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Нарушение микробиоценоза кишечника 
в остром периоде инвазивных острых 
кишечных инфекций у детей с оценкой 
влияния терапии нифуроксазидом 
и препаратами группы цефалоспоринов

Среди факторов, значительно влияющих на состав и функциональную активность микробиома 
желудочно-кишечного тракта детей, ключевое место занимают острые кишечные инфекции (ОКИ), 
что обусловлено высокой частотой заболеваемости, функциональным дефицитом бактериоцинов и факторов 
мукозального иммунитета. Дополнительное негативное влияние способна оказывать антибактериальная 
терапия, нередко применяемая при бактериальных кишечных инфекциях, либо эмпирическая терапия, 
назначаемая при инвазивном типе острой диареи. Нарушение баланса микробиоценоза на данном этапе развития 
ребенка может иметь отдаленные негативные последствия. Целью настоящего исследования стала оценка 
состава микробиоты кишечника в остром периоде инфекционной диареи у детей и влияния на него последующей 
терапии нифуроксазидом и препаратами группы цефалоспоринов. В исследовании участвовал 31 ребенок, в том 
числе 21 больной острой кишечной инфекцией инвазивного типа (основная группа) и десять клинически здоровых 
детей (контрольная группа). Пациенты основной группы были рандомизированы на две подгруппы: 12 больных 
подгруппы Н получали нифуроксазид, девять пациентов подгруппы Ц – цефалоспорины. У всех участников 
изучен микробный состав образцов кала с использованием высокопроизводительного секвенирования гена 
16S рРНК. Анализ данных проведен на платформе «Кномикс-Биота» и в среде программирования R. В остром 
периоде ОКИ выявлены снижение количества видов микроорганизмов, населяющих желудочно-кишечный 
тракт, и равномерность их относительной представленности (альфа-разнообразие). В основной группе также 
зафиксировано повышение суммарной доли бактерий-оппортунистов по сравнению с контрольной группой. 
В отличие от терапии антибактериальными препаратами применение нифуроксазида у детей с ОКИ 
инвазивного типа сопровождалось более выраженной положительной динамикой клинической симптоматики 
ОКИ, более высокой скоростью наступления выздоровления. Отмечалось восстановление альфа-разнообразия, 
а также сокращение доли представителей условно-патогенных семейств (в частности, Fusobacteriaceae). 
В подгруппе цефалоспоринов общая доля условных патогенов также снижалась, но восстановления альфа-
разнообразия не наблюдалось, что свидетельствовало о персистенции дисбиотических нарушений.

Ключевые слова: острые кишечные инфекции у детей, антибактериальная терапия, нифуроксазид, 
цефалоспорины, микробиота кишечника, 16S рРНК-секвенирование
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Актуальность изменений 
микробиоценоза кишечника 
при ОКИ
В структуре инфекционной пато-
логии у детей и взрослых острые 
кишечные инфекции (ОКИ) проч-
но занимают одну из  лидирую-
щих позиций. В общей структуре 
инфекционных заболеваний им 
принадлежит второе место после 
острых респираторно-вирусных 
инфекций и  гриппа (более 40% 
всех госпитализированных боль-
ных) [1]. Ситуация усугубляется 
достаточно высокой смертностью 
от кишечных инфекций, особенно 
в раннем детском возрасте. По дан-
ным Всемирной организации 
здравоохранения, в мире ежегод-
но регистрируется около 1,7 млрд 
случаев диареи. В развивающихся 
странах дети в возрасте до трех лет 
переносят диарею в  среднем три 
раза в год. При этом ОКИ сохра-
няют второе место по значимости 
в  структуре детской смертности 
в возрасте до пяти лет – ежегодно 
от нее умирает 760 тыс. детей [2, 3].
Изменение микробиоценоза ки-
шечника при ОКИ является одним 
из  ключевых факторов патоге-
неза воспалительного процесса 
и может утяжелять течение забо-
левания и приводить к развитию 
осложнений [4].
Сегодня очевидно, что совокуп-
ность микроорганизмов – микро-
биом представляет собой огром-
ный микробный орган человека, 
который не уступает по функцио-
нальной значимости другим орга-
нам [5]. Микробиоценоз кишеч-
ника человека играет важную роль 
в  поддержании  гомеостаза орга-
низма, в функции которого входят 
колонизационная резистентность 
(межвидовой антагонизм, акти-
вация иммунной системы), де-
токсикация (гидролиз продуктов 
метаболизма: белков, углеводов, 
жиров), синтетическая (синтез ви-
таминов,  гормонов антибиотиче-
ских веществ) и пищеварительная 
функции (ферментативная, регуля-
ция всасывания, регуляция мото-
рики) [6]. Однако микробиоценоз 
кишечника может быть подвержен 
изменениям при патологических 
состояниях, приводящих к измене-
нию доли участия микроорганиз-

мов в физиологических процессах. 
Возникает дисбаланс в снабжении 
других органов зависимыми от ми-
кробов веществами, нарушают-
ся гомеостаз метаболических про-
цессов, стабильность иммунной 
системы [7]. В случае превышения 
компенсаторных ресурсов орга-
низма возрастает риск реализации 
негативных функций микробио-
ценоза, таких как возникновение 
эндогенной инфекции (гнойно-
септические и другие болезни), сен-
сибилизация (в виде аллергических 
проявлений), сохранение плазмид-
ных  генов (формирование пато-
генных клонов), мутагенная ак-
тивность (развитие опухолей) [6]. 
Изменение состава микробного 
сообщества ассоциировано со мно-
гими заболеваниями. На сегодняш-
ний день получены доказательства 
роли кишечной микробиоты в па-
тогенезе аллергических, аутоим-
мунных заболеваний, метаболиче-
ского синдрома, сахарного диабета, 
артериальной гипертензии, заболе-
ваний печени и желчевыводящих 
путей и др. [8].
В  отличие от  взрослых у  детей 
в  первые 3–5 лет жизни микро-
биоценоз кишечника в целом ха-
рактеризуется меньшей устойчи-
востью. Микробиота, находясь 
в стадии формирования [5], обла-
дает высокой индивидуальной ва-
риабельностью видового состава, 
особенно у  детей первого  года 
жизни [9]. Нарушение баланса 
микробиоценоза на данном этапе 
развития может иметь отдален-
ные негативные последствия. Это 
особенно актуально при внешнем 
стрессорном воздействии на сис-
тему микробиоценоза, в частности 
при ОКИ [4].
Лекарственные препараты, на-
значаемые при инвазивных ОКИ, 
по-разному влияют на количест-
венный и  качественный состав 
микробного сообщества и  могут 
опосредованно воздействовать 
как на  ход выздоровления, так 
и на развитие в дальнейшем хро-
нического воспаления и  ослож-
нений. Наиболее тяжелым и даже 
угрожающим жизни состоянием, 
связанным с  антибиотик-ассо-
циированным дисбактериозом 
кишечника, является Сlostridium 

difficile-ассоциированный колит 
[10]. Clostridium di�  cile обуслов-
лены поражения толстой кишки 
в  виде псевдомембранозного ко-
лита у  пациентов, получавших 
интенсивную антибактериальную 
терапию [11].
Внедрение новейших методов мо-
лекулярно-генетического анализа 
значительно расширило представ-
ление о  составе и  функциях ки-
шечного микробиоценоза. Стало 
очевидно, что полученные с помо-
щью бактериологического метода 
исследования данные о составе ми-
кробиоты и его изменении при раз-
личных заболеваниях и состояниях 
отражают лишь верхушку айсбер-
га. Разнообразие населяющих ор-
ганизм человека микроорганизмов 
огромно [12]. Этот скрытый биоце-
ноз удалось обнаружить лишь бла-
годаря современным методам ме-
тагеномного секвенирования [13]. 
Метод оценки состояния микро-
биоценоза желудочно-кишечного 
тракта на основе секвенирования 
16S рРНК бактерий в образцах кала 
можно считать оптимальным для 
определения состава микробиоты 
кишечника.
Новые методы изучения микро-
биоценоза находятся в  стадии 
разработки и внедрения, отсутст-
вует клиническое осмысление по-
лученных данных, однако именно 
они открывают новые перспекти-
вы для более  глубокого понима-
ния микробного взаимодействия, 
в том числе о роли состояния ми-
кробиоценоза при ОКИ у  детей. 
Требуется дальнейшее изучение 
своевременной коррекции сдви-
га микробиоценоза, возникшего, 
с одной стороны, на фоне агрессив-
ного воздействия внешнего возбу-
дителя, с другой, на фоне проведе-
ния антибактериальной терапии.
Цель исследования – оценить со-
став микробиоты кишечника 
в остром периоде инфекционной 
диареи у детей и сравнительного 
влияния на  него терапии нифу-
роксазидом и препаратами груп-
пы цефалоспоринов.

Материал и методы
Исследование проводилось в 2018–
2019 гг. на базе ИКБ № 2 Департа-
мента здравоохранения г. Москвы, 
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было одобрено локальным эти-
ческим комитетом ФБУН ЦНИИ 
эпидемиологии Роспотребнад-
зора. В  исследование был вклю-
чен 21  больной ОКИ инвазивно-
го типа  – пациенты обоего пола 
в  возрасте от  шести месяцев до 
14 лет,  госпитализированные 
на 1–4-й день заболевания с сим-
птомами острого гастроэнтероко-
лита/энтероколита. Все пациенты 
при включении в  исследование 
имели клинические проявления 
инвазивной диареи, в  том числе 
«колитный» стул (100%), примеси 
слизи и крови в стуле (гемоколит 
у 41,6 и 33,3% детей) в сочетании 
с другими типичными симптома-
ми ОКИ. Исходная частота стула 
составила 5,9 ± 2,4 эпизода в сутки 
в  подгруппе нифуроксазида 
и 6,7 ± 1,9 – в подгруппе цефало-
споринов. Клинические характе-
ристики участников исследования 
представлены в табл. 1.
При первичном осмотре прово-
дились сбор анамнеза, объектив-
ный осмотр с оценкой симптомов 
ОКИ. При соответствии крите-
риям включения и  отсутствии 
критериев невключения пациента 
включали в исследование и рандо-
мизировали методом «конвертов» 
в одну из двух исследуемых под-
групп. Пациенты основной груп-
пы были рандомизированы на две 
подгруппы. Подгруппу Н состави-
ли 12 пациентов, получавших про-
тивомикробную терапию препара-
том нифуроксазид (Энтерофурил). 
Дети в возрасте от шести месяцев 

до трех лет получали 100 мг нифу-
роксазида (2,5 мл суспензии) три 
раза в сутки, дети 3–6 лет – 200 мг 
нифуроксазида (5 мл суспензии) 
три раза в сутки, дети 6–18 лет – 
200 мг нифуроксазида (5 мл су-
спензии) четыре раза в сутки.
Подгруппу Ц составили девять 
пациентов, получавших противо-
микробную терапию препаратом 
из группы цефалоспоринов (цеф-
триаксон 50 мг/кг/сут или цефо-
таксим 100 мг/кг/сут).
Длительность курса антибактери-
альной терапии составила 5–7 дней. 
Средний возраст пациентов в под-
группе Н составил 3,8 ± 1,4  года, 
в подгруппе Ц – 4,6 ± 2,0 года и не 
отличался достоверно от пациентов 
контрольной группы (4,6 ± 1,8 года, 
тест Стьюдента, p < 0,05).
В контрольную группу вошли де-
сять здоровых детей, критериями 
включения для которых были:

 ✓ отсутствие симптомов ОКИ или 
клинической картины других 
острых инфекционных заболе-
ваний в  течение месяца, пред-
шествовавшего включению в ис-
следование;

 ✓ отсутствие сведений о примене-
нии антибиотиков или пробио-
тиков в течение трех месяцев до 
включения в исследование.

Больные ОКИ наряду с антибак-
териальной терапией получали 
патогенетическую – регидратаци-
онную терапию и  энтеросорбен-
ты. По показаниям и/или в случае 
развития осложнений врач назна-
чал посиндромную терапию – па-

рентеральное введение средств 
с  целью регидратации и  дезин-
токсикации, жаропонижающие 
и спазмолитические препараты.
В исследование не включались па-
циенты с  сопутствующей хрони-
ческой инфекционной патологией 
(хронические гепатиты, ВИЧ-ин-
фекция) и/или тяжелой сопутст-
вующей соматической патологией 
(пороки развития, детский цере-
бральный паралич, сахарный ди-
абет, сердечная недостаточность 
и др.).
Клиническое наблюдение за паци-
ентами проводилось ежедневно 
в течение всего периода госпита-
лизации  – 5–10 суток. Ежеднев-
но врач-исследователь проводил 
сбор жалоб, объективный осмотр 
(с  оценкой симптомов заболева-
ния и характеристик стула), конт-
роль и оценку терапии (табл. 2).
Для определения этиологии ОКИ 
перед началом антибактериальной 
терапии проводился забор фека-
лий для молекулярно-генетиче-
ского исследования в клиническом 
материале методом ПЦР аденови-
русов группы F, ротавирусов груп-
пы А, норовирусов 2-го генотипа, 
астровирусов, микроорганизмов 
рода Shigella, энтероинвазивных 
Escherichia coli, Salmonella и термо-
фильных Campylobacter. Выпол-
нялось также бактериологическое 
исследование (посев) фекалий 
на  наличие патогенных энтеро-
бактерий.
Всем пациентам выполнено ис-
следование микробного состава 

Таблица 1. Клинические характеристики участников исследования
Показатель Дети, получавшие 

нифуроксазид 
(подгруппа Н) 
(n = 12)

Дети, получавшие 
препарат группы 
цефалоспоринов 
(подгруппа Ц) (n = 9)

Здоровые дети 
(контрольная группа) 
(n = 10)

Возраст, лет 3,8 ± 1,4 4,6 ± 2,0 4,6 ± 1,8
Индекс массы тела, кг/м2 17,3 ± 1,6 16,8 ± 2,5 16,4 ± 2,2
Наличие крови в стуле, % 41,6 33,3 0
Наличие слизи в стуле, % 100 100 0
Рвота, % 100 100 0
Срок госпитализации от начала заболевания, сут 1,7 ± 0,7 1,9 ± 0,6 –
Salmonella spp., % 33,3 44,4 0
Shigella spp., % 16,7 22,2 0
Сочетанная вирусно-бактериальная, % 25 22,2 0
Возбудитель не идентифицирован, % 25 33,3 0
Продолжительность стационарного лечения, сут 4,7 ± 2,1 6,7 ± 1,5 –

Клинические исследования
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образцов кала с  использованием 
секвенирования  гена 16S рРНК 
бактерий. Анализ данных прове-
ден на  платформе «Кномикс-Би-
ота» [14]. Первичные данные сек-
венирования (риды) обработаны 
с помощью программного пакета 
QIIME2 [15]. К ридам применяли 
алгоритм DADA2 [16] для очист-
ки от  шумоподобных прочтений 
и  получения представленности 
уникальных последовательностей 
с точностью до одного нуклеоти-
да. Таблицы относительной пред-
ставленности на уровне семейства 
сформированы за счет суммиро-
вания представленности после-
довательностей, принадлежащих 
соответствующему семейству. 
Дополнительный анализ данных 
проведен с помощью языка R [17].
Для изучения состава микробиоты 
кишечника у всех участников вы-
полнен забор образцов фекалий до 
начала антибактериальной тера-
пии, а также на 5–7-й день антибак-
териальной терапии, при наличии 
первичного подтверждения бак-
териальной этиологии острого га-
строэнтероколита/энтероколита. 
В подгруппе Н спустя 23–25 дней 
от момента окончания антибакте-
риальной терапии проведен допол-
нительный забор образца фекалий.
Для оценки изменений в  микро-
биоме, ассоциированных с  за-
болеванием и  терапией, про-
анализирована относительная 
представленность семейств бакте-
рий-оппортунистов как отдельно, 

так и суммарно. Эти величины ха-
рактеризуют степень отклонения 
состава микробиоты от  нормы. 
В  данном исследовании исполь-
зован индекс Шеннона, который 
позволяет оценить не только ко-
личество детектированных таксо-
нов в образце, но и равномерность 
уровней их представленности. Для 
каждого образца оценивали раз-
нообразие микробного сообщест-
ва (альфа-разнообразие) с помо-
щью индекса Шеннона. Данный 
индекс тем выше, чем более равно-
мерно представлены уникальные 
последовательности нуклеотидов 
в сообществе. Снижение индекса 
Шеннона ассоциировано с  раз-
личными заболеваниями и может 
свидетельствовать как об умень-
шении численности видов, так и о 
разрастании одного или несколь-
ких видов бактерий в ущерб пред-
ставленности других видов. Таким 
образом, альфа-разнообразие 
в целом и индекс Шеннона в част-
ности могут использоваться в ка-
честве суммарной характеристики 
состояния кишечной микрофлоры 
и  описывать сложную структуру 
одним числом. Как правило, такая 
характеристика позволяет делать 
выводы на небольших выборках, 
что может быть затруднительно 
при анализе относительной пред-
ставленности всех таксонов по от-
дельности ввиду недостаточной 
мощности.
Чтобы оценить вклад увеличения 
доли бактерий-оппортунистов 

в снижение альфа-разнообразия, 
была проанализирована представ-
ленность каждого бактериального 
условно-патогенного семейства: 
Enterobacteriaceae, Enterococcaceae, 
Veillonellaceae, Aeromonadaceae, 
Streptococcaceae, Moraxellaceae, 
Fusobacteriaceae. Для каждого се-
мейства, чтобы проверить  гипо-
тезу о его более высокой медиан-
ной представленности у больных 
детей до лечения по  сравнению 
со  здоровыми детьми, был вы-
числен односторонний критерий 
Вилкоксона. Критерий Вилкок-
сона – один из методов статисти-
ческой проверки гипотез. Он по-
зволяет проверить гипотезу о том, 
совпадает ли медианное значение 
некоторой величины в двух груп-
пах. Медианное значение делит 
популяцию на  две равные части: 
у  одной половины людей значе-
ние ниже медианного, у  другой 
половины  – выше. В  статье этот 
критерий используется для срав-
нения представленности отдель-
ных условно-патогенных семейств 
у здоровых и больных детей. Кри-
терий Вилкоксона на  основании 
имеющейся выборки позволяет 
оценить вероятность (р-значе-
ние) случайности наблюдаемых 
различий между  группами. Если 
p > 5%, различий между группами 
нет, если p < 5%, различия есть. 
Критерий Вилкоксона часто ис-
пользуют вместо теста Стьюдента 
для величин, не соответствующих 
нормальному распределению. От-

Таблица 2. Длительность основных клинических симптомов острой кишечной инфекции после начала 
антибактериальной терапии (в сутках)
Параметры сравнения m sd med max min
Температура 
выше 37,0 °C

подгруппа Н (n = 12) 1,5 1,7 1,2 4 0
подгруппа Ц (n = 9) 3,0 3,4 0,9 5,0 2,0

Рвота подгруппа Н 1 0,8 0,6 2 0
подгруппа Ц 2,0 2,2 1,0 5,0 0,0

Диарея подгруппа Н 3 3,6 1,1 4 2
подгруппа Ц 5,0 5,2 1,4 8,0 2,0

Интоксикация подгруппа Н 1,5 1,8 0,8 3 1
подгруппа Ц 4,0 4,6 1,9 9,0 2,0

Эксикоз подгруппа Н 1 1,0 0,2 2 0
подгруппа Ц 2,0 1,9 0,6 3,0 1,0

Боль в животе подгруппа Н 3 3,0 1,2 4 0
подгруппа Ц 4,0 4,2 0,7 5,0 3,0

Примечание. m – среднеe значение, sd – стандартное отклонение, med – медиана, max – максимальное значение, min – минимальное 
значение.

Клинические исследования
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носительная представленность 
бактерий в микробиоте – такая ве-
личина. Поправка на множествен-
ное сравнение при этом не приме-
нялась.

Результа      ты
Согласно результатам молеку-
лярно-генетических (ПЦР) и бак-
териологических исследований, 
наиболее частой причиной ОКИ 
была Salmonella spp. (моноинфек-
ция выявлена у 33,3% пациентов 
подгруппы Н и 44,4% – подгруп-
пы Ц, в  комбинациях с  вируса-
ми – у 25 и 22,2% пациентов соот-
ветственно). Shigella обнаружена 
у 16,7 и 22,2% больных подгрупп 
Н и Ц соответственно. Из общего 
числа всех включенных пациентов 
у шести (по три человека в каждой 
из сравниваемых подгрупп) иден-
тифицировать возбудителя не уда-
лось.
Проводимая терапия продемон-
стрировала эффективность в 100% 
случаев в  обеих подгруппах, что 
подтверждено бактериологиче-
ским исследованием кала по окон-
чании терапии.
Известно, что синдром острого 
колита при ряде бактериальных 
и  паразитарных ОКИ сочетает 
в  себе своеобразные проявления 
болевого и  диарейного синдро-
мов. Синдром колита наблюда-
ется при инвазивных вариантах 
эшерихиозов, шигеллезах, может 
развиваться при сальмонеллезе, 
кампилобактериозе, протеозе, 
стафилококковой инфекции, то 
есть когда возбудителям присущи 
выраженные инвазивные и цито-
токсические свойства [8]. В клини-
ческой картине заболевания симп-
томы колита преобладали в обеих 

подгруппах: наличие крови 
и слизи в стуле (41,6 и 100% в под-
группе Н и 33,3 и 100% в подгруппе 
Ц соответственно). Скорость ку-
пирования основных симптомов 
ОКИ – лихорадки, болей в живо-
те, рвоты, диареи, интоксикации, 
эксикоза была в среднем в два раза 
выше в подгруппе Н.
Длительность стационарного ле-
чения, детектирующая быстроту 
купирования основной симпто-
матики и  восстановление карти-
ны микробиоценоза кишечника, 
свидетельствует о более высокой 
скорости выздоровления в  груп-
пе Н: 4,7 ± 2,1 суток в подгруппе 
Н и 6,7 ± 1,5 суток в подгруппе Ц 
(табл. 2). Зафиксирована хорошая 
переносимость обоих препаратов. 
Нежелательных явлений и побоч-
ных реакций при использовании 
Энтерофурила и цефалоспоринов 
не зарегистрировано.
Альфа-разноо    бразие микробиоты 
участников с ОКИ (основная груп-
па) до начала лечения было стати-
стически значимо ниже по  срав-
нению со  здоровыми детьми 
контрольной группы (p = 0,0036). 
Такое снижение на фоне кишечной 
инфекции может быть связано как 
с увеличением представленности 
отдельных бактериальных таксо-
нов, так и с уменьшением уровня 
некоторых таксонов вследствие 
диареи, воспалительных процес-
сов и  изменения питания. Пред-
ставленность Fusobacteriaceae 
была значимо выше у детей с ОКИ 
(р = 0,0354). Данный род не  вы-
явлен ни  у одного здорового ре-
бенка, но  наблюдался у  шести 
пациентов основной  группы: 
у  пяти детей подгруппы Н и  од-
ного ребенка подгруппы Ц до ле-

чения. Представленность других 
семейств между основной и конт-
рольной группами статистически 
значимо не  различалась. Однако 
рассмотрение наиболее представ-
ленных бактериальных семейств 
в каждом образце показало нали-
чие спорадически высокой пред-
ставленности отдельных редких 
оппортунистических семейств 
(табл.  3). Это  говорит о  разно-
образном характере нарушений 
баланса микробиоты кишечника, 
потенциально ассоциированного 
с ОКИ у детей. Вследствие этого, 
а также малого размера выборок 
статистический анализ на  уров-
не отдельных таксонов имеет 
пониженную чувствительность 
к  выявлению дисбиотических 
изменений микробиоты. Исходя 
из этой особенности, с целью по-
вышения чувствительности срав-
нения проанализирована суммар-
ная доля уровней относительной 
представленности перечисленных 
семейств. Семейства были сумми-
рованы внутри каждого образца, 
и  для каждого образца проана-
лизировано отношение суммар-
ной доли оппортунистических 
семейств к доле остальных – ком-
менсальных (за исключением не-
скольких таксонов, отнесенных 
к  техногенным контаминантам). 
Суммарная доля условных пато-
генов была статистически значи-
мо выше у больных детей с ОКИ 
до начала лечения по сравнению 
со здоровыми детьми (р = 0,0488).
Отношение доли условно-патоген-
ных семейств к доле комменсаль-
ных микроорганизмов составило 
соответственно 36,8 ± 1,38 у детей 
с  ОКИ, 0,96 ± 0,84 у  здоровых 
детей, односторонний критерий 
Вилкоксона, p = 0,0361 (рисунок). 
Суммарная доля бактерий-оппор-
тунистов у  детей с  ОКИ снизи-
лась в ходе лечения до значений, 
характерных для здоровых детей 
(p = 0,0273).
У пациентов подгруппы Н индекс 
Шеннона был значимо ниже по-
казателей пациентов контроль-
ной группы (p = 0,0044). На фоне 
приема нифуроксазида его значе-
ние возросло (p = 0,0024) и пере-
стало статистически значимо от-
личаться от  альфа-разнообразия 

Таблица 3. Относительная представленность избранных оппортунистических семейств
Cемейство p-value Основная группа до лечения (n = 21) Контрольная группа (n = 10)

m, 
%

sd, 
%

med, 
%

max, 
%

min, 
%

m, 
%

sd, 
%

med, 
%

max, 
%

min, 
%

Enterobacteriaceae 0,1225 29,83 36,43 7,7 92,63 0 12,85 18,49 1,23 46,93 0
Enterococcaceae 0,3283 9,4 29,13 0 99,37 0 4,81 15,02 0 47,57 0
Veillonellaceae 0,6082 11,21 15,94 7,43 74,7 0 9,82 8,08 8,53 24,47 0,17
Aeromonadaceae 0,2673 0,23 1,04 0 4,77 0 0 0 0 0 0
Streptococcaceae 0,552 1,06 2,56 0,2 10,33 0 0,91 2,27 0,15 7,33 0
Moraxellaceae 0,1162 0,05 0,16 0 0,67 0 0 0 0 0 0
Fusobacteriaceae 0,0354* 0,14 0,29 0 1,1 0 0 0 0 0 0

* Статистически значимая детекция (p < 0,05).
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участников контрольной  группы 
(p = 0,1593) по  окончании тера-
пии. В  подгруппе Н через месяц 
после выписки из стационара ин-
декс Шеннона значимо не  изме-
нился (p = 0,9453) и не отличался 
от  значений показателя в  группе 
здоровых детей (p = 0,2370). В ос-
новной группе до начала лечения, 
а  именно в  подгруппе Н, наблю-
далось повышение доли семейст-
ва Fusobacteriaceae относительно 
представленности микроорганиз-
ма в микробиоте пациентов конт-
рольной группы (p = 0,0139, кри-
терий Манна  – Уитни). Сразу 
после окончания лечения, а также 
спустя месяц значимых отличий 
в  представленности микроорга-
низма между основной и  контр-
ольной группами не наблюдалось 
(p > 0,05). Снижение доли этого 
семейства в  образцах пациентов 
подгруппы Н за время лечения 
было близким к  статистически 
значимому (p = 0,0528, парный 
критерий Вилкоксона) при срав-
нении образцов, взятых до и сразу 
после окончания терапии.
Отличий в представленности дру-
гих семейств условно-патоген-
ных бактерий у детей подгруппы 
Н и  здоровых детей не  зафик-
сировано. В  подгруппе Н также 
не выявлено изменений доли этих 
микроорганизмов во времени. 
Суммарная доля  условных патоге-
нов по отношению к здоровой ми-
крофлоре в каждом образце в под-
группе Н не  отличалась значимо 
от показателей здоровых пациен-
тов ни до, ни после терапии. Тем 
не менее различия, наблюдаемые 
до начала терапии, были близки 
к порогу значимости (p = 0,0797). 
Анализ динамики показателя сум-
марной доли бактерий-оппорту-
нистов внутри самой подгруппы 
Н не выявил статистически значи-
мого уменьшения с течением вре-
мени (p > 0,05, рисунок).
Альфа-разнообр азие микробио-
ты кишечника детей подгруппы Ц 
до начала лечения было снижено 
по сравнению с показателем здо-
ровых детей (p = 0,0014) (рисунок). 
В отличие от подгруппы Н разно-
образие микробиоты у пациентов 
подгруппы Ц не восстановилось за 
время лечения: статистически зна-

чимых изменений после лечения 
не установлено (p = 0,25), значимое 
снижение по  сравнению с  конт-
рольной  группой сохранилось 
(p = 0,0117). Пациенты подгрупп Н 
и Ц, получавшие разное лечение, 
отличались друг от друга уже в на-
чальной точке, что обусловлено 
небольшим размером выборки. 
В  подгруппе Ц повышения доли 
семейства Fusobacteriaceae не  на-
блюдалось. При рандомизации 
почти все дети (пять из  шести) 
с повышенной долей этого семей-
ства попали в подгруппу Н. В на-
чальной точке, в отличие от под-
группы Н, в подгруппе Ц ни для 
одного из условных патогенов его 
доля не была выше в подгруппе Ц 
по  сравнению со  здоровыми ли-
цами (p > 0,05, рисунок). Вероят-
но, это обусловлено небольшим 
количеством участников иссле-
дования. При проверке гипотезы 
о  снижении представленности 
таксонов во времени при приеме 
цефалоспоринов было выявлено 
значимое уменьшение семейст-
ва Enterobacteriaceae (р = 0,0488). 
Однако отличий от  контроль-
ной  группы не  было в  представ-
ленности ни одного из изученных 
семейств ни  в одной временной 
точке. Это может свидетельство-
вать о небольшом размере эффек-
та снижения доли этого семейства.

Обсуждение
В  данной работе представлены 
результаты исследования взаи-
мосвязи разнообразия и  состава 

кишечного микробиома у  детей 
при ОКИ инвазивного типа. Ис-
следование с остава микробиоты 
методами 16S рРНК-секвенирова-
ния открывает новые возможно-
сти для изучения процессов, про-
текающих в кишечнике при ОКИ 
и в организме в целом, поскольку 
изменения в одном эпитопе про-
воцируют нарушения микробиома 
в целом. Проанализированы изме-
нения, происходящие на фоне ле-
чения ОКИ нифуроксазидом и це-
фалоспоринами. Уникальность 
выборки состоит в том, что паци-
енты не принимали антибиотиков 
в течение трех месяцев до интер-
венции, а в ходе лечения были го-
спитализированы. Это позволяет 
исключить искажение результатов 
за счет лечения в домашних усло-
виях и оценить вклад в изменение 
конкретной терапии, а также раз-
личия в питании.
Уже в раннем периоде острой ин-
вазивной кишечной инфекции 
у детей зарегистрировано сниже-
ние альфа-разнообразия – интег-
ральной характеристики микроб-
ного сообщества, оценивающей 
количество видов в нем и равно-
мерность их относительной пред-
ставленности. Отмечалось также 
повышение суммарной доли бак-
терий-оппортунистов в  основ-
ной группе по сравнению с конт-
рольной. Наиболее выраженным 
было повышение представителей 
семейства Fusobacteriacaе. Со-
гласно данным литературы, не-
которые представители данного 

Динамика логарифма отношения доли условно-патогенных и комменсальных семейств, а также 
альфа-разнообразия (индекса Шеннона) в микробиоте участников исследования (А – отношение 
доли условно-патогенных и комменсальных семейств, Б – индекс Шеннона)

Контрольная группа

Подгруппа Ц до лечения

Подгруппа Ц после лечения

Подгруппа Н до лечения

Подгруппа Н после лечения 
Подгруппа Н через месяц 
после окончания лечения

-2 0-1 10 21 32 3 4

А Б
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семейства ассоциированы с вос-
палительными заболеваниями 
желудочно-кишечного тракта 
[18–20]. После лечения альфа-
разнообразие восстановилось 
только в подгруппе Н. Различия 
в  динамике условно-патогенной 
микрофлоры в  интервенцион-
ных  группах обусловлено изна-
чальным различием микробио-
ма между  группами, связанным 
с  их небольшой численностью. 
В  подгруппе Н доля семейства 
Fusobacteriacae до начала лече-
ния была выше, чем в контроль-
ной группе. Сразу после лечения 
и через месяц после его оконча-
ния данный показатель не  от-
личался от  такового здоровых 
детей. Подгруппа Ц до начала ле-
чения отличалась от контрольной 
только большей долей бактерий-
оппортунистов. К концу лечения 
этот показатель восстановился 
до значений, характерных для 
здоровых детей. В  последующих 
исследованиях микробиоценоза 
на большей выборке необходимо 
оценить значимость семейства 
условно-патогенных бактерий 
Fusobacteriacae при ОКИ в  дет-
ском возрасте и влияние бактерий 
этого семейства на тяжесть тече-
ния заболевания.
Таким образом, прием каждого 
из  препаратов сопровождается 
уменьшением доли условно-па-
тогенной микрофлоры. Однако 
разнообразие микробиоты вос-

становилось только на фоне при-
ема нифуроксазида и оставалось 
сниженным по  окончании тера-
пии в подгруппе Ц. Можно пред-
положить, что лучшие результаты 
в подгруппе детей, которые полу-
чали нифуроксазид, объясняются 
его биоценозосберегающей эф-
фективностью  – минимальным 
негативным влиянием на  нор-
мальную микрофлору кишечника 
и в то же время способностью воз-
действовать не только на патоген-
ную, но и на условно-патогенную 
микрофлору.
Данные выводы требуют уточне-
ния на  более широкой выборке, 
обеспечивающей более сбалан-
сированные по  начальному со-
ставу микробиоты интервенци-
онные  группы, а  также большую 
статистическую мощность сравне-
ния. Кроме того, для выбора такти-
ки лечения ОКИ важно сравнить 
в  перспективе динамику микро-
биоты на фоне терапии при ОКИ, 
вызванных сочетанной вирусной 
и бактериальной этиологией с мо-
нобактериальными ОКИ. Вместе 
с тем именно благодаря новейшим 
методам исследования с использо-
ванием высокопроизводительно-
го секвенирования гена 16S рРНК 
открываются новые перспективы 
по выявлению преимуществ и не-
достатков антибактериальных 
препаратов и  антибиотиков, что 
особенно важно для педиатриче-
ской практики.

Заключение
Изучение изменений микробиоце-
ноза кишечника в остром периоде 
инвазивных ОКИ у детей с исполь-
зованием современного метода сек-
венирования  гена 16S рРНК бак-
терий позволило  глубже изучить 
исходное состояние микробиоты 
кишечника и его динамику на фоне 
применения антибактериальных 
средств. В  остром периоде ОКИ 
выявлено снижение альфа-разно-
образия – количество видов в нем 
и равномерность их относительной 
представленности, а  также повы-
шение суммарной доли бактерий-
оппортунистов в группе кишечных 
инфекций по сравнению со здоро-
выми детьми с ее восстановлением 
в обеих подгруппах в ходе лечения 
до значений здоровых детей.
Применение нифуроксазида при 
ОКИ инвазивного типа у  детей 
по сравнению с антибактериальны-
ми препаратами сопровождается 
более выраженной положительной 
динамикой клинической симпто-
матики ОКИ, более высокой скоро-
стью наступления выздоровления. 
В  исследовании зафиксировано 
восстановление важного интеграль-
ного показателя состава микроби-
оты  – альфа-разно образия, а  также 
сокращение доли представителей 
условно-патогенных семейств (в част-
ности, Fusobacteriaceae). В подгруппе Ц 
общая доля условных патогенов также 
снизилась, но восстановления альфа-
разнообразия не наблюдалось.  
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Among the factors that signi� cantly a� ect the composition and functional activity of the microbiome 
of the gastrointestinal tract of children, acute intestinal infections (AIIs) occupy a key place, 
which is determined by the high frequency of diseases, functional de� ciency of bacteriocins and factors 
of mucosal immunity. An additional negative e� ect can be provided by antibacterial therapy, o� en used 
for bacterial intestinal infections, or empirical therapy, prescribed for the invasive type of acute diarrhea. 
Violation of the balance of microbiocenosis at this stage of child development can have long-term 
consequences. � e aim of this study was to assess the composition of the intestinal microbiota in the acute 
period of infectious diarrhea in children and the e� ect of subsequent therapy with nifuroxazide and 
cephalosporin drugs on it. � e study involved 31 children, including 21 patients with acute intestinal 
infection of the invasive type (the main group) and 10 clinically healthy children (the control group). Patients 
of the main group were randomized into two subgroups: 12 patients of subgroup H received nifuroxazide, 
9 patients of subgroup C received cephalosporins. For all participants, the microbial composition of excreta 
samples was studied using high-performance sequencing of the 16S rRNA gene. Data analysis was carried 
out on the basis of ‘Knomiks-Biota’ and in the programming environment R. In the acute period of AIIs 
the decrease in the number of types of microorganisms of the gastrointestinal tract and the uniformity of their 
relative representation (alpha diversity), as well as an increase in the total proportion of opportunistic bacteria 
compared to healthy children, were revealed. 
� e use of nifuroxazide in children with an invasive type of AIIs in comparison with the group treated 
with antibacterial drugs was accompanied by the more pronounced positive dynamics of the clinical symptoms 
of AIIs, the higher rate of recovery. � ere was the restoration of alpha diversity, as well as the reduction 
in the proportion of representatives of opportunistic families (in particular, Fusobacteriaceae). In the comparison 
group, whose patients received cephalosporins, the total proportion of conditional pathogens also decreased, 
but the restoration of alpha diversity was not observed, which indicated the persistence of dysbiotic disorders.

Key words: acute intestinal infections in children, antibacterial therapy, nifuroxazide, cephalosporins, gut 
microbiota, 16S rRNA sequencing
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Рациональная этиопатогенетическая 
интерферонотерапия у детей 
с инфекцией COVID-19

Лечение детей с инфекцией COVID-19 является актуальной медицинской 
задачей. Сегодня применение препаратов интерферона в целях профилактики 
и лечения инфекции COVID-19 в детской популяции не вызывает вопросов 
у клиницистов многих стран: эти препараты зарекомендовали себя в качестве 
надежных лекарственных средств в борьбе с COVID-19. Детский возраст 
имеет ряд особенностей: недостаточный синтез интерферона в младших 
возрастных группах, наличие «раннего» интерферона у новорожденных, 
не обладающего выраженными антивирусными свойствами, определенные 
лекарственные дозировки препаратов. Кроме того, выявлены молекулярно-
биологические механизмы вируса SARS-CoV-2, ингибирующие синтез 
интерферона в клетках человека, что обусловливает поиск адекватных 
и рациональных способов профилактики и лечения COVID-19. В работе 
сравнивали терапевтическую эффективность схемы применения препарата 
рекомбинантного интерферона альфа-2b с антиоксидантами (коммерческое 
наименование ВИФЕРОН®) в лекарственной форме ректальных суппозиториев 
в составе комплексной терапии у детей в возрасте от года до 17 лет 
и эффективность стандартной схемы терапии легкой формы коронавирусной 
инфекции COVID-19. Были также проанализированы безопасность 
и переносимость схемы применения препарата ВИФЕРОН®, суппозитории 
ректальные, в составе комплексной терапии у детей в возрасте от года 
до 17 лет и стандартной схемы терапии легкой формы коронавирусной 
инфекции COVID-19. Доказана высокая эффективность и безопасность 
применения препарата рекомбинантного интерферона альфа-2b 
с антиоксидантами ВИФЕРОН® в широкой педиатрической практике.

Ключевые слова: дети, COVID-19, коронавирус, SARS-CoV-2, 
интерферон альфа-2b, ВИФЕРОН, антиоксиданты, ингибирование 
интерферона, ректальные суппозитории
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вые данное заболевание было вы-
явлено в декабре 2019 г. в г. Ухань 
(Китайская Народная Республика) 
как некий на тот момент неизвест-
ный тип пневмонии [2].
Согласно данным J.F. Ludvigsson 
(2020), в  возрастной структу-
ре диагностированных случаев 
COVID-19 доля детей составля-
ет 1–5% [3]. Китайские ученые 
проанализировали 44 672 случая 
COVID-19, подтвержденного ла-
бораторными исследованиями, 
и установили, что в общей струк-
туре инфицированных лиц доля 
детей в возрасте до десяти лет до-
стигает 0,9%, в возрастной группе 
10–14 лет, включая подростков, 
этот показатель не  превышает 
1,2%. Авторы отмечают, что с уве-
личением общего количества ла-
бораторно обследованных лиц 
доля пациентов с  легкими или 
бессимптомными формами забо-
левания возрастает [4].
J.F. Chan и соавт. (2020) подтверди-
ли тот факт, что в условиях высо-
кой распространенности корона-
вирусной инфекции дети болеют 
намного реже, а  саму инфекцию 
переносят значительно легче, чем 
взрослые [5].
Американские ученые установи-
ли, что риск смерти при тяжелой 
форме COVID-19 в детской попу-
ляции ниже, чем во взрослой [6].
В  процессе биологической эво-
люции в организме человека 
сформировлся великолепный ме-
ханизм противостояния вирус-

Введение
Эпидемиологическая ситуация 
в  мире, вызванная новым штам-
мом коронавируса SARS-CoV-2, 

остается напряженной. 11 марта 
2020  г.  Всемирная организация 
здравоохранения объявила о нача-
ле пандемии COVID-19 [1]. Впер-
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ным атакам, который реализован 
в системе цитокиновых белков – 
интерферонов (ИФН). В  ответ 
на внедрение чужеродной генети-
ческой вирусной информации все 
ядерные клетки продуцируют ин-
терфероны 1-го типа (ИФН-альфа, 
ИФН-бета), которые обеспечива-
ют экспрессию ИФН-стимулиро-
ванных генов. ИФН стимулирует 
антигенпрезентирующие функ-
ции макрофагов, увеличивает 
синтез цитокинов, усиливает ак-
тивность натуральных киллеров 
(NK-клеток) и дендритных клеток. 
Согласно результатам исследова-
ний, повышение продукции ИФН 
1-го типа, в частности ИФН-альфа, 
наблюдается через 30–40 минут 
после внедрения вируса в клетку 
[7–9]. Однако в норме, вне вирус-
ной агрессии, «депо» ИФН в орга-
низме отсутствует, концентрация 
ИФН в плазме низка [10, 11]. В со-
ответствии с последними научны-
ми данными, в процессе вирусно-
го филогенеза новый коронавирус 
научился использовать многочи-
сленные механизмы подавления 
интерфероногенеза и  уклонения 
от иммунного ответа. В частнос-
ти, Y. Konno и соавт. (2020) пока-
зали, что белок, экспрессируемый 
с гена ORF3b нового коронавируса 
SARS-CoV-2, значительно подав-
ляет синтез ИФН 1-го типа у па-
циентов с COVID-19. Кроме того, 
аналогичными свойствами обла-
дают неструктурные белки ORF6, 
8, 9b и 9с [12].
В  работе исследователей из  Ор-
хусского университета (Дания), 
изучавших индукцию экспрес-
сии ИФН в  легочной ткани при 
заражении SARS-CoV-2, показа-
но, что альвеолярные макрофаги 
легочной ткани не  продуцируют 
ИФН в ответ на внедрение виру-
са SARS-CoV-2, хотя известно, что 
данные макрофаги активно синте-
зируют ИФН при других легочных 
вирусных инфекциях [13].
Вместе с тем чувствительность ви-
руса SARS-CoV-2 к ИФН высока, 
о чем свидетельствует множество 
научных публикаций.
А. Vanderheiden и  соавт. (2020) 
проверили чувствительность 
SARS-CoV-2 к ИФН: они обраба-
тывали культуры pHAE интер-

феронами 1-го  или 3-го  типа за 
24 часа до заражения. При этом 
количество вирусной РНК сни-
жалось в  три раза по  сравнению 
с зараженными культурами, не об-
работанными ИФН, а репликация 
вируса уменьшалась на 90% [14].
Согласно данным K.G. Lokugamage 
и соавт. (2020), новый коронави-
рус  гораздо более чувствителен 
к предварительному воздействию 
экзогенного ИФН. SARS-CoV-2 
в аспекте ИФН 1-го типа индуци-
рует фосфорилирование STAT1 
и  повышенных белков ISG. Ко-
личество вируса в  инфициро-
ванных, но  обработанных ИФН 
клетках в  1000–10 000 раз ниже, 
чем в таких же инфицированных 
клетках, но предварительно не об-
работанных ИФН [11].
Американские исследователи 
также отметили повышенную 
чувствительность нового коро-
навируса SARS-CoV-2 к  ИФН 
1-го типа по сравнению с преды-
дущим штаммом коронавируса 
SARS-CoV, вызывающего атипич-
ную пневмонию [11]. В исследо-
вании R. Channappanavar и соавт. 
введение ИФН 1-го  типа в  виде 
ИФН-альфа-2b в течение одного 
дня после инфицирования коро-
навирусом MERS-CoV (до пика 
титров вируса) защищало мышей 
от  летальной инфекции, несмо-
тря на снижение экспрессии сти-
мулированного ИФН  гена (ISG) 
и гена воспалительного цитоки-
на [15].
Таким образом, вирус SARS-CoV-2 
поражает не только эпителиальные 
клетки, но и компоненты иммун-
ной системы. Депо эндогенного 
ИФН в  виде постоянно присут-
ствующей оптимальной концен-
трации в плазме крови в свобод-
ный от вирусной агрессии период 
отсутствует. Факты, основанные 
на результатах проведенных в раз-
ное время научных исследований, 
такие как наличие «раннего» ИФН 
у  новорожденных, обладающего 
слабой противовирусной актив-
ностью, и  снижение синтеза эн-
догенного ИФН у детей младших 
возрастных групп, позволили нам 
выдвинуть рабочую гипотезу о це-
лесообразности применения экзо-
генного ИФН у  детей в  качестве 

средства первичной иммунопро-
филактики и лечения COVID-19.
Цель исследования – сравнить тера-
певтическую эффективность схемы 
применения препарата рекомби-
нантного интерферона альфа-2b 
с антиоксидантами под коммерче-
ским наименованием ВИФЕРОН® 
в  лекарственной форме ректаль-
ных суппозиториев в составе комп-
лексной терапии у детей в возрасте 
от года до 17 лет и эффективность 
стандартной схемы терапии легкой 
формы коронавирусной инфекции 
COVID-19, а также оценить безо-
пасность и  переносимость схемы 
применения препарата ВИФЕРОН®, 
суппозитории ректальные, в соста-
ве комплексной терапии у  детей 
в возрасте от года до 17 лет и стан-
дартной схемы терапии легкой 
формы коронавирусной инфекции 
COVID-19.

Материал и методы
В сравнительном контролируемом 
научном исследовании изучали 
эффективность и  безопасность 
препарата ВИФЕРОН®, суппози-
тории ректальные (ИФН-альфа-2b 
с антиоксидантами – токоферола 
ацетатом и аскорбиновой кисло-
той), в дозах 150 000 и 500 000 МЕ 
в  комплексной терапии корона-
вирусной инфекции COVID-19 
у детей.
Работа проводилась на базе ГБОУ 
«Самарская областная детская ин-
фекционная больница» (лицензия 
на  осуществление медицинской 
деятельности РН6301000885) под 
руководством заведующей кафе-
дрой детских инфекций ФГБОУ 
ВО «Самарский государственный 
медицинский университет» Мин-
здрава России, д.м.н., профессора 
Е.С. Гасилиной.
Препарат ВИФЕРОН®, суппо-
зитории ректальные (ИФН-аль -
фа-2b), 150 000, 500 000, 1 000 000, 
3  000  000 МЕ зарегистрирован 
на территории Российской Феде-
рации в качестве лекарственного 
средства с 1996 г. (регистрацион-
ное удостоверение № P N000017/01, 
выдано 6 октября 2010 г.).
Препарат ВИФЕРОН®, суппози-
тории ректальные (ИФН-аль-
фа-2b),  150 000,  500 000, 
1 000 000, 3 000 000 МЕ разрешен 
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для медицинского применения 
у детей, в том числе новорожден-
ных и недоношенных, и взрослых, 
включая беременных.
В  соответствии с  утвержденной 
инструкцией, основными показа-
ниями к применению являются:
 ■ в  комплексной терапии различ-

ных инфекционно-воспалитель-
ных заболеваний у  детей, в  том 
числе новорожденных и недоно-
шенных: острые респираторные 
вирусные инфекции, включая 
грипп, в  том числе осложнен-
ные бактериальной инфекцией, 
пневмония (бактериальная, ви-
русная, хламидийная), менин-
гит (бактериальный, вирусный), 
сепсис, внутриутробная инфек-
ция (хламидиоз, герпес, цитоме-
галовирусная инфекция, энтеро-
вирусная инфекция, кандидоз, 
в  том числе висцеральный, ми-
коплазмоз);

 ■ комплексной терапии хрониче-
ских вирусных гепатитов B, С, D 
у  детей и  взрослых, в  том чи-
сле в сочетании с применением 
плазмафереза и  гемосорбции, 
при хронических вирусных ге-
патитах выраженной активно-
сти, в  том числе осложненных 
циррозом печени;

 ■ комплексной терапии у взрослых, 
в том числе беременных, с уроге-
нитальной инфекцией (хламиди-
оз, цитомегаловирусная инфек-
ция, уреаплазмоз, трихомониаз, 
гарднереллез, папилломавирусная 
инфекция, бактериальный ва-
гиноз, рецидивирующий влага-
лищный кандидоз, микоплазмоз), 
первичная или рецидивирующая 
герпетическая инфекция кожи 
и  слизистых оболочек, локализо-
ванная форма, легкое и среднетя-
желое течение, в том числе уроге-
нитальная форма;

 ■ комплексной терапии острых 
рес пираторных вирусных инфек-
ций, включая грипп, в том числе 
осложненных бактериальной ин-
фекцией у взрослых.

Противопоказания: повышен-
ная чувствительность к  любо-
му из  компонентов препарата. 
Препарат разрешен к  примене-
нию с 14-й недели беременности, 
не имеет ограничений к примене-
нию в период лактации.

Препарат обладает иммуномоду-
лирующими (усиление фагоци-
тарной активности макрофагов, 
увеличение специфической цито-
токсичности лимфоцитов к клет-
кам-мишеням), противовирус-
ными, антипролиферативными 
свойствами.
В исследовании препарат назнача-
ли в в форме суппозиториев для 
ректального применения в  дозе 
150 000, 500 000 МЕ в зависимости 
от возраста двукратно с интерва-
лом 12 часов десятидневным кур-
сом с первого дня госпитализации.
Диагноз подтвержден методом 
полимеразной цепной реак-
ции. Пациенты были разделены 
на две группы. Первую составили 
35 детей, получавших стандарт-
ную терапию (СТ) в  сочетании 
с  препаратом ВИФЕРОН®, вто-
рую – 35 детей, получавших лече-
ние по стандартной методике.
Эффективность лечения оцени-
вали по  методологии, принятой 
в  клинической эпидемиологии. 
Основа оценки  – клинические 
исходы заболевания. В  качестве 
критериев для определения кли-
нического исхода использовались 
данные анамнеза и объективного 
обследования, лабораторных и ин-
струментальных исследований.
Выраженность клинических прояв-
лений оценивали методом балльной 
оценки, разработанной В.А. Ревяки-
ной (2003): 1 балл – симптомы отсут-
ствуют; 2 балла – симптомы опреде-
ляются, но причиняют минимальное 
беспокойство и легко переносятся; 
3 балла – симптомы четко опреде-
ляются, причиняют беспокойство, 
но в целом переносятся пациентом; 
4 балла – симптомы ярко выражены, 
снижают  активность или нарушают 
сон. Вычислялись суммарные пока-
затели балльных критериев. Сумму 
баллов представляли в виде общего 
клинического счета (ОКС).
Спектр оцениваемых клиниче-
ских исходов определяли на осно-
вании данных литературы о кли-
нической картине заболевания. 
В  настоящее время COVID-19 
рассматривается как острая ре-
спираторная вирусная инфекция 
с преимущественным поражением 
нижних дыхательных путей. Забо-
левание может протекать в  виде 

легкой острой респираторной ви-
русной инфекции или иметь тя-
желое течение с развитием пнев-
монии. Инкубационный период 
инфекции колеблется от  двух до 
14 дней, хотя чаще составляет 
3–7 дней. В  начале заболевания 
у инфицированных детей в основ-
ном присутствуют лихорадка 
(87,9%) (в  большинстве случаев 
умеренная), синдром интоксика-
ции (38,1%), кашель (67,7%), за-
ложенность носа, насморк (4,8%), 
диарея,  головная боль. Одышка, 
цианоз и другие симптомы могут 
возникать по  мере прогрессиро-
вания заболевания (обычно через 
неделю), часто сопровождаются 
системным токсикозом, недо-
моганием или беспокойством, 
плохим аппетитом и  снижени-
ем активности. Наличие одышки 
и влажные хрипы при аускульта-
ции обычно указывают на  пнев-
монию. Критерии быстрого дыха-
ния: ≥ 60 раз/мин у детей младше 
двух месяцев; ≥ 50 раз/мин у детей 
2–12 месяцев; ≥ 40 раз/мин у детей 
1–5 лет; ≥ 30 раз/мин у детей стар-
ше пяти лет. При тяжелых формах 
дыхательная недостаточность до-
стигает максимальной выражен-
ности к 6–8-му дню болезни.
Мы оценивали эффективность те-
рапии препаратом ВИФЕРОН®  до 
начала исследования и на десятый 
день после начала лечения.
Первичные кри терии клиниче-
ской эффективности оценивались 
по следующим признакам:

 ✓ значительное улучшение: полное 
исчезновение признаков заболе-
вания (снижение ОКС не  менее 
чем на 60%);

 ✓ улучшение: частичное исчезно-
вение признаков заболевания 
(снижение ОКС не  менее чем 
на 40%).

Вторичные критерии клиниче-
ской эффективности оценивались 
по количеству больных (%), у ко-
торых на  десятый день болезни 
сохранялись следующие исходы: 
нарушенное состояние, лихо-
радка, синдром интоксикации, 
катаральный синдром, кашель, 
признаки дыхательной недоста-
точности, физикальные симпто-
мы, изменения в  общем анализе 
крови, рентгенологические при-
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знаки, элиминация вируса. Балль-
ная оценка клинических прояв-
лений СOVID-19 легкой формы 
у детей представлена в табл. 1.
Ключевые показатели вмешатель-
ства:
 ■ частота исходов в  группе лече-

ния (ЧИЛ): рассчитывали как 
A/(А  + В),  где A  – количество 
пациентов с  наличием изуча-
емого исхода, В  – количество 
пациентов с отсутствием изуча-
емого исхода;

 ■ частота исходов в  группе срав-
нения (ЧИК): рассчитывали как 
C/(С  + D),  где C  – количество 
пациентов с наличием изучаемо-
го исхода, D – количество паци-
ентов с отсутствием изучаемого 
исхода;

 ■ относительный риск, отноше-
ние рисков (ОР) – соотношение 
частоты изучаемых исходов 
среди больных, подвергавших-
ся воздействию лекарственного 
препарата: ЧИЛ/ЧИК. Позволя-
ет определять силу связи между 
воздействием лекарственного 
средства и изучаемым исходом;

 ■ повышение относительной поль-
зы (ПОП): ПОП ≥ 1,0 – высокая 
вероятность исхода в результате 
лечения. ПОП < 1,0  – вероят-
ность исхода снижается;

 ■ число больных, которых необ-
ходимо лечить (ЧБНЛ) опре-
деленным препаратом, чтобы 
получить изучаемый исход у од-
ного больного. Рассчитывали 
как 1/ЧИЛ - ЧИК;

 ■ доверительный интервал (ДИ) 
отражает ошибку выборки. 95% 
ДИ показывает, что существует 
95%-ная вероятность того, что 
при повторном эксперименте 
получится первоначальная ве-
личина;

 ■ отношение шансов (ОШ) пока-
зывает, во сколько раз вероят-
ность изучаемого исхода в основ-
ной группе выше (или ниже), чем 
в группе сравнения. Рассчитыва-
ли как (А/В)/(С/D). ОШ < 1 со-
ответствует низкой вероятности, 
ОШ > 1 – высокой вероятности. 
ОШ = 1 означает такой же, как 
и в группе сравнения, результат.

Математическую обработку полу-
ченных данных проводили с помо-
щью современного пакета стати-

стического анализа SPSS Statistica 
21,0. Для оформления результа-
тов исследований применялись 
пакеты системы Microsoft Office 
и CorelDraw-10.
Схема статистического исследо-
вания включала проверку соот-
ветствия данных нормальному 
распределению, дескриптивную 
статистику с использованием не-
параметрических критериев для 
определения значимости разли-
чий (критерий χ2), анализ таблиц 
сопряженности, системный мно-
гофакторный анализ с  определе-
нием интегральных показателей.
С помощью системного многофак-
торного анализа количественных 
характеристик, прошедших стати-
стическую обработку и сгруппи-
рованных в  логические системы, 
получили математические модели 
процесса.
В ходе системного многофакторно-
го анализа многомерные количест-
венные характеристики переводи-
лись в относительно сопоставимые 
путем вычисления относительной 
разности Xi каждого из  параме-
тров (средних арифметических 
значений), группировок и параме-
тров, принятых за норму Хо. Вы-
числялись коэффициент влияния 
(Pi) каждого из полученных пара-
метров во всех группировках и σ – 
среднеквадратичные отклонения 
Xi. На основании результатов были 
построены  графики зависимости 
взвешенных средних от  времен-
ного процесса, стадий или других 
заданных факторов, что представ-
ляло собой интегральную зависи-
мость от времени или математиче-
скую модель изучаемого процесса, 
отражающую их характер, направ-
ленность и динамику.

Результаты
Анализ первичных критериев кли-
нической эффективности по  ди-
намике ОКС. Динамика ОКС вну-
три групп (зависимые показатели 
ОКС до и после лечения) показала 
статистически значимые различия 
по критерию χ2 Мак-Немара с по-
правкой Йейтса (10,023 и 13,018 со-
ответственно при р < 0,05). То есть 
выявлено значимое снижение 
ОКС в обеих группах наблюдения 
(табл. 2, рис. 1).

Таблица 1. Балльная оценка клинических проявлений 
(исходов) СOVID-19 легкой формы
Признак Выраженность Баллы
Состояние 
(на 5-е сутки)

Удовлетворительное 1
Средней тяжести 2
Тяжелое 3

Лихорадка 
(на 5-е сутки)

< 37 °C 1
37,1–38 °С 2
> 38 °С 3

Синдром 
интоксикации 
(на 10-е сутки)

Отсутствует 1
Слабый 2
Умеренный 3

Катаральный 
синдром 
(на 10-е сутки)

Отсутствует 1
Слабый 2
Умеренный 3

Наличие кашля 
(на 10-е сутки)

Отсутствует 1
Присутствует 2

Физикальные 
симптомы 
(на 10-е сутки)

Отсутствуют 1
Укорочение перкуторного звука 2
Аускультативные изменения 2

Изменения общего 
анализа крови 
(на 10-е сутки)

Отсутствуют 1
Лейкопения, относительный 
лимфоцитоз 

2

Элиминация 
вируса 
(на 14-е сутки)

Отсутствует 1
Присутствует 3

ОКС Максимальное значение 21
ОКС Минимальное значение 8

Таблица 2. Динамика ОКС (Ме 25–75) в наблюдаемых 
группах при легкой форме СOVID-19
Время 
от начала 
лечения

Группа
ВИФЕРОН® + СТ 
(n = 35),
Ме (25–75)

СТ (n = 35),
Ме (25–75)

1-й день 18,00
(15,0÷19,0)

17,00
(15,0÷19,0)

10-й день 11,00
(9,0÷12,0) 

14,00 
(12,0÷15,0)

Статистическая 
значимость

χ2 Мак-Немара 
с поправкой 
Йейтса

р χ2 Мак-Немара 
с поправкой 
Йейтса

р

10,023 0,002 13,018 < 0,001

19
18
17
16
15
14
13
12
11
10

Рис. 1. Динамика ОКС (Ме) в наблюдаемых группах 
при легкой форме СOVID-19

До терапии На 10-й день терапии

  ВИФЕРОН® + СТ       СТ
18

11
14

17
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По казано отсутствие достоверных 
различий между группами в нача-
ле лечения (р > 0,05). На десятый 
день лечения в обеих группах от-
мечалось снижение ОКС, более 
выраженное в  первой  группе 
(стандартная терапия в  сочета-
нии с  препаратом ВИФЕРОН®): 
11,00 против 13,00 во второй груп-
пе (только стандартная терапия) 
(разность статистически досто-
верна, р < 0,05). Снижение ОКС 
у детей, применявших ВИФЕРОН®, 
составило 38,2%, что соответст-
вовало результату «улучшение». 
В группе сравнения ОКС снизился 
на 22,4%.
Таким образом, показана целесо-
образность применения препара-
та ВИФЕРОН® при легкой форме 
СOVID-19 у детей. На фоне лечения 
у большинства детей первой груп-
пы наблюдалось улучшение, в  то 
время как во второй группе сниже-
ние ОКС было меньше.
Анализ вторичных критери-
ев клинической эффективно-
сти по  клиническим исходам. 
Приводим сводную таблицу 
сопряженности по  изучаемым 
клиническим исходам и  расчет 
ключевых показателей оценки 
сравнительной эффективности 
вмешательства в группах пациен-
тов при легкой форме СOVID-19 
(табл. 3).
Ан ализ исхода «удовлетвори-
тельное состояние на  пятые 
сутки». Удовлетворительное со-

стояние на пятые сутки (табл. 4) 
при использовании препарата 
ВИФЕРОН® было достигнуто 
у 27 детей, на фоне СТ – у 22 паци-
ентов (χ2 = 4,02; р = 0,045, разность 
статистически достоверна).
Зафиксирована высокая вероят-
ность достижения данного кли-
нического исхода в первой группе 
по сравнению со второй группой, 
поскольку показатель ОШ пре-
высил 1,0 (ОШ  1,96  ± 0,32 при 
ДИ 1,06–3,65). То есть шансы до-
стигнуть удовлетворительного 
состояния к пятому дню болезни 
у детей, получавших ВИФЕРОН®, 
в два раза выше. Доверительный 
интервал не содержит 1,0, то есть 
выявленная связь между факто-
ром (применение исследуемого 
препарата) и  изу чаемым исхо-
дом статистически значима при 
p < 0,05. Сила связи между вме-
шательством и  исходом оцени-
вается как средняя, о чем свиде-
тельствуют значения показателя 
ОР (ОР 1,22 ± 0,09 при ДИ 1,02–
1,47) и  коэффициента Пирсона 
(C' = 0,214). На  основании этого 
можно предположить, что именно 
ВИФЕРОН® повлиял на  улучше-
ние состояния детей.
Итак, по  исходу «удовлетво-
рительное состояние на  пятые 
сутки» применение препарата 
ВИФЕРОН® позволило улучшить 
результаты лечения.
Анализ исхода «нали чие лихорадки 
на пятые сутки». У большинства 
детей в  обеих  группах лихора-
дочный синдром купировался 
к  пятому дню  госпитализации. 
На  пятые сутки лихорадочный 
синдром сохранялся у двух детей 
первой группы и пяти детей вто-
рой группы (табл. 5). В данном слу-
чае не выявлено достоверных раз-
личий между группами (χ2 = 2,72; 
р = 0,10, разность статистически 
недостоверна).
Знач ение показателя ОШ (ОШ 
0,39 ± 0,51 при ДИ 0,14–1,07) по-
казывает, что вероятность сохра-
нения лихорадки на пятые сутки 
заболевания в  2,5 раза выше во 
второй  группе. Однако ДИ со-
держит 1,0, что свидетельствует 
об отсутствии статистической зна-
чимости связи между фактором 
и изучаемым исходом при p > 0,05. 

Таблица 3. Сводная таблица сопряженности 
по изучаемым исходам при легкой форме СOVID-19
Схемы терапии Наличие Отсутствие Всего
Удовлетворительное состояние на 5-е сутки
ВИФЕРОН® + СТ 27 8 35
СТ 22 13 35
Всего 49 21 70
Наличие лихорадки на 5-е сутки
ВИФЕРОН® + СТ 2 33 35
СТ 5 30 35
Всего 7 63 70
Наличие синдрома интоксикации на 10-е сутки
ВИФЕРОН® + СТ 3 32 35
СТ 8 27 35
Всего 11 59 70
Наличие катарального синдрома на 10-е сутки
ВИФЕРОН® + СТ 1 34 35
СТ 4 31 35
Всего 5 65 70
Наличие кашля на 10-е сутки
ВИФЕРОН® + СТ 6 29 35
СТ 5 30 35
Всего 11 59 70
Наличие физикальных симптомов на 10-е сутки
ВИФЕРОН® + СТ 4 31 35
СТ 2 33 35
Всего 6 64 70
Наличие изменений общего анализа крови на 10-е сутки
ВИФЕРОН® + СТ 1 34 35
СТ 5 30 35
Всего 6 64 70
Элиминация вируса на 14-е сутки
ВИФЕРОН® + СТ 0 35 35
СТ 0 35 35
Всего 0 70 70

Таблица 4. Ключевые показатели оценки сравнительной эффективности вмешательства в группах 
ВИФЕРОН® + СТ и СТ по исходу «удовлетворительное состояние на пятые сутки» при легкой форме СOVID-19
Группы сравнения ЧИЛ ЧИК ОР (RR ± S) 

(ДИ 95%)
ОШ (OR ± S) 
(ДИ 95%)

χ2 р

ВИФЕРОН® + СТ и СТ 0,77 0,63 1,22 ± 0,09 
(1,02–1,47)

1,96 ± 0,32 
(1,06–3,65)

4,02 0,045

Критерии оценки силы связи между фактором вмешательства и исходом
Наименование критерия Значение критерия Сила связи
Значение коэффициента Пирсона (C') 0,214 Средняя

Таблица 5. Ключевые показатели оценки сравнительной эффективности вмешательства в группах 
ВИФЕРОН® + СТ и СТ по исходу «наличие лихорадки на пятые сутки» при легкой форме СOVID-19
Группы сравнения ЧИЛ ЧИК ОР (RR ± S) 

(ДИ 95%)
ОШ (OR ± S) 
(ДИ 95%)

χ2 р

ВИФЕРОН® + СТ и СТ 0,06 0,14 0,43 ± 0,47
(0,17–1,07)

0,39 ± 0,51
(0,14–1,07)

2,72 0,10

Критерии оценки силы связи между фактором вмешательства и исходом
Наименование критерия Значение критерия Сила связи
Значение коэффициента Пирсона (C') 0,187 Слабая
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Отметим, что данный исход не свя-
зан с  воздействием препарата 
ВИФЕРОН®, поскольку силу связи 
в  данном случае можно оценить 
как слабую (ОР 0,43 ± 0,47 при ДИ 
0,17–1,07; коэффиц иент Пирсона – 
0,187).
Как видим, в  отношении исхо-
да «наличие лихорадки на пятые 
сутки» эффективность обеих схем 
одинакова.
Анализ и схода «наличие синдрома 
интоксикации на десятые сутки». 
Синдром интоксикации на  де-
сятые сутки наблюдался у  трех 
детей первой  группы и  восьми 
детей второй группы (табл. 6). Ин-
токсикационный синдром носил 
умеренный характер, проявлял-
ся общей слабостью, снижением 
аппетита. Разность по  данному 
синдрому была статистически 
достоверной (χ2 = 6,28; р = 0,013), 
то есть число пациентов с сохра-
нением интоксикации к десятому 
дню на  фоне применения препа-
рата ВИФЕРОН® было достоверно 
ниже.
Показатель ОШ значительно 
ниже единицы при использо-
вании препарата ВИФЕРОН® 
(ОШ 0,33 ± 0,42 при ДИ 0,15–0,76). 
Это позволяет предположить, что 
ВИФЕРОН® эффективнее стан-
дартного лечения. Полученные 
данные свидетельствуют о  более 
низкой вероятности неблагоприят-
ного исхода в первой группе (веро-
ятность в три раза ниже). Довери-
тельный интервал не включает 1,0, 
что подтверждает статистическую 
значимость наблюдаемой зависи-
мости при р < 0,05. 
Показатель ОР в группах 
ВИФЕРОН® + СТ и   СТ  значимо 
ниже единицы (ОР 0,39 ± 0,37 при 
ДИ 0,13–0,72 и  0,42 при ДИ 0,21–
0,92 соответственно), что говорит 
о низкой вероятности развития не-
благоприятного исхода на фоне при-
менения препарата ИФН альфа-2b 
с  антиоксидантами. Причем сте-
пень связи между вмешательством 
и исходом оценивается как средняя 
(C' = 0,265).
Таким образом, выявлено преиму-
щественное положительное влия-
ние схемы лечения с применением 
препарата ВИФЕРОН® на синдром 
интоксикации.

Анализ исхо да «наличие катараль-
ного синдрома на десятые сутки». 
Неблагоприятный исход (сохране-
ние катаральных явлений свыше де-
сяти суток) наблюдался только у од-
ного ребенка первой группы и пяти 
детей второй группы  (χ2 = 3,84; 
р = 0,05, разность статистически до-
стоверна) (табл. 7).
Значение ОШ 0,25 при ДИ 
0,07–0,93 свидетельствует о  сни-
жении в четыре раза вероятности 
длительного катарального син-
дрома при использовании препа-
рата ВИФЕРОН®. ДИ не включает 
1,0, что указывает на  достовер-
ную прямую связь между фак-
тором и  изучаемым исходом 
при р < 0,05. ОР составил 0,27 ± 
0,63 (ДИ 0,08–0,95), что ниже 1,0 
и свидетельствует о низкой веро-
ятности затяжного катарально-
го синдрома при использовании 
препарата ВИФЕРОН®. Степень 
связи вмешательства с  исходом 
средней силы (коэффициент Пир-
сона – 0,22).

Итак, абсолютные значения 
исхода «наличие катарально-
го синдрома на  десятые сутки» 
пока зыв а ют пр еим у ще с тв о 
схемы с применением препарата 
ВИФЕРОН® (число неблагоприят-
ных исходов – 3,0% при лечении 
препаратом ВИФЕРОН®, 11,0% – 
при стандартной терапии). Раз-
личия в показателях статистиче-
ски достоверны, что позволяет 
сделать вывод о  более высокой 
эффективности схемы с примене-
нием препарата ВИФЕРОН®.
Анализ исхода «наличие кашля 
 на  десятые сутки». При анализе 
этого синдрома по  абсолютным 
значениям преимущества той или 
иной схемы не  выявлено. Кашель 
сохранялся у  шести детей  первой 
группы и пяти детей второй груп-
пы соответственно. Разность ста-
тистически недостоверна (χ2 = 0,15; 
р = 0,70) (табл. 8).
ОШ 1,24 ± 0,39 пр и ДИ 0,58–2,65 
и ОР 1,21 ± 0,33 при ДИ 0,63–2,33 
показывают, что вероятность со-

Таблица 6. Ключевые показатели оценки сравнительной эффективности вмешательства в группах 
ВИФЕРОН® + СТ и СТ по исходу «наличие синдрома интоксикации на десятые сутки» при легкой форме СOVID-19 
Группы сравнения ЧИЛ ЧИК ОР (RR ± S) 

(ДИ 95%)
ОШ (OR ± S) 
(ДИ 95%)

χ2 р

ВИФЕРОН® + СТ и СТ 0,09 0,23 0,39 ± 0,37
(0,19–0,80)

0,33 ± 0,42
(0,15–0,76)

6,28 0,013

Критерии оценки силы связи между фактором вмешательства и исходом
Наименование критерия Значение критерия Сила связи
Значение коэффициента Пирсона (C') 0,265 Средняя

Таблица 7. Ключевые показатели оценки сравнительной эффективности вмешательства в группах 
ВИФЕРОН® + СТ и СТ по исходу «наличие катарального синдрома на десятые сутки» при легкой форме СOVID-19 
Группы сравнения ЧИЛ ЧИК ОР (RR ± S) 

(ДИ 95%)
ОШ (OR ± S) 
(ДИ 95%)

χ2 р

ВИФЕРОН® + СТ и СТ 0,03 0,11 0,27 ± 0,63 
(0,08–0,95)

0,25 ± 0,67 
(0,07–0,93)

3,84 0,05

Критерии оценки силы связи между фактором вмешательства и исходом
Наименование критерия Значение критерия Сила связи
Значение коэффициента Пирсона (C') 0,22 Средняя

Таблица 8. Ключевые показатели оценки сравнительной эффективности вмешательства в группах 
ВИФЕРОН® + СТ и СТ по исходу «наличие кашля на десятые сутки» при легкой форме СOVID-19 
Группы сравнения ЧИЛ ЧИК ОР (RR ± S) 

(ДИ 95%)
ОШ (OR ± S) 
(ДИ 95%)

χ2 р

ВИФЕРОН® + СТ и СТ 0,17 0,14 1,21 ± 0,33 
(0,63–2,33)

1,24 ± 0,39 
(0,58–2,68)

0,15 0,70

Критерии оценки силы связи между фактором вмешательства и исходом
Наименование критерия Значение критерия Сила связи
Значение коэффициента Пирсона (C') 0,06 Несущественная
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ших ВИФЕРОН®, и  двух пациен-
тов, получавших СТ, – 11,0 и 6,0% 
соответственно. Преимущества 
той или иной схемы не выявлено, 
поскольку разность между пока-
зателями недостоверна (χ2 = 1,03; 
р = 0,31) (табл. 9).
ЧБНЛ составило 20,0, то есть толь-
ко у каждого двадцатого больного 
по сравнению с группой со стан-
дартным лечением будут наблю-
даться физикальные симптомы, 
что  говорит о  равном влиянии 
схем терапии на данный исход.
ОР 1,83 ± 0,49 при ДИ 0,71–4,77 сви-
детельствует о  повышении риска 
сохранения физикальных симпто-
мов в первой группе. ДИ включает 
1,0, поэтому можно сделать вывод 
об отсутствии статистической зна-
чимости влияния фактора на часто-
ту исхода независимо от величины 
показателя ОР (p > 0,05).
Отсутствие связи между лече-
нием препаратом ВИФЕРОН® 
и  рассматриваемым исходом 
подтверждается значением ко-
эффициента Пирсона (C' = 0,09; 
связь несущественная). Иными 
словами, наличие физикальных 

Таблица 9. Ключевые показатели оценки сравнительной эффективности вмешательства в группах 
ВИФЕРОН® + СТ и СТ по исходу «наличие физикальных симптомов на десятые сутки» при легкой форме СOVID-19 
Группы сравнения ЧИЛ ЧИК ОР (RR ± S) 

(ДИ 95%)
ОШ (OR ± S) 
(ДИ 95%)

χ2 р

ВИФЕРОН® + СТ и СТ 0,11 0,06 1,83 ± 0,49 
(0,71–4,77)

1,94 ± 0,53 
(0,69–5,46)

1,03 0,31

Критерии оценки силы связи между фактором вмешательства и исходом
Наименование критерия Значение критерия Сила связи
Значение коэффициента Пирсона (C') 0,09 Несущественная

Таблица 10. Ключевые показатели оценки сравнительной эффективности вмешательства в группах 
ВИФЕРОН® + СТ и СТ по исходу «наличие изменений общего анализа крови на десятые сутки» 
при легкой форме СOVID-19 
Группы сравнения ЧИЛ ЧИК ОР (RR ± S) 

(ДИ 95%)
ОШ (OR ± S) 
(ДИ 95%)

χ2 р

ВИФЕРОН® + СТ и СТ 0,03 0,14 0,21 ± 0,62 
(0,06–0,72)

0,19 ± 0,65 
(0,05–0,68)

6,43 0,01

Критерии оценки силы связи между фактором вмешательства и исходом
Наименование критерия Значение критерия Сила связи
Значение коэффициента Пирсона (C') 0,27 Средняя

Таблица 11. Результаты системного многофакторного анализа эффективности базисной терапии и сочетанной терапии 
при СOVID-19 легкой формы (1 – относительная разность параметров, 2 – весовой коэффициент)

Показатель СТ ВИФЕРОН® + СТ χ2 
(по относительной 
разности параметров)

р 
(по относительной 
разности параметров)1 2 1 2

ОКС на 10-й день от начала 
лечения

+0,31 ± 0,02 30,6 +0,09 ± 0,03 15,2 9,790 0,002

Процент снижения ОКС -0,19 ± 0,06 15,1 -0,04 ± 0,01 5,8 9,389 0,003

Процент значительных 
улучшений

-0,85 ± 0,04 91,3 -0,45 ± 0,03 100,1 10,934 < 0,001

Процент улучшений -0,60 ± 0,01 79,4 -0,53 ± 0,07 101,8 0,020 0,888

ЧИЛ по критерию 
«наличие синдрома 
интоксикации на 10-е сутки»

-0,63 ± 0,02 102,7 -0,49 ± 0,02 100,1 4,545 0,034

ЧИЛ по критерию 
«наличие катарального 
синдрома на 10-е сутки»

-0,57 ± 0,03 94,3 -0,53 ± 0,04 84,5 0,324 0,570

ЧИЛ по критерию 
«наличие кашля на 10-е сутки»

-0,29 ± 0,05 28,1 -0,3 ± 0,02 47,6 0,000 1,000

ЧИЛ по критерию 
«наличие изменений общего 
анализа крови на 10-е сутки»

-0,26 ± 0,04 19,5 -0,23 ± 0,06 33,9 13,684 < 0,001

МВ эффективности -0,39 -0,31* – –

* р < 0,05 между группами.

хранения кашля в основной груп-
пе выше, чем в группе сравнения. 
Иными словами, имеется прямая 
связь с вероятностью наступления 
исхода. 
Отсутствие связи исхода с вмеша-
тельством означает, что продол-

жительность кашля не  зависит 
от схемы лечения.
Анализ исхода «нали чие физи-
кальных симптомов на  десятые 
сутки». Физикальные симптом ы 
сохранялись к  десятому дню ле-
чения у четырех детей, применяв-
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симптомов на десятый день лече-
ния не зависит от схемы терапии.
Анализ исхода «наличие изменений 
общ его анализа крови на десятые 
сутки». Изменения общего ана-
лиза крови сохранялись к десято-
му дню лечения у  одного (3,0%) 
ребенка первой группы  и  пяти 
(14,0%) детей второй группы. Раз-
ность между показателями ста-
тистически достоверна (χ2 = 6,43; 
р = 0,01) (табл. 10).
ОШ 0,19 ± 0,65 при ДИ 0,05–
0,68 позволяет предположить, 
что вероятность сохранения из-
менений со стороны общего ана-
лиза крови при лечении препара-
том ВИФЕРОН® в пять раз ниже, 
чем в  группе сравнения. То  есть 
фактор применения препарата 
ВИФЕРОН® имеет обратную связь 
с  вероятностью наступления ис-
хода. Значения ДИ не  содержат 
1,0, поэтому можно сделать вывод 
о статистической значимости вы-
явленной связи между фактором 
и исходом при p < 0,05.
ОР 0,21 ± 0,62 при ДИ 0,06–0,72 де-
монстрирует снижение вероятно-
сти исхода при воздействии пре-
парата ВИФЕРОН® (обратная 
связь). ДИ не  включает 1,0, по-
этому можно сделать заключение 
о статистической значимости вы-
явленной связи между применени-
ем препарата ВИФЕРОН® и исхо-
дом «наличие изменений общего 
анализа крови на десятые сутки» 
с вероятностью ошибки p < 0,05. 
Вывод подтверждается значением 
коэффициента Пирсона (C' = 0,27; 
связь средней силы).
Таким образом, применение пре-
парата ВИФЕРОН® в схеме лечения 
детей с легкой формой СOVID-19 
с  высокой вероятностью (более 
чем в  пять раз) способствовало 
нормализации общего анализа 
крови к десятому дню терапии.
Анализ исхода «элиминация виру-
са на 14-е сутки». Анализ данно-
го исхода невозможен, поскольку 
в 100% случаев вирус элиминиро-
ван на  14-е сутки болезни. Дан-
ный исход не  зависел от  схемы 
терапии.
Результаты системного много-
факторного анализа. Результаты 
системного многофакторного ана-
лиза показали меньшее отклоне-

ние в группе ВИФЕРОН® + СТ: зна-
чение взвешенного среднего 
(МВ) -0,31 (табл. 11, рис. 2). Худ-
ший результат лечения зафикси-
рован в группе СТ (МВ -0,39).
При оценке эффективности при-
менения препарата ВИФЕРОН® 
у детей с легкой формой СOVID-19  
наиболее информативными оказа-
лись ЧИЛ по критериям «наличие 
синдрома интоксикации» и  «на-
личие катарального синдрома» 
на десятые сутки, которые имели 
высокие коэффициенты влияния. 
Данные выводы подтверждает 
n-мерная модель эффективности 
схем лечения детей с легкой фор-
мой СOVID-19 (рис. 2).
Системный многофакторный 
анализ показал целесообраз-
ность применения препарата 
ВИФЕРОН® при легкой форме 
СOVID-19. Отклонение от нормы 
интегрального показателя исхо-
да в  группе детей, получавших 
симптоматическую терапию, зна-
чимо выше, чем в первой группе: 
МВ 1,39 против +0,31.
В процессе лечения детей с легкой 
формой СOVID-19 препаратом 
ВИФЕРОН® нежелательных явле-
ний не зафиксировано.

Обсуждение
В  настоящее время применение 
препаратов интерферона в кли-
нической практике признано 

мировым научным сообществом. 
Зарубежные и  отечественные 
данные указывают на эффектив-
ность интерфероновых лекарст-
венных средств при лечении раз-
личных острых респираторных 
вирусных инфекций, включая 
новую коронавирусную инфек-
цию COVID-19.
Результаты данного исследова-
ния подтвердили целесообраз-
ность применения препарата 
ВИФЕРОН® при легкой форме 
СOVID-19 у детей.
В  результате анализа динамики 
ОКС (первичный критерий эф-
фективности) выявлено улуч-
шение у большинства детей пер-
вой  группы. Во второй  группе 
снижение ОКС было меньше. 
Системный многофакторный 
анализ продемонстрировал, что 
отклонение от нормы интеграль-
ного показателя исхода значимо 
выше в группе детей, которые на-
ходились на  симптоматической 
терапии,   – МВ  1,39. В  группе 
препарата ВИФЕРОН® этот пока-
затель составил +0,31.
Анализ вторичных критериев эф-
фективности подтвердил значи-
мую эффективность препарата 
ВИФЕРОН® в отношении общего 
состояния детей, синдрома инток-
сикации, катаральных явлений, 
нормализации показателей обще-
го анализа.  

Рис. 2. Графическое изображение n-мерной модели эффективности различных схем терапии 
у детей раннего возраста по абсолютной разности
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Rational Etiological and Pathogenetic Interferon Therapy in Children with COVID-19 Infection

Ye.S. Gasilina, PhD, Prof. 
Samara State Medical University

Treatment of children with COVID-19 is an urgent medical task. � e use of interferon drugs as a reliable 
means of preventing and treating COVID-19 infection in children's patients today does not raise questions 
among clinicians in many countries: these drugs have proven to be reliable medicines in the � ght against 
COVID-19. Children's age has a number of features: insu�  cient synthesis of interferon in younger age groups, 
the presence of ‘early’ interferon in newborns, which does not have pronounced antiviral properties, special drug 
dosages of drugs. In addition, the identi� ed molecular and biological mechanisms of the SARS-CoV-2 virus 
to inhibit the synthesis of interferon in human cells, contribute to the search for adequate and rational ways 
to prevent and treat COVID-19. � e use of exogenous interferon drugs for the prevention and treatment of new 
coronavirus infection among children is etiologically and pathogenetically justi� ed. In the work was to study 
the therapeutic e� ectiveness of the regimen of recombinant interferon-a2b with antioxidants, under the trade 
name VIFERON®, in dosage form-rectal suppositories, as part of complex therapy in children aged 1 to 17 years, 
compared with the standard treatment regimen for mild coronavirus infection COVID-19. In addition, the safety 
and tolerability of the VIFERON® regimen was evaluated rectal suppositories, as part of complex therapy 
in children aged 1 to 15 years, compared with the standard scheme of therapy of mild COVID-19 coronavirus 
infection. � e high e�  ciency and safety of the use of the recombinant interferon-a2b drug with the antioxidants 
VIFERON® in a wide pediatric practice has been proven.

Key words: children, COVID-19, coronavirus, SARS-CoV-2, interferon alpha-2b, VIFERON, antioxidants, 
interferon inhibition, rectal suppositories
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Перспективы применения пробиотиков 
для профилактики кариеса 
и заболеваний пародонта у детей 

Кариес раннего возраста остается наиболее распространенным хроническим 
детским заболеванием. Ежегодно в мире регистрируется около 1,8 млрд новых 
случаев. Уже у трехлетних детей поражение зубов кариесом может достигать 32%. 
Здоровье полости рта отражается на общем состоянии организма и качестве 
жизни ребенка. Длительно протекающие патологические процессы, особенно 
в период роста и развития зубочелюстной системы, приводят к нарушению 
формирования тканей зубов и раннему разрушению комплекса пародонта. 
В современной этиологии кариеса ведущая роль отводится кариесогенной 
микрофлоре. Помимо этого значение имеют уровень стоматологических 
знаний родителей, их приверженность профилактическим визитам и лечению 
временных зубов. На основании проведенного обзора литературы установлено, 
что в целях профилактики и лечения кариеса и заболеваний пародонта 
актуально использование препаратов с живыми пробиотическими бактериями, 
продуцирующими саливарцины. Это антибактериальные вещества, 
подавляющие рост возбудителей инфекций полости рта. Однако в России 
большинство исследований посвящено изучению кишечных пробиотиков 
(лакто- и бифидобактерий), увеличивающих концентрацию секреторного 
иммуноглобулина А. Необходимы клинические исследования пробиотиков, 
используемых в качестве дополнения к ежедневному уходу за полостью рта.

Ключевые слова: кариес раннего возраста, микробиота полости рта у детей, 
стоматологическая культура, качество жизни, пробиотики
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Одной из  актуальных про-
блем современной стомато-
логии является кариес зубов 

у детей раннего возраста [1]. На фоне 
дисбиотического состояния микро-
организмов полости рта,  главным 
образом обусловленного диетой, 
богатой сахаром, плохой  гигиеной 
полости рта и недостаточным удале-
нием зубного налета, кариес быстро 
прогрессирует. Помимо разрушения 
зубов, дискомфорта и боли снижается 

качество жизни. У детей, подвержен-
ных высокому риску развития кари-
еса, впоследствии могут возникнуть 
окклюзия зубных рядов, проблемы 
с дикцией и проч. [2].
В настоящее время достигнуты значи-
тельные успехи в изучении этиологии 
и  патогенеза кариеса зубов. Обще-
признанным механизмом его разви-
тия считается прогрессирующая де-
минерализация твердых тканей зуба 
под воздействием органических кис-

лот, образование которых связано 
с деятельностью определенных мик-
роорганизмов.
Флора ротовой полости насчитывает 
более 700 видов/таксонов бактерий 
[3]. Как известно, многие бактерии ре-
гулируют свою совместную деятель-
ность и физиологические процессы за 
счет механизма, называемого кворум-
зондированием, при котором бакте-
риальные клетки взаимодействуют 
друг с  другом, реагируя на  неболь-
шие диффундирующие сигнальные 
молекулы. Благодаря способности 
к тесному взаимодействию бактерии 
имеют значительные преимущества 
в  колонизации хозяина, формиро-
вании биопленок, защите от  кон-
курентов и  адаптации к  изменяю-
щимся условиям. Например, зубной 
налет  – сообщество биопленок, ха-
рактеризующееся биоразнообразием 
и  высокой плотностью клеток. Все 
это в сочетании с колебаниями окру-
жающей среды неизбежно приводит 
к внутри- и межвидовому взаимодей-
ствию. Взаимодействие между бакте-
риями полости рта хорошо изучено. 
Например, коагрегация бактерий 
способствует коадгезии бактериаль-
ных пар к поверхности зуба, синергия 
питания и комплементация обеспе-
чивают рост клеток в слюне, пищевые 
цепи формируются посредством ме-
таболического сотрудничества между 
несколькими видами. Подобное ко-
оперативное взаимодействие играет 
очень важную роль в развитии зуб-
ных биопленок.
Кроме того, конкуренция или антаго-
нистические межвидовые отношения 
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могут быть одинаково важны для под-
держания баланса между микробами 
в зубных биопленках, а также между 
зубными биопленками и механизма-
ми защиты хозяина в  полости рта. 
Многие бактерии в зубных биоплен-
ках продуцируют пептидные бакте-
риоцины, играющие важную роль 
в межвидовой конкуренции, биораз-
нообразии и экологической пригод-
ности микробов.
Многочисленные исследования по-
казали, что производство бактерио-
цинов трансформируемыми стреп-
тококками, такими как Streptococcus 
mutans, Str. gordonii, Str. sanguinis и Str. 
mitis, строго контролируется систе-
мой чувствительности кворума, ко-
торая также регулирует генетическую 
компетентность и образование био-
пленок у этих видов. Интересно, что 
все эти виды считаются основными 
колонизаторами зубных биопленок, 
хотя бактериоцины, продуцируемые 
одним видом, убивают другие виды. 
Подобное взаимодействие уравнове-
шивает конкуренцию и сосущество-
вание организмов в микробном сооб-
ществе, таком как зубная биопленка, 
поддерживая биоразнообразие и го-
меостаз микробов в одной экосистеме. 
Многие действия, контро лируемые 
кворумом, влияют на вирулентность 
и  патогенный потенциал бактерий. 
Таким образом, понимание молеку-
лярных механизмов кворумов и  их 
активности может открыть новые 
возможности для борьбы с бактери-
альными инфекциями [4].
Среди кариесогенных микроорганиз-
мов ведущая роль отводится стрепто-
коккам группы «мутанс» как наиболее 
кислотообразующим представителям 
стрептококков полости рта. Кроме 
того, одним из важнейших биологиче-
ских свойств Str. mutans является его 
способность прикрепляться к гладкой 
поверхности зубов, что обеспечивает 
формирование кариесогенной зубной 
бляшки [1].
При анализе результатов исследова-
ния микробиоценоза зубной биоплен-
ки у детей раннего возраста с карие-
сом зубов основной кариесогенный 
вид Str. mutans был выделен в 70% слу-
чаев. Уровень его обсемененности со-
ставил 5,48 ± 0,29 (около 105 КОЕ/мл). 
Еще выше оказался уровень обсе-
мененности другим кариесогенным 
видом Str. sanguinis – 7,06 ± 0,24 (около 

107 КОЕ/мл). Он был выделен у 100% 
пациентов.
Из пародонтопатогенных видов ана-
эробных бактерий чаще выделяли 
вирулентный вид Prevotella intermedia 
(46,7%), несколько реже (30%) – пред-
ставителя основного пародонтопато-
генного вида Porphyromonas gingivalis. 
Прочие пародонтопатогенные и ви-
рулентные виды – Fusobacterium spp. 
и  Klebsiella spp. были обнаружены 
у  13,3% детей. Actinobacillus actino-
mycetemcomitans, Bacteroides forsythus 
и  Treponema denticola не  выявлены. 
В 23,3% случаев в значительном ко-
личестве были обнаружены пред-
ставители дрожжеподобных грибов 
Candida albicans (5,14 ± 0,25) [4].
Стоматологический статус ребенка 
зависит от уровня гигиены полости 
рта, степени распространенности ка-
риозного поражения зубов, наличия 
воспаления тканей пародонта и ряда 
других факторов.
Маленькие дети обычно негативно 
относятся к посещению стоматолога, 
проявляют беспокойство во время 
стоматологического вмешательства. 
В конечном итоге потеря зубов при-
водит к  нарушению развития речи, 
психологическому дискомфорту, сни-
жению качества жизни [5].
Перцепция элементарных правил ги-
гиены полости рта в детстве зависит 
от родителей. Важны не только зна-
ния в  области стоматологии, но  и 
культурные убеждения, осведомлен-
ность о питании и способах кормле-
ния детей, собственные привычки ги-
гиены полости рта.
Установлено, что у детей родителей, 
которые позитивно относятся к сто-
матологической помощи, регулярно 
проходят профилактические осмо-
тры, состояние здоровья зубов лучше. 
Из  сказанного следует, что вмеша-
тельства, направленные на изменение 
убеждений и  коррекцию практиче-
ских навыков родителей в отношении 
здоровья полости рта детей, могут 
предотвратить проблемы в  буду-
щем [6].
Результаты ряда исследований пока-
зывают, что образование родителей 
влияет на  выбор средств  гигиены 
для ухода за полостью рта в домаш-
них условиях, частоту чистки зубов 
и ее контроль [6, 7]. Лица с низким 
социально-экономическим уровнем, 
не  владеющие образовательной ин-

формацией о здоровье полости рта, 
обращаются за стоматологической 
помощью только при наличии у ре-
бенка острой боли, игнорируют регу-
лярные профилактические осмотры, 
считая, что молочные зубы времен-
ные. У детей из таких семей высока 
распространенность кариеса.
Как показал корреляционный анализ, 
оценка родителями состояния вре-
менных зубов у детей, как правило, за-
вышена и не соответствует реальному 
положению дел [8].
В  исследовании волгоградских 
стоматологов участвовали 174 ро-
дителя. При ответе на  вопрос, 
пользуется ли ваш ребенок дополни-
тельными средствами гигиены поло-
сти рта, большинство респондентов 
называли только основные средства – 
зубную пасту и зубную щетку (64,9%). 
В ходе опроса выяснилось, что дети 
недостаточно используют дополни-
тельные средства  гигиены полости 
рта. Большинство родителей (47,7%) 
меняют детям зубную щетку один раз 
в  два-три месяца, 18,4%  – один раз 
в месяц, 2,2% – раз в полгода, 5,2% – 
один раз в  год. 6,9% респондентов 
затруднились с ответом. Согласно ре-
зультатам анкетирования, родители 
недостаточно информированы о ре-
жиме грамотной чистки зубов. Только 
19,0% детей чистят зубы рационально, 
а именно два раза в день – утром после 
завтрака и вечером перед сном [9].
Данные анкетирования 107 родителей 
продемонстрировали недостаточный 
уровень знаний в  вопросах профи-
лактики стоматологических заболе-
ваний у детей дошкольного возраста. 
13,7% пациентов в возрасте трех-че-
тырех лет и 9,1% детей пяти-шести лет 
обращаются к стоматологу с болью. 
Регулярно два раза в день гигиену по-
лости рта детям проводят 50‒61,9% 
родителей. Большинство родителей 
не обращают внимания на состав дет-
ской зубной пасты. 63,6‒80,9% роди-
телей получают информацию от сто-
матолога [10].
В ряде других стран также отмечает-
ся низкий уровень медицинской гра-
мотности родителей. В итальянском 
исследовании (2019) были опрошены 
родители 101 ребенка. Анализ данных 
показал, что только 24% респонден-
тов знают о  потенциально опасной 
трансмиссии кариесогенных бакте-
рий через слюну при игнорирова-
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нии правил гигиены, 61% родителей 
продолжают пробовать еду ребенка. 
Из 101 ребенка 30% используют пу-
стышку более года, 17% – бутылочку 
с молоком в ночное время. При этом 
в 41% случаев возраст детей превы-
шал два года. По сообщениям роди-
телей, 57% детей не чистят зубы в пер-
вые три года жизни [11].
Интерес представляют результаты 
индийского исследования, согласно 
которым родители, имеющие выс-
шее образование, считают необхо-
димыми чистку зубы и прохождение 
профилактических осмотров у  сто-
матолога. По мнению 42,1% матерей 
со средним образованием, регулярная 
чистка зубов необходима для профи-
лактики кариеса. 14% респондентов 
уверены, что чистка зубов предотвра-
щает неприятный запах изо рта. 80% 
родителей, имеющих только среднее 
образование, согласны с тем, что дети 
должны проходить регулярный сто-
матологический осмотр, 10% не со-
гласны с этим, а 10% даже не знают 
об  этом. Среди матерей, получив-
ших диплом/степень, 81,9% согласны 
с этим, 12,8 и 5,3% не согласны [12].
Сегодня наблюдается интеграция 
мотивационного интервьюирова-
ния, направленного на  повышение 
санитарного просвещения по поводу 
профилактики кариеса у детей, гра-
мотности родителей и приверженно-
сти детей гигиеническим процедурам 
[13]. Данная методика заключается 
в  особом формате ведения беседы 
врача с пациентом по поводу ежед-
невного ухода за полостью рта 
и включает в себя вопросы о знании 
ребенка и  родителей об  основных 
правилах гигиены и готовности изме-
нить ежедневные привычки в целях 
улучшения  гигиены полости рта. 
Методика предполагает также полу-
чение обратной связи от  пациента, 
подведение итогов и поддержку вра-
чом ребенка и родителей, желающих 
изменить подходы к соблюдению пра-
вил гигиены полости рта [14].
Информация об  осведомленности 
родителей в  вопросах профилакти-
ки стоматологических заболеваний 
может стать основой для формирова-
ния плана лечения и рекомендаций. 
Кроме того, эти данные полезны для 
реализации профилактических про-
грамм по улучшению здоровья поло-
сти рта у детей с кариесом [15].

Для успешного лечения и профилакти-
ки кариеса необходимы противокари-
озные препараты, позволяющие вос-
становить баланс микробиома полости 
рта [16]. Согласно определению Все-
мирной организации здравоохране-
ния, пробиотики относятся к «живым 
микроорганизмам, которые при ис-
пользовании в  рекомендованных 
количествах приносят пользу здоро-
вью хозяина». Влияние пробиотиков 
на  здоровье человека доказано [17]. 
В отличие от других ингредиентов пи-
щевых продуктов или лекарственных 
средств живые пробиотики обладают 
потенциалом инфекционности in situ 
[18]. Пробиотики участвуют в поддер-
жании здоровья полости рта за счет 
взаимодействия с микробиомом и спо-
собствуют стабилизации микробного 
равновесия. Природа и состав любо-
го отдельного микробиома влияют 
на общее состояние здоровья.
К основным процессам, обеспечиваю-
щим положительные эффекты проби-
отиков, относятся:

 ✓ ингибирование роста потенци-
ально вредных микроорганизмов 
в  результате продукции антими-
кробных субстанций и активации 
иммунокомпетентных клеток;

 ✓ стимуляция роста представителей 
микрофлоры в результате продук-
ции витаминов и  других росто-
стимулирующих факторов;

 ✓ нейтрализация токсинов и норма-
лизация рН;

 ✓ изменение микробного метабо-
лизма, проявляющееся в  повы-
шении или снижении активности 
ферментов [19].

Лекарственная устойчивость и  по-
бочные эффекты доступных проти-
вомикробных препаратов ограни-
чивают их использование в качестве 
профилактической терапии. Новые 
возможности профилактики забо-
леваний полости рта ассоциируются 
с использованием пробиотиков, регу-
лирующих микробиоту [20]. Пробио-
тики не вызывают побочных эффек-
тов. Не  случайно бактериотерапия 
с  использованием пробиотических 
штаммов с ингибирующим влиянием 
на патогенные микроорганизмы по-
лости рта рассматривается в качестве 
многообещающей концепции, осо-
бенно в детском возрасте [21].
Изначально применяли кишечные 
пробиотики. Однако эти штаммы 

имеют определенные ограничения 
с точки зрения их колонизации в тка-
нях ротовой полости. Ученые решили 
эту проблему, разработав новое поко-
ление штаммов пробиотиков, выде-
ляемых из микробиоты полости рта 
и принадлежащих к комменсальным 
видам с чрезвычайно низким патоген-
ным потенциалом [22].
В России наиболее распространенны-
ми в практике педиатра являются лак-
тобациллы (LAB) и бифидобактерии 
(BB). В  клиническом исследовании 
в  комплекс стоматологической реа-
билитации у детей раннего детского 
возраста, оставшихся без попечения 
родителей, включали использование 
детского молочка с  пробиотиками 
на  основе LAB в  качестве фактора, 
ингибирующего микробную колони-
зацию и увеличивающего концентра-
цию секреторного иммуноглобули-
на А. В ходе исследования отмечались 
снижение уровня обсемененности 
зубной биопленки основной карие-
согенной флорой и частоты выделе-
ния Str. mutans на 37,8%. Кроме того, 
достоверно увеличилась частота вы-
деления антагонистов кариесогенной 
флоры: Str. salivarius – 100% случаев, 
Еnterococcus spp. – 50%, Veillonella spp. – 
35,7%, Corinebacterium spp.  – 14,2% 
случаев [23].
Особый интерес представляет выде-
ленный пробиотический штамм M18 
Str. salivarius, поскольку он произ-
водит саливарцины  – антибактери-
альные вещества местного действия, 
способные подавлять рост возбудите-
лей инфекций полости рта, а именно 
Streptococcus spp., Porphyromonas spp., 
Actinomyces spp., Aggregatibacter spp. 
Штамм M18 также вырабатывает 
ферменты декстраназу и уреазу, кото-
рые уменьшают накопление зубного 
налета и нейтрализуют кислотность 
полости рта [24].
В рандомизированном двойном сле-
пом плацебоконтролируемом ис-
следовании участвовало 100 детей 
с кариесом зубов, которые получали 
препарат М18 в  течение трех меся-
цев. Критериями эффективности 
служили изменения количества зуб-
ного налета, оценка пародонтальных 
индексов, а также микробиологиче-
ская часть. Исследователи оценива-
ли уровни Str. salivarius, Str. mutans, 
лактобацилл, бета-гемолитического 
стрептококка в слюне. По окончании 
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лечения количество зубных бляшек 
у детей значительно снизилось, осо-
бенно в группе с неудовлетворитель-
ным индексом гигиены полости рта. 
Анализ клеточных культур и после-
довательных образцов слюны пока-
зал снижение количества Str. mutans, 
что указывает на противокариозную 
активность пробиотических препара-
тов M18. Ученые сделали вывод, что 
Str. salivarius M18 при регулярном пе-
роральном приеме нормализует ми-
кробиоту полости рта, не  оказывая 
негативного влияния на нормальную 
флору ротовой полости [22].
В настоящее время пробиотики, про-
дуцирующие саливарцины, рассма-
триваются в качестве заместительной 
терапии при кариесе зубов [16].
Поскольку патогенез кариеса и  за-
болеваний тканей пародонта связан 
с  изменениями в  составе микроби-
ома полости рта и  формированием 
биопленок, штаммы пробиотиков 
могут быть использованы для профи-
лактики и лечения гингивита и паро-
донтита. Как правило, большинство 
детей проходят длительное лечение 
по поводу аномалий зубочелюстной 
системы с  использованием несъем-
ной техники. В  такой ситуации  ги-

гиена полости рта затруднена в том 
числе из-за недостаточных мануаль-
ных навыков и отсутствия мотивации 
пациента. Как следствие – накопление 
биопленки на зубах и ее переход от аэ-
робной к  анаэробной наддесневой 
и поддесневой пародонтопатогенной 
флоре, вызывающей воспалительные 
реакции тканей пародонта [25].
Небольшое количество публикаций 
и противоречивость данных потребо-
вали проведения нового рандомизиро-
ванного исследования [26], в котором 
пациенты с  несъемными ортодонти-
ческими конструкциями принимали 
пробиотик Str. salivarius М18 как до-
полнение к ежедневной домашней ги-
гиене полости рта. Запланированный 
курс лечения составлял три месяца, 
тогда как в  других исследованиях 
этот срок исчислялся тремя неделями 
[27]. Продолжительность курсового 
лечения была обусловлена микроби-
ологическими параметрами. Положи-
тельные изменения бактериального 
состава наблюдались спустя шесть 
недель от начала приема перорально-
го пробиотического препарата. Таким 
образом, трехмесячного курса доста-
точно, чтобы штаммы пробиотиков за-
крепились в микробиоме полости рта 

и  продемонстрировали свою эффек-
тивность. Показано, что пробиотиче-
ская терапия может быть использована 
при заболеваниях пародонта [28].
Кроме того, анализ 12 рандомизи-
рованных контролируемых иссле-
дований [29] продемонстрировал, 
что в  целом пероральный прием 
пробиотиков улучшает признанные 
клинические признаки хроническо-
го пародонтита, такие как  глубина 
пародонтального кармана, кровото-
чивость при зондировании и потеря 
эпителиального прикрепления. Од-
новременно снижается количество 
основных видов пародонтопатогенов. 
Таким образом, использование специ-
фических штаммов пробиотических 
культур может стать новой ступенью 
в  профилактике кариеса и  воспа-
лительных заболеваний пародонта 
у детей [30].
Необходимы дальнейшие клиниче-
ские исследования оценки эффек-
тивности длительного приема про-
биотиков при стоматологических 
заболеваниях и их влияния на риск 
развития кариеса и воспалительных 
заболеваний пародонта у детей.  

Авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов.
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Prospects for the Use of Probiotics for the Prevention of Dental Caries and Periodontal Disease in Children

L.P. Kiselnikova, PhD, Prof., E.I. Toma 
A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry

Contact person: Larisa P. Kiselnikova, lpkiselnikova@mail.ru 

Early childhood caries remains the most common chronic childhood disease, with an estimated 1.8 billion 
new cases reported annually worldwide. Already in three-year-old children, tooth decay is noted, reaching 
32%. Oral health plays an important role and a� ects the overall health of the body and the quality of life 
of the child. Long-term pathological processes, especially during the period of growth and development 
of the dentoalveolar system, lead to disruption of tissue formation and early destruction of the periodontal 
complex. � e modern etiology of the pathological process, along with many factors, also implies a low level 
of dental knowledge of parents, their lack of adherence to preventive visits and treatment of temporary 
teeth. All this leads to a pronounced dysbiotic state of microorganisms in the oral cavity, which requires 
e� ective and safe correction. Based on the literature review, it was found that today, the use of preparations 
with live probiotic bacteria that produce salivarcins is relevant. � ese are antibacterial substances that can 
inhibit the growth of oral infections. However, in Russia, most studies are devoted to the study of intestinal 
probiotics (lacto- and bi� dobacterium), which have been proven to increase the concentration of secretory 
immunoglobulin A. � us, there is a need for clinical trials where probiotics will be used as an adjunct to daily 
oral care and in conjunction with improving sanological parental cultures are likely to have lasting positive 
e� ects on the oral microbiota.

Key words: early childhood caries, oral microbiota in children, dental culture, quality of life, probiotics
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В рамках Всероссийской конференции с международным участием «COVID-19 – экспертный опыт работы 
в условиях пандемии. Все о диагностике, профилактике, лечении, реабилитации пациентов» при поддержке 
компании «Ферон» прозвучал доклад профессора кафедры детских болезней лечебного факультета 
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр им. В.А. Алмазова» Минздрава России, 
д.м.н. Тамары Васильевны КОСЕНКОВОЙ, посвященный вопросам применения препаратов интерферона 
при острых респираторных инфекциях во время пандемии COVID-19.

Интерфероны. Роль в патогенезе и место в схеме 
терапии острых респираторных вирусных 
инфекций в сезон пандемии COVID-19

Острые респираторные ин-
фекции (ОРИ) занима-
ют одно из  ведущих мест 

в структуре инфекционной пато-
логии у  детей. Это обусловлено 
прежде всего высокой распростра-
ненностью ОРИ, гетерогенностью 
возбудителей, изменчивостью их 
антигенной структуры, высокой 
вирулентностью и  контагиозно-
стью, воздушно-капельным и кон-
тактным путем передачи инфек-
ции, нестойким и  недлительным 
иммунитетом, разнообразием 
серотипов возбудителей ОРИ. 
Кроме того, ОРИ характеризу-
ются отсутствием перекрестного 
иммунитета, что способствует 
формированию рекуррентной па-
тологии, особенно у детей раннего 
возраста, развитию транзиторных 
иммунодефицитных состояний, 
приводящих к  задержке физиче-
ского и нервно-психического раз-
вития. Распространенность ОРИ 
в педиатрической популяции объ-
ясняется также возрастными осо-
бенностями системы иммунитета, 
особенно у  детей первых шести 
лет жизни. 
В 90% случаев возбудителями ОРИ 
у  детей являются вирусы. На  те-
кущий момент изучено около 
1500  вирусов, из  которых свыше 
800 вызывают различные заболе-
вания – от местных до генерализо-
ванных форм. Не менее половины 
этих вирусов убиквитарны, то есть 
распространены практически по-
всеместно.

В  распознавании вирусной ну-
клеиновой кислоты принимают 
участие Toll-, RIG-I-, NOD-подоб-
ные, лектиноподобные рецепторы 
типа С, а также цитоплазматиче-
ские рецепторы. 
Процесс проникновения виру-
сов в  клетку может происходить 
путем: 
 ■ взаимодействия со  специфиче-

скими мембранными рецепто-
рами внутриклеточных эндо-
сом (рецепторный эндоцитоз);

 ■ фагоцитоза после взаимодейст-
вия с неспецифическими лекти-
новыми рецепторами;

 ■ формирования иммунного ком-
плекса вируса с  предсуществую-
щими антителами с последующим 
взаимодействием с  мембранны-
ми Fc-рецепторами. 

После связывания вирусных ну-
клеиновых кислот с эндосомаль-
ными Toll-like-рецепторами (TLR) 
в ядре клетки происходит экспрес-
сия более 1000 транскрипционных 
факторов, управляющих врожден-
ными и адаптивными иммунными 
реакциями.
Интерфероны (ИФН)  – основ-
ные представители системы вро-
жденного иммунитета, отвечаю-
щие за противовирусную защиту. 
Это  гликопротеиды (низкомо-
лекулярные белки), синтезируе-
мые практически всеми клетками 
организма в  процессе защитной 
реакции в  ответ на  вторжение 
чужеродных агентов  – вирусов 
и бактерий. 

Способностью к продукции ИФН 
1-го типа обладает большая часть 
клеток и тканей организма, а при 
вирусной инфекции – все инфици-
рованные ядросодержащие клет-
ки. Однако основным источником 
ИФН являются плазмоцитоидные 
дендритные клетки, производя-
щие тысячекратно более высокие 
уровни ИФН 1-го  типа по  срав-
нению с другими клетками. ИФН 
относятся к видо- и тканеспеци-
фическим цитокинам, действуют 
на  всех этапах репродукции ви-
руса, характеризуются антиви-
русной активностью в отношении 
большинства ДНК/РНК-содержа-
щих вирусов. Они воздействуют 
на  вирусы независимо от  таксо-
номического профиля. При этом 
выраженность ИФН-ответа прямо 
пропорциональна заражающей 
дозе. Кроме того, ИФН свойствен 
дистанционный характер дейст-
вия, они нечувствительны к анти-
телам против вирусов, индуциру-
ющих их. 
ИФН подразделяют на  три типа 
в зависимости от клеток, в кото-
рых они образуются, рецепторов, 
с  которыми взаимодействуют, 
и механизмов, которые запускают 
в клетках. На сегодняшний день 
наиболее изученным и многочи-
сленным считается 1-й тип ИФН, 
включающий различные подтипы 
ИФН-альфа, ИФН-бета и др. При 
этом ИФН-бета действует местно, 
в  точке проникновения вирусов 
в  слизистую оболочку органов 
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дыхания, а  ИФН-альфа, распро-
страняясь с  током крови, защи-
щает также отдаленные органы 
и системы от возбудителей вирус-
ных инфекций. Основными ин-
дукторами синтеза ИФН 1-го типа 
служат вирусы – РНК- и ДНК-ге-
номные одно- и двухспиральные 
вирусы, а также липополисахари-
ды бактерий. 
В  свою очередь ИФН 2-го  типа 
представлены двумя подтипами 
ИФН-гамма (гамма-1а и гамма-2а). 
Они характеризуются иммуномо-
дулирующим и  антипролифера-
тивным эффектом, а также слабо-
выраженным противовирусным 
действием. ИФН 2-го  типа син-
тезируют только определенные 
клетки организма. 
К  3-му типу относится груп-
па ИФН-лямбда, которые нача-
ли изучать лишь в начале XXI в. 
Предположительно они обладают 
выраженным противовирусным 
эффектом.
Таким образом, наиболее до-
казанным выраженным про-
тивовирусным эффектом ха-
рактеризуются ИФН 1-го  типа. 
Будучи плейотропными цитоки-
нами, ИФН 1-го типа оказывают 
иммуномодулирующее действие, 
могут активировать работу мно-
гих факторов врожденного и при-
обретенного противовирусного 
иммунитета. Важно, что ИФН 
1-го  типа активируют цитоток-
сичность клеток естественных 
киллеров, способных лизировать 
инфицированные вирусом клет-
ки организма. Они повышают 
функциональную активность ци-
тотоксических Т-лимфоцитов для 
антиген-специфического лизиса 
вирус-инфицированных клеток-
мишеней. 
ИФН-з а вис и м ые ф е рмен т ы 
также играют важную роль 
в противовирусной защите. Наи-
более изучена 2'-5'-олигоадени-
латсинтетаза, которая разруша-
ет спирали РНК, предотвращает 
считывание чужеродной генети-
ческой информации, что приво-
дит к деградации вирусной РНК 
и  апоптозу только вирус-инфи-

цированных клеток. Протеин-
киназа R контролирует процес-
сы транскрипции и трансляции 
вирусных нуклеиновых кислот, 
подавляет вирусную репликацию 
внутри клетки. M-белки ингиби-
руют транскрипцию вирусных 
белков. ИФН-зависимые фермен-
ты контролируют практически 
все этапы репродукции вирусов 
независимо от таксономическо-
го профиля – от проникновения 
в клетку до выхода из нее новых 
вирусных частиц, особенно эф-
фективно на стадии транскрип-
ции, трансляции и  сборки. Как 
следствие, клетка переходит 
в состояние невосприимчивости 
к вирусной инфекции. 
Как известно, процесс син-
теза ИФН начинается через 
30–40  минут, достигает макси-
мума в течение двух часов после 
контаминации слизистой обо-
лочки возбудителями вирусных 
инфекций. Эффект сохраняется 
в  течение двух-трех дней после 
первого включения. Затем синтез 
ИФН постепенно снижается. Депо 
ИФН в  организме отсутствует, 
ИФН синтезируются в организме 
постоянно, но в незначительном 
количестве  – всего 2–4 МЕ/мл. 
Тем не менее такой концентрации 
достаточно для проявления био-
логического эффекта. После зара-
жения организма возбудителями 
вирусной инфекции или други-
ми чужеродными генетическими 
продуктами происходит актива-
ция синтеза ИФН. 
Активность ИФН в  организме 
строго регламентирована меха-
низмами быстрого эндоцитоза 
ИФН-рецепторов с  их последу-
ющей лизосомальной деграда-
цией, что делает невозможным 
длительное существование ИФН 
в высоких концентрациях в ор-
ганизме.
Как уже отмечалось, систе-
ма ИФН начинает действовать 
в  первые часы после заражения 
в так называемой первой острой 
репродуктивной стадии вирус-
ной инфекции. Вирус и  клетки 
на этой стадии взаимодействуют 

при участии собственно ИФН, 
цитотоксических Т-лимфоци-
тов, естественных клеток-килле-
ров, макрофагов, которые могут 
распознавать вирусы через пат-
терн-распознающие рецепторы, 
идентифицировать их и рекрути-
ровать в очаг воспаления большое 
количество эффекторных клеток, 
что не всегда сопровождается ги-
белью клеток. Развивается латент-
ная, или бессимптомная, вирус-
ная инфекция. 
Дальнейшая экспрессия вируса 
и  образование новых вирионов 
приводят к  активации клеточ-
ного и  гуморального иммуни-
тета, а также синтезу вирус-спе-
цифических антител. Стадия 
латентной инфекции переходит 
в  персистирующую, появляются 
первые клинические симптомы 
болезни. На этой стадии синтези-
руются иммуноглобулины клас-
сов А, М, G, которые можно опре-
делить с помощью лабораторных 
тестов. 
Процесс синтеза ИФН в организ-
ме имеет возрастные особенно-
сти. Так, у плода на четвертой-пя-
той неделе гестации определяют 
первые ранние ИФН, к 10–11-й не-
деле они достигают более высо-
ких значений, а на 20-й неделе ге-
стации практически все клетки 
и ткани организма плода синтези-
руют ИФН 1-го типа. Однако они 
отличаются от  постнатальных 
ИФН слабовыраженной проти-
вовирусной, антипролифератив-
ной, иммуномодулирующей ак-
тивностью. Поэтому чем раньше 
рождается ребенок, тем он менее 
защищен от возбудителей вирус-
ных инфекций. 
В постнатальном периоде у детей 
в возрасте от одного месяца до од-
ного года способность к продук-
ции ИФН клетками перифериче-
ской крови снижена в девять раз, 
а в возрасте от года до трех лет – 
в шесть раз по сравнению со взро-
слыми. Только к восьми годам си-
стема ИФН достигает активности 
взрослого человека. При повтор-
ных (рекуррентных) инфекциях, 
перенесенной тяжелой вирусной 
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инфекции у  детей раннего воз-
раста может развиться функ-
циональная неполноценность 
системы ИФН  – ее истощение, 
транзиторная иммуносупрессия, 
которая может стать причиной 
присоединения бактериальной 
инфекции, формирования ослож-
нений и  повторного заражения 
вирусами.
Максимальная недостаточность 
синтеза ИФН с  очень низким 
уровнем последнего выявляется 
у пациентов с ОРИ и бронхиаль-
ной астмой, поллинозом, аллерги-
ческим ринитом.
В  настоящее время ученые ак-
тивно изучают структуру вируса 
SARS-CoV-2. Установлено, что 
его капсид покрыт большим ко-
личеством антигенных детерми-
нант. Спайк (S) протеин не толь-
ко придает вириону форму 
солнечной короны, но и является 
антигеном, взаимодействующим 
непосредственно с рецепторами 
на поверхности органов дыхания. 
Он имеет цитоплазматический, 
трансмембранный эктодомен. 
При этом S-протеин SARS-CoV-2 
распознает в  качестве своего 
рецептора протеин ангиотен-
зинпревращающего фермента 2 
(АПФ2)  – цинк-зависимую пеп-
тидазу ренин-ангиотензиновой 
системы (РАС). 
В х о д н ы м и  в о р о т а м и  д л я 
SARS-CoV-2 служит эпителий 
дыхательных путей, клетки ко-
торого высоко экспрессируют 
основной рецептор входа АПФ2, 
являющийся мощным ингиби-
тором активности РАС. Однако 
вирус SARS-CoV-2 использует 
рецептор АПФ2 для связывания 
с  клетками-мишенями хозяина 
в  тот момент, когда данный ре-
цептор находится в неактивном 
состоянии. 
Для эффективного проникно-
вения вируса в  клетку необхо-
димо наличие «помощника»  – 
трансмембранной сериновой 
протеазы 2 (TMPRSS2), под дей-
ствием которой происходит акти-
вация вирусного S-типа, его рас-
щепление.

Исследования последних месяцев 
показали, что вирус SARS-CoV-2 
способен проникать в  клетки 
не только путем взаимодействия 
с  АПФ2-рецептором, но  и через 
взаимодействие с антигеном мем-
браны клетки-мишени  – белком 
CD147 (базигином), с полисахари-
дами бактерий легочного микро-
биома, через механизмы блокиро-
вания  гемоглобина, связывания 
порфирина и  ингибирования 
синтеза  гема. Кроме того, белки 
SARS-CoV-2 связываются с  лек-
тинами иммунных клеток С-типа, 
а также шаперонным белком ми-
тохондрий человека Tom-70, что 
делает данный вирус более спо-
собным к  инвазии в  клетки ор-
ганизма человека и создает опре-
деленные трудности при лечении 
и разработке вакцин. 
В  отличие от  других вирусов 
в  распознавании SARS-CoV-2 
участвуют TLR 2, 3, 4, которые 
инициируют в зараженной виру-
сами клетке продукцию много-
численных провоспалительных 
цитокинов. На  ранних стадиях 
SARS-CoV-2 подавляет синтез 
ИФН. Вирус SARS-CoV-2 блоки-
рует проведение сигнала непо-
средственно от ИФН-рецепторов 
на  поверхности клетки путем 
подавления фосфорилирования 
транскрипционного фактора 
STAT1, в  результате чего запу-
ска в  ядре клетки ИФН-связан-
ных генов не происходит и про-
тивовирусные факторы в клетке 
не  синтезируются. SARS-CoV-2 
тормозит выработку собственно-
го ИФН и  запускает иммунитет 
в направлении развития «цитоки-
нового шторма» на ранних этапах 
заболевания. Дисбаланс противо-
вирусного и провоспалительного 
ответа – один из ключевых меха-
низмов патогенеза COVID-19. 
Лекарственные препараты интер-
феронов подразделяют на  четы-
ре группы: лейкоцитарные, лим-
фобластоидные, рекомбинантные 
и пегилированные. В педиатриче-
ской практике широко использу-
ют рекомбинантные препараты 
ИФН. Их  получают из  культу-

ры клеток бактерий или  грибов 
со специально внедренным в них 
участком человеческого  гена. 
Генно-инженерные технологии 
позволяют выращивать в  про-
изводственных условиях реком-
бинантные штаммы бактерий, 
синтезирующих рекомбинантные 
ИФН. Рекомбинантные ИФН без-
опасны с точки зрения заражения 
заболеваниями, передающимися 
через кровь. В них полностью от-
сутствуют человеческие вирусы-
контаминанты. 
К основным представителям ре-
комбинантных ИФН, имеющих 
самую высокую доказательную 
базу эффективности, относится 
препарат ВИФЕРОН®. В  его со-
став входят ИФН-альфа-2b чело-
веческий рекомбинантный, ан-
тиоксиданты – витамины E и C. 
Антиоксиданты не только умень-
шают выраженность процессов 
перекисного окисления липидов 
в очаге воспаления, но и способст-
вуют синтезу эндогенных ИФН. 
ВИФЕРОН® выпускается в  виде 
системных (суппозитории рек-
тальные с различной дозировкой) 
и местных форм (гель/мазь).
Э ф ф е к т и в но с т ь  п р е па р ат а 
ВИФЕРОН® при ОРИ доказана 
в многочисленных исследованиях 
с участием детей и взрослых. Пре-
парат указан в  перечне жизнен-
но необходимых лекарственных 
средств, методических рекомен-
дациях по лечению вирусных ин-
фекций, в том числе в педиатри-
ческой практике. 
Сегодня препарат ВИФЕРОН® 
является единственным реком-
бинантным ИФН, разрешенным 
к  применению в  монорежиме 
и составе комбинированной тера-
пии при вирусных и бактериаль-
ных инфекциях у недоношенных 
с гестационным возрастом менее 
34 недель. ВИФЕРОН® исполь-
зуется у  новорожденных, детей 
всех возрастов, взрослых, а также 
беременных начиная с 14-й неде-
ли гестации. 
Местные формы препарата 
ВИФЕРОН®  – мазь/гель харак-
теризуются не  только выражен-

Всероссийская конференция с международным участием 
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ным местным противовирусным 
и  провоспалительным эффек-
том, но и системным действием. 
Гель ВИФЕРОН® – лекарственная 
форма на  водной основе, в  со-
став которой входят липидные 
компоненты, позволяющие пре-
одолевать эпителиальный барь-
ер. Эта форма препарата счита-
ется более физиологичной для 
слизистых оболочек, обладает 
пролонгированным действием. 
Мазь ВИФЕРОН® – лекарственная 
форма на жировой липидной ос-
нове, предназначенная для мест-
ного применения. 
Эффективность местных форм 
препарата ВИФЕРОН® обеспе-
чивается наличием липофиль-
ной основы и  переносчика. Так, 
альфа-токоферола ацетат (ви-
тамин Е) легко проникает через 
эпителиальный барьер за счет 
своей липофильности, а  также 
является активным химическим 
переносчиком вещества в  кро-
воток. В  свою очередь ланолин 
безводный, вазелин усиливают 
диффузионную способность ле-
карственного вещества, а  также 
демонстрируют липофильные 
свойства. 
В последнее время знания о пато-
генезе и терапии коронавирусной 
инфекции значительно расши-
рились. Сегодня известно, что 
вируc SARS-CoV-2 более чувст-
вителен к действию ИФН, чем его 
предшественники. ИФН 1-го типа 
дозозависимо увеличивают экс-
прессию АПФ2-рецептора. При-
чем они активируют неактивные 
АПФ2-рецепторы, предотвращая 
присоединение вируса к рецепто-
ру и его проникновение в клетку. 
У тяжелых больных определяется 
очень низкий уровень ИФН или 
отсутствие ИФН. Дефицит ИФН 
1-го типа свидетельствует о тяже-
лой форме COVID-19. Кроме того, 
вирус SARS-CoV-2 обладает выра-
женными механизмами пассив-
ной и активной эвазии. У пациен-
тов с хронической соматической 
патологией,  гематологическими, 
онкологическими заболеваниями 
быстро развивается вторая ста-

дия заболевания, сопровождаю-
щаяся избыточным накоплением 
провоспалительных цитокинов. 
В многочисленных исследованиях 
показано, что ИФН эффективны 
как при лечении, так и профилак-
тике коронавирусной инфекции. 
Использовать препараты ИФН, 
причем в  высоких дозах, необ-
ходимо в  комплексной терапии 
на ранних стадиях COVID-19.
Согласно временным методиче-
ским рекомендациям по  профи-
лактике, диагностике и лечению 
новой коронавирусной инфекции 
COVID-19 от  8 февраля 2021  г., 
рекомбинантные ИФН-альфа, 
в частности препарат ВИФЕРОН®, 
можно использовать в комплекс-
ном лечении коронавирусной ин-
фекции легкого, среднетяжелого 
течения на  амбулаторном и  тя-
желого течения на стационарном 
этапе у детей и взрослых.
В нашей стране в 2020 г. были про-
ведены сравнительные контро-
лируемые рандомизированные 
исследования эффективности 
и безопасности комплексной те-
рапии препаратом ВИФЕРОН® 
(суппозитории ректальные и гель 
для наружного и местного приме-
нения) у детей в возрасте от года 
до 17 лет со среднетяжелой фор-
мой коронавирусной инфекции. 
Пациенты были разделены на две 
возрастные группы: 1–7 и 8–17 лет. 
Внутри каждой  группы пациен-
ты были распределены на  груп-
пы в зависимости от получаемой 
терапии. Дети основной  группы 
получали общепринятую те-
рапию и  препарат ВИФЕРОН®, 
дети контрольной  группы  – 
только общепринятую тера-
пию. Детям в возрасте от года до 
семи лет назначали ВИФЕРОН® 
в  форме ректальных суппози-
ториев 1 000 000 МЕ по  одному 
суппозиторию два раза в  сутки 
и ВИФЕРОН® гель для наружного 
и местного применения – наноси-
ли на слизистую оболочку носо-
вых ходов полоску длиной 0,5 см 
(4000 МЕ) пять раз в сутки. Дети 
в  возрасте от  восьми до 17  лет 
применяли препарат ВИФЕРОН® 

в  форме ректальных суппози-
ториев 3 000 000 МЕ по  одному 
суппозиторию два раза в  сутки 
и ВИФЕРОН® гель для наружного 
и местного применения – наноси-
ли на слизистую оболочку носо-
вых ходов полоску длиной 0,5 см 
(4000 МЕ) пять раз в сутки. 
Результаты проведенных иссле-
дований продемонстрировали, 
что в отличие от детей контроль-
ной группы у детей, получавших 
терапию с  применением препа-
рата ВИФЕРОН®, быстрее купи-
ровались основные симптомы 
заболевания (в среднем на четыре 
дня), диарейный синдром, быс-
трее происходила элиминация 
вируса SARS-CoV-2 в отделяемом 
из носоглотки (в 2,5 раза) и образ-
цах кала. Кроме того, в  группах 
препарата ВИФЕРОН® уровни 
С-реактивного белка, D-димера, 
интерлейкина 6 были значимо 
ниже, чем у  больных, получав-
ших только общепринятую те-
рапию. В ходе наблюдений не за-
фиксировано отрицательных 
эффектов от терапии препаратом 
ВИФЕРОН®. 
Таким образом, ИФН играют важ-
нейшую роль в защите организма 
от вирусной инфекции. При этом 
они синтезируются уже через 
30–40 минут после контаминации 
слизистой оболочки возбудителя-
ми вирусных инфекций. Действие 
ИФН направлено не  только на 
уничтожение вирусов, но и на пе-
ревод здоровых клеток в противо-
вирусный статус. Именно эти клет-
ки отграничивают очаг воспаления 
от здоровых тканей. ИФН призна-
ны основными противовирусны-
ми средствами, особенно у  детей 
первых трех лет жизни. ИФН дей-
ствуют на все вирусы независимо 
от таксономического профиля и на 
всех этапах репродукции вирусов. 
Инфекция COVID-19 характеризу-
ется механизмами, приводящими 
к раннему блокированию синтеза 
ИФН и  быстрому развитию «ци-
токинового шторма», что требует 
назначения препаратов ИФН как 
в профилактических, так и лечеб-
ных целях.  

Всероссийская конференция с международным участием 
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