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Среди вирусных гепатитов (ВГ) доминирующее
место занимают инфекции, вызванные вирусами
В и С. С ними связаны практически все летальные
исходы у больных с острой формой ВГ, а также разви#
тие хронических заболеваний печени (хронизация
при ВГС достигает 80%) с исходом в цирроз и пер#
вичный рак печени. В последнее время в России зна#
чительно увеличилась заболеваемость ВГВ и ВГС,
что связано, в первую очередь, с ростом численности
так называемых инфекционных наркоманов. По
сравнению с 1994 г. (первым годом официальной ре#
гистрации ВГС в России), в 2002 г. официальные по#
казатели заболеваемостью ВГС в России возросли в
7 раз (приблизительно 12 человек на 100 тыс. населе#
ния). Однако истинные масштабы этой инфекции
значительно выше, так как в ряде случаев она проте#
кает бессимптомно в течение многих лет [1, 2].

В медицинской практике существует пока одна
рекомбинантная вакцина — против ВГВ. Большин#
ство экспертов считают мировым стандартом проти#
вовирусную терапию больных с острыми формами
ВГВ и ВГС с помощью препаратов интерферона
(ИФН). В то же время длительная терапия ими свя#
зана с рядом побочных эффектов [3–5]. Препараты
экзогенного ИФН могут заменяться в клинической
практике его индукторами, вызывающими в организ#
ме образование собственного (эндогенного) ИФН и
обладающими антивирусной, иммуномодулирую#
щей и антитуморогенной активностью [4, 5]. Ряд ин#
дукторов ИФН (Амиксин, Циклоферон, Ридостин) в
настоящее время широко применяется в терапии
ВГС. Исследования показали, что противовирусная
активность названных препаратов в целом совпадает
с активностью экзогенных ИФН [5, 6]. К сожалению,
несмотря на достаточно большой выбор препаратов,
заболеваемость вирусными гепатитами плохо конт#
ролируется. Поэтому актуальной задачей была и ос#
тается разработка новых лечебных препаратов, эф#
фективных при острых и хронических ВГ.

Известно, что при ВГС, как и при многих других
вирусных заболеваниях, развивается дисбаланс иммун#
ной системы человека. У больных отмечены значитель#
ные нарушения систем иммунитета и ИФН. По данным
литературы, в ходе первичного обследования больных
ВГС отмечена супрессия Th�1 лимфоцитов [3, 7].
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В настоящей работе проведено определение эф#
фективности нового противогепатитного препарата
«Аллокин#альфа» (ОАО «Аллоферон», Россия) на
примере острого вирусного гепатита С (ОВГС) и сде#
лана попытка определить закономерности изменений
цитокинового профиля у обследованных больных.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследовано 100 больных (в возрасте от 16 до

50 лет) с верифицированным диагнозом ОВГС. Диаг#
ноз подтверждался определением серологических мар#
керов (анти#HCV IgG, анти#HCV IgM, a/core�HCV
IgG), а также количественным анализом уровня РНК
HCV c помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР).

Контрольную группу составили 100 здоровых
добровольцев (в возрасте от 20 до 45 лет). Для опре#
деления показателей ИФН статуса и цитокинового
профиля использовали гепаринизированную цель#
ную кровь, полученную асептически из локтевой
вены. Исследование расширенного ИФН статуса
проводили по методике, разработанной в отделе ин#
терферонов НИИЭМ им. Н. Ф. Гамалеи [8, 9]. Опре#
деляли следующие показатели:

— продукция ИФН#a, индуцируемая вирусом
болезни Ньюкасла (ВБН, лаборатория пре#
паратов интерферона НИИЭМ им. Н. Ф. Га#
малеи РАМН, Москва);

— продукция ИФН#g, индуцируемая стафило#
кокковым энтеротоксином А (СЭА, НПО
«Иммунопрепарат», Уфа);

— уровень циркулирующего ИФН в плазме
крови;

— уровень спонтанно продуцируемого ИФН;
— чувствительность к препаратам ИФН#a (с ис#

пользованием прайминг#эффекта); пациента счита#
ли чувствительным к ИФН#a, если его клетки крови
отвечали увеличением ВБН#индуцируемой продук#
ции ИФН при праймировании одним из следующих 6
препаратов ИФН#a: «Человеческий лейкоцитарный
ИФН» и «Лейкинферон» («Интекор», Москва, Рос#
сия), «Реаферон» (НПО «Вектор», Новосибирск,
Россия), «Реальдирон» («Биотехна», Литва), «Инт#
рон А» («Шеринг#Плау», США), «Роферон А» («Хоф#
ман#Ля Рош», Швейцария);
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— уровень чувствительности к препарату
ИФН#g «Гаммаферону» (НПО «Фермент»,
Рига, Латвия) с использованием прайминг#
эффекта;

— уровень чувствительности к разрешенным
для медицинского применения индукторам
ИФН: «Ридостину» (НПО «Вектор», Новоси#
бирск, Россия) и «Циклоферону» (НТФФ
«Полисан», С.#Петербург, Россия), а также к
иммуномодулирующему препарату «Алло#
кин#альфа» (ОАО «Аллоферон», Россия); па#
циента считали чувствительным к указанным
препаратам, если его клетки крови продуци#
ровали ИФН при действии этого препарата;

— ИФН#ингибирующая или стимулирующая
способность плазмы или сыворотки крови.

Определение активности ИФН. Титрование
ИФН проводили в 96#луночных плоскодонных план#
шетах с культурой диплоидных фибробластов чело#
века (получены из музея клеточных культур НИИ
вирусологии им. Д. И. Ивановского РАМН, Москва),
выращенных в ростовой среде до образования моно#
слоя. В качестве индикаторного тест#вируса исполь#
зовали вирус энцефаломиокардита мышей (получен
там же). За единицу активности ИФН (Ед/мл) при#
нимали величину, обратную его максимальному раз#
ведению, которая защищала 50% клеток от цитопа#
тического действия 100 ТЦД50 вируса. В каждом
титровании использовался также референс#препа#
рат ИФН для перевода полученной активности ИФН
в международные единицы (МЕ).

Определение мРНК цитокинов в мононуклеа#
рах периферической крови проводили с использова#
нием методов обратной транскрипции и полимераз#
ной цепной реакции. Выделение РНК проводили по
методике P. Chomczynsky, N. Sacchi [10] методом
кислой гуанидин тиоцианат#фенол#хлороформ#экст#
ракции. Обратная транскрипция и ПЦР#амплифика#
ция были выполнены в соответствии с методикой,
предложенной Gelder [11]. В работе были использо#
ваны пары праймеров для следующих цитокинов:
ИФН#α [11], ИЛ#6, ИЛ#8 [12], ИЛ#1b, ИЛ#2, ИЛ#4,
ИЛ#10 ФНО#α, ИФН#γ [13], ИЛ#18 [14], ИЛ#12 [15].
В качестве положительного контроля использовали
β#актин [12]. Регистрацию результатов ПЦР осуще#
ствляли электрофоретически в 2,5% агарозном геле,
окрашенном бромистым этидием. Для идентифика#
ции нуклеотидных последовательностей использо#
вали маркер для электрофореза фирмы Promega
(G 1758).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Цитокиновый профиль при ОВГС. Определе#

ние уровня ИФН и других цитокинов у больных ВГС
может служить одним из критериев результативнос#
ти терапии. Представляло интерес изучить наруше#

ния экспрессии генов ряда цитокинов и ИФН у боль#
ных ОВГС и возможность коррекции обнаруженных
нарушений новым отечественным препаратом «Ал#
локин#альфа».

Исследование ИФН статуса больных ОВГС до
лечения показало:

— повышенное содержание ИФН в сыворотке
крови в среднем у 40% пациентов;

— наличие в среднем у 17% пациентов ИФН,
спонтанно вырабатываемого клетками кро#
ви;

— снижение способности к продукции ИФН#a
практически у всех обследованных больных
(93%);

— снижение способности к продукции ИФН#g
в среднем у 52% пациентов;

— снижение чувствительности к препаратам
ИФН#α и ИФН#γ в среднем у 41% и 55% па#
циентов, соответственно;

— снижение чувствительности к индукторам
ИФН в среднем у 14% больных; ИФН#α/γ#
ингибирующая активность сыворотки крови
была выше нормы у 30–50% пациентов.

Терапия ОВГС препаратом «Аллокин�аль�
фа». Определение показателей ИФН статуса боль#
ных ОВГС после курса лечения, включающего Алло#
кин#альфа в дозе 10 мг, выявило в большинстве слу#
чаев нормализацию титров циркулирующего в сыво#
ротке крови (90%) и спонтанно вырабатываемого
ИФН (80%), а также ИФН#ингибирующей активно#
сти сыворотки крови в среднем у 35% пациентов.
Способность к продукции ИФН#α и ИФН#γ восста#
навливалась у 40% и 80% больных, соответственно.
При этом чувствительность к препаратам ИФН#α/γ
и индукторам ИФН повышалась.

Следует отметить, что нормализация большин#
ства параметров ИФН статуса соответствовала по#
ложительному клиническому эффекту. Отмечено
исчезновение РНК ВГС в 80% случаев. В то же вре#
мя отсутствие клинического эффекта или отрица#
тельный клинический эффект наблюдался у больных
при совокупном изменении следующих параметров:
повышение циркулирующего и спонтанно вырабаты#
ваемого ИФН, снижение способности к продукции
ИФН#α, ИФН#γ и чувствительности к иммуномоду#
лирующим препаратам. При этом PHK ВГС
cнижалось с 105 до 103 КОЕ/ml (табл.2).

В табл. 1 представлены данные о количестве
здоровых добровольцев и больных ВГС с выявленной
мРНК цитокинов. Показано, что при ВГС#инфекции
возрастало число больных, у которых определялись
мРНК ИФН#α, ИЛ#1β, ИЛ#2, ИЛ#4, ИЛ#6, ИЛ#18, по
сравнению со здоровыми добровольцами. При этом
обнаружено, что в стадии обострения до лечения
снижалось число больных с выявленной мРНК
ИФН#γ, ФНО#α, ИЛ#12, а мРНК ИЛ#8 и ИЛ#10 опре#
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делялись у больных ВГС с той же частотой, что и у
здоровых добровольцев.

Изучение РНК цитокинов у обследованных
больных в процессе и после лечения Аллокином#аль#
фа показало:

— на протяжении всего срока наблюдения (180
дней) сохранялась продукция мРНК ИФН#a,
ИЛ#1b, ИЛ#2, ИЛ#4, ИЛ#6, ИЛ#8, ИЛ#18 у
большинства обследованных пациентов,
полчавших препарат «Аллокин#альфа»;

— встречаемость мРНК ИФН#γ через 10 дней
терапии обнаруживалась в 2 раза чаще, чем

до лечения, а через 20–30 дней и до конца
срока наблюдения выявляемость мРНК это#
го цитокина у обследованных пациентов
была такой же, как и у здоровых доброволь#
цев, что позволяет предполагать нормализа#
цию иммунного ответа у этих больных по
Тh1#типу, что является благоприятным при#
знаком при лечении;

— применение Аллокина#альфа вызывало появ#
ление мРНК ФНО#α и ИЛ#12 у 80% больных
через 2 мес лечения;

— лечение Аллокином#альфа способствовало
снижению встречаемости мРНК ИЛ#6 через
20–30 дней лечения, но через 2 мес экспрес#
сия гена этого цитокина наблюдалась у всех
обследованных больных;

— отмечено снижение встречаемости мРНК
ИЛ#10 у обследованных больных ОВГС до
20–30#го дня наблюдения и увеличение ее
через 2 мес, в это же время обнаружено по#
вышение встречаемости мРНК другого анти#
воспалительного цитокина — ИЛ#4;

— активность В#лимфоцитов может характери#
зоваться их способностью к синтезу ИФН#α,
ИЛ#1β, ИЛ#4, ИЛ#10 и ИЛ#12, а Th2#лимфо#
цитов — способностью к продукции ИЛ#4 и
ИЛ#10; при лечении Аллокином#альфа отме#
чалось увеличение числа больных с повы#
шенной экспрессией генов именно этих ци#
токинов, определяющих активацию гумо#
рального иммунитета.

ВЫВОДЫ
Таким образом, в результате лечения Аллоки#

Таблица 1. Цитокиновый профиль у здоровых добровольцев (n=100) и больных ОВГС (n=100) до и после лечения

Аллокином!альфа

НРм

воникотиц

)%(йедюловтсечилоK

еывородЗ

ыцьловорбод

еыньлоБ

яинечелод
йенд01зереЧ

зереЧ

йенд03–02
сем2зереЧ сем3зереЧ сем6зереЧ

�НФИ α 2 76 92 33 06 05 05

�НФИ γ 03 71 34 33 04 03 04

�ОНФ α 57 71 41 71 08 08 07

1�ЛИ β 53 76 68 76 06 65 04

2�ЛИ 0 71 68 33 08 34 71

4�ЛИ 0 71 34 33 08 04 71

6�ЛИ 02 76 17 33 001 03 03

8�ЛИ 01 71 34 05 08 34 52

01�ЛИ 02 71 41 0 06 05 03

21�ЛИ 07 33 68 05 08 08 06

81�ЛИ 03 001 68 38 08 08 06
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ном#альфа положительный клинический эффект на#
блюдался при следующих закономерностях в изме#
нении лабораторных показателей (табл. 2):

— снижение активности инфекционного про#
цесса при активации системы ИФН и нормализации
Т# и В#клеточного иммунитета;

— нормализация или тенденция к нормализа#
ции у больных ОВГС экспрессии генов следующих
цитокинов: ИФН#α (через 10–30 дней наблюдения),
ИФН#γ (через 10–30 дней и до конца срока наблюде#
ния), ФНО#α и ИЛ#12 (через 10–60 дней и до конца
срока наблюдения), ИЛ#8 и ИЛ#10 (через 3 мес и до

Таблица 2. Эффективность терапии Аллокином!альфа больных ВГС в зависимости от показателей цитокинового,

интерферонового и иммунного статуса

Примечание: (+) — наличие и (–) — отсутствие мРНК цитокина; ↑ — повышение; ↓ — снижение; N – норма.

илетазакоП
сутатсйыньлетижолоП сутатсйыньлетациртО

яинечелод яинечелелсоп яинечелод яинечелелсоп

2�ЛИКНРм – + – –/+

�НФИКНРм γ – + – –

21�ЛИКНРм – + – –

�НФИКНР α + – + +

4�ЛИКНРм – + – –

01�ЛИКНРм –/+ – + +

8�ЛИКНРм + – + +

�ОНФКНРм α –/+ + – –

�НФИяицкудорП α ↓ ↑ ↓ ↓

�НФИяицкудорП γ N N ↓ ↓

вотицофмил�ТовтсечилоK /N ↑ N /N ↓ N

вотицофмил�ВовтсечилоK /N ↓ N /N ↑ ↓

КKKЕовтсечилоK ↓ ↑ ↑ ↑

)lm/ЕОK(СГВКНР 01 5 – 01 5 01 3
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