии, особенно 
при хроническом течении энцефалита по сравнению 
с острым течением, вероятно, была обусловлена не-
достаточной активацией клеточного звена иммунно-
го ответа у пациентов этой группы, что проявлялось 
достоверно более низкой продукцией интерферо-
нов-альфа и -гамма, а также меньшим содержанием 
интерферона-альфа в сыворотке крови. Можно пред-
положить также, что к этому предрасполагают и осо-
бенности некоторых возбудителей, часть из которых 
способна поражать иммунокомпетентные клетки 
и вызывать вторичные иммунодефициты (цитомега-
ловирус, вирус герпеса типа 6).

Однако назначение препарата ВИФЕРОН® по-
зволило корригировать изменения иммунного ста-
туса у пациентов с вирусными энцефалитами. Так, 
достоверно более низкие показатели индуцирован-
ной продукции интерферона-альфа у больных груп-
пы сравнения после курса противовирусной терапии 
в отличие от основной группы свидетельствовали 
об истощении резервных возможностей организма 
пациентов, не получающих рекомбинантные интер-
фероны-альфа. Выявленные клинические и лабора-
торные результаты терапии подтверждают необхо-
димость коррекции данных нарушений, так как это 
обеспечивает лучшие исходы. Если при остром те-
чении требуется достаточно короткий (14 дней) курс 
терапии, то при затяжном течении необходима более 
пролонгированная — в течение 1–3 мес терапия ин-
терфероном-альфа-2, что связано с более медленной 
санацией крови и ликвора, а также с достоверно более 
низкими показателями интерфероногенеза уже при 
первом обследовании. Низкие показатели индуци-
рованной продукции интерферона-альфа у больных 
с хроническим течением вирусного энцефалита так-
же свидетельствует, что целесообразнее использовать 
препараты, содержащие эндогенный интерферон, 
а не индукторы интерферона, поскольку внутренние 
резервы исчерпаны у данной группы пациентов и ме-
дикаментозная индукция может не вызвать необхо-
димого терапевтического эффекта.

ВЫВОДЫ

1. Применение препарата ВИФЕРОН®, суппо-
зитории ректальные в комплексной терапии вирус-
ных энцефалитов у детей раннего возраста является 
безопасным и эффективным, поскольку уменьшает 
длительность нарастания и сохранения большинст-
ва внецеребральных (лихорадка, экзантема) и цере-
бральных очаговых симптомов, а также способствует 
улучшению исходов заболевания: предотвращению 
летальных исходов, снижению частоты развития 
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ВОПРОСЫ ФАРМАКОТЕРАПИИ

вегетативного состояния с 8 до 1,8% (р <0,01), увели-

чению числа пациентов, имеющих полное клиниче-

ское выздоровление без неврологического дефицита 

с 22 до 51%, преимущественно за счет группы паци-

ентов с острым и затяжным течением, а у больных 

с хроническим течением предупреждает развитие 

обострений.

2. Достоверно более благоприятные клиничес-

кие исходы вирусных энцефалитов в группе детей, по-

лучавших ВИФЕРОН®, соответствовали менее тяже-

лому развитию морфологических изменений в ЦНС 

по результатам МРТ. Это проявлялось уменьшением 

частоты формирования кистозно-глиозных измене-

ний в 2,1 раза, а также увеличением числа больных, 

не имеющих изменений по данным МРТ головного 

мозга после терапии, с 18 до 45,2%.

3. Включение препарата ВИФЕРОН® в схему 

противовирусной терапии приводило к достоверно 

более быстрой элиминации возбудителей из крови 

и цереброспинальной жидкости, санации ликвора, 

что коррелировало с нормализацией показателей ин-

терферонового статуса и обеспечивало протекцию ре-

зервных возможностей организма пациентов.

4. Опыт НИИ детских инфекций позволяет ре-

комендовать ВИФЕРОН® в составе комплексной 

противовирусной терапии вирусных энцефалитов 

у детей раннего возраста, при этом схемы назначения 

виферона должны определяться характером течения 

заболевания.

5. Включение препарата ВИФЕРОН® в комплекс-

ное лечение вирусных энцефалитов у детей раннего 

возраста безопасно, побочные эффекты отсутствуют.
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