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II. Рекомбинантные интерфероны
В зависимости от степени очистки лейкоцитарные ИФН можно разделить на 2 группы - нативные и концентрированные. Препараты нативного типа по белковому составу практически не отличаются от исходных полуфабрикатов и характеризуются невысокой удельной активностью - до 1 * 104 ME на 1 мг белка и степенью очистки до 5%, но сохраняют все цитокины, продуцированные в процессе интерфероногенеза, в их естественном соотношении. Поэтому они обладают высоким потенциалом иммунобиологического действия. Биотехнология
получения концентрированных препаратов включает химическую очистку, что приводит к снижению потенциала иммунобиологического действия из-за утраты цитокинов. Однако эти препараты незаменимы в ситуациях, когда необходимо применить высокие разовые дозы. Степень их гомогенности достигает 90%. При применении щадящих методов очистки лейкоцитарных ИФН удается получить
комплексные препараты, обогащенные медиаторами клеточных взаимодействий -цитокинами. Наличие сопутствующей цитокиновой активности является как отрицательным, так и положительным фактором. С одной стороны, неизвестен количественный состав и содержание цитокинов, входящих в препарат, что затрудняет стандартизацию препарата и прогнозирование их фармакологических эффектов. Кроме того, не во всех клинических случаях наличие цитокинов в составе препаратов является желательным.
С другой стороны, присутствие в препарате высокоактивных медиаторов обусловливает более высокий иммуномодулирующий потенциал препарата и расширяет спектр его клинического применения.
Лимфобластоидные (лимфобластные) и диплоидные ИФН. Получают при стимуляции индукторами (чаще всего непатогенные вирусы) клеточных культур лимфобластных или диплоидных клеток человека. По такой технологии получают, преимущественно, препараты а- и b-ИФН. Препараты, полученные таким способом, содержат все подтипы ИФН и по строению полностью соответствуют строению эндогенного ИФН. Лимфобластоидные ИФН, по сравнению с лейкоцитарными, имеют более высокую степень очистки (например, при получении из линии клеток Namalwa - 90% а-ИФН + 10% Ь-ИФН) и удельную
активность, содержат все подтипы ИФН в природном соотношении. Их строение не отличается от эндогенного ИФН. В лимфобластоидных ИФН практически отсутствуют цитокины.
Рекомбинантные ИФН. Получают путем внедрение гена, кодирующего ИФН в плазмиды прокариотических клеток, таких как E.coli, Pseudomonas spp. Препараты содержат моноспецифичный белок, соответствующий определенному подтипу ИФН, его строение может отличаться от строения эндогенного ИФН, например, b1 а-ИФН является гликолизированной формой, а b1b-ИФН-негликолизированной формой рекомбинантногоb1-ИФН. Препараты гомогенны на 98%.
Описанные выше особенности природных и рекомбинантных препаратов интерферона определяют несколько различные сферы их применения. Так, у рекомбинантных интерферонов на первое место выходит их противовирусная и противоопухолевая активность, а иммуномодулирующее действие клинически менее значимо (это положение в меньшей степени касается g-интерферона). Напротив, у природных интерферонов, со значительным содержаниемцитокинов, на цервый план выходит их иммуномодулирующая активность, а также эффективность при применении у больных с бактериальной и гнойно-септической патологией.
В настоящее время многие крупные фармацевтические фирмы работают над созданием не только различных препаратов интерферона, но и разнообразных лекарственных форм. Это обусловлено многогранными фармакологическими эффектами интерферона и необходимостью применения таких препаратов при широком спектре заболеваний.
Лекарственные формы препаратов интерферона: 

Инъекционные растворы 

Лиофилизированные формы 

Глазные капли и пленки
Ректальные и вагинальные лекарственные формы (суппозитории,       микроклизмы) Мази, дерматологические гели Аэрозоли
Пероральные растворы
Таблетированные пероральные формы (энтальферон, [143])

 Имплантанты   
 Липосомы
Одним из крупнейших разработчиков в области изучения интерферонов и его лекарственных форм является Япония (около 20 фирм). В США интерферон исследуют фирмы "Amgen", "Biogen", "Genenthic", "Cetus", "Schering-Plough", в Швейцарии - "Hoffinann la Roche" и фирма "Biogen".

1. АЛЬФА-ИНТЕРФЕРОНЫ
1,1.Природные а-ИФН
К препаратам этой группы относят человеческий лейкоцитарный интерферон
(для интраназального применения, для инъекций, для ингаляционного
применения, мазь), вэллферон, эгиферон.
В аспекте клинического применения препаратов природного а-ИФН очень важной
характеристикой препаратов является способ их получения. Отличия их
биологических эффектов зависят от наличия в препарате различных подтипов
а-ИФН, олигомеров ИФН, присутствия различных цитокинов .
ЧЕЛОВЕЧЕСКИЙ ЛЕЙКОЦИТАРНЫЙ ИНТЕРФЕРОН (ЧЛИ)*
Группа эндогенных белков (в том числе и ИФН), образуемых лейкоцитами    донорской крови человека в ответ на воздействие вируса-интерфероногена.

Пористый порошок серовато-розового цвета (иногда с коричневатым оттенком).
Растворим в воде.
Для интраназального применения Показания. Профилактика и лечение гриппа, а также других вирусных

респираторных заболеваний.
Для ингаляционного применения
Показания. Профилактика и лечение гриппа, а также других вирусных
респираторных заболеваний.
Интерфероновая мазь
Показания. Хронический тонзиллит, герпетические поражения кожи и слизистых
оболочек, афтозные стоматиты.
ЧЛИ для инъекций. Форма выпуска. 3x106 ME в ампуле.
Показания. Тяжелые формы вирусного гепатита В.
Ректальные свечи. Показания. Лечение острого и хронического вирусного гепатита.
ВЭЛЛФЕРОН (WELLFERON)
Состав. Активное вещество - лимфобластный альфа-п-1-интерферон. Препарат вэллферон получен при индукции вирусом Сендай суспензионной культуры лимфобластных клеток человека Namalwa и представляет собой сумму подтипов а-ИФН человека, стабилизированных человеческим альбумином плазмы (1,5 мг/мл) в растворе с трис-глициновым буфером. Очистка активного компонента производится на колонках с иммобилизованньми антителами к ИФН. Фармакологическое действие. Иммуномодулятор. Обладает противоопухолевой, противоинфекционной, в частности, противовирусной активностью. Показания. Хронический активный гепатит В, С. Остроконечные кондиломы. Рак почки, злокачественная меланома, диссеминированные формы рака. Гематология: высокая эффективность - волосатоклеточный лейкоз, множественная миелома, хронический миелолейкоз, Т-клеточные лимфомы
кожи; меренная эффективность - неходжкинские лимфомы низкой степени злокачественности, эссенциальная тромбоцитемия, истинная полицитемия; сомнительная эффективность - острый лимфобластный лейкоз, хронический лимфолейкоз, лимфагранулематоз, миелодиспластический синдром,
миелофиброз с миелоидной метаплазией.

Противопоказания. Повышенная чувствительность к интерферону альфа-nl или к другим компонентам препарата. Психические нарушения, беременность,
лактация.
Для пациентов с хроническим активным гепатитом В: тяжелые заболевания сердца; выраженные нарушения функции печени и/или почек; хронический гепатит и/или цирроз печени в стадии декомпенсации; хронические гепатиты у больных во время или после лечения иммуносупрессорами, за исключением короткого периода синдрома "отмены" стероидов: эпилепсия и/или нарушения функции ЦНС.
Особые указания. При волосатоклеточном лейкозе противопоказания для применения вэллферона отсутствуют. Однако следует строго определить необходимость назначения препарата пациентам с тяжелыми заболеваниями почек, печени, сердечно-сосудистой системы, ЦНС, а также пациентам с умственными растройствами в анамнезе. При волосатоклеточном лейкозе необходимо тщательно контролировать картину крови, особенно в течение первых 6 недель лечения. В дальнейшем супрессивное влияние а-ИФН на костный мозг нивелируется в результате улучшения состояния белого ростка крови, и происходит нормализация гематологических показателей. Вэллферон следует осторожно применять при бронхиальной астме, так как введение препарата может вызывать обострение этого заболевания. Если до лечения имеет место выраженная или опасная для жизни нейтропения, тромбоцитопения, то в начале лечения рекомендуется применять более низкие дозы вэллферона (особенно это касается пациентов, которые ранее не получали лечения).
У пожилых пациентов побочные эффекты могут быть выражены сильнее, что в определенной степени обусловленно кумуляцией препарата. Необходим тщательный и регулярный контроль врача за состоянием этих пациентов. При появлении выраженных или побочных эффектов дозу вэллферона следует уменьшить или прервать лечение.
Информация о применении вэллферона в периоды беременности и лактации отсутствует. Учитывая характер влияния препарата на метаболизм и физиологию организма человека, следует принимать во внимание возможность негативного действия на состояние плода и пациентки. При решении вопроса о назначении препарата во время беременности необходимо взвесить ожидаемую пользу для матери и возможный вред для плода. При этом следует иметь в виду, что препарат не рекомендуется применять для лечения хронического активного гепатита В при беременности. Вэллферон не следует применять для длительного лечения хронического активного гепатита В у новорожденных. Поскольку а-ИФН могут влиять на функции ЦНС, пациентам не следует водить и обслуживать транспортные средства и механизмы, а также выполнять работу, требующую повышенной концентрации внимания, вплоть до периода стабилизации действия препарата.

Препарат может нарушать метаболизм циметидина, фенитоина, варфарина, теофиллина, диазепама, пропранолола.
ЭГИФЕРОН (EGIFERON) Международное наименование - interferon alpha.
Состав. Препарат эгиферон получен в результате обработки лейкоцитов крови человека очищенным вирусом Сендай и представляет собой смесь подтипов а-ИФН, являющихся продуктами более чем 20 генов, что обусловливает широкий спектр его биологического действия.
Эгиферон имеет молекулярную массу 16-20 кД. Очистка проводится на стеклянной колонке путем последовательной элюции. Препарат включает также
белки человеческой крови, вещества лейкоцитарной природы. Не содержит бактериальных, грибковых загрязнений, подвергается контролю на наличие вируса СПИДа и антител к нему.
Инактивация вирусного материала осуществляется при рН 2,0. Специфическая активность составляет 1x106 МЕ/мг белка.
Препарат предназначен для инъекционного и местного применения и непригоден для внутривенного введения в организм. Фармакологическое действие. Эгиферон оказывает противовирусное, иммуномодулирующее и антипролиферативное действие. Препарат дозозависимо увеличивает опосредуемую антителами естественную киллерную активность  человеческих лимфоцитов. Оказывает терапевтический эффект при некоторых  вирусных заболеваниях и лейкозах.
Показания. Волосатоклеточный лейкоз, острый и хронический вирусный гепатит В, вирусный активный гепатит С, эссенциальный и вторичный тромбоцитоз, хронический миелолейкоз, множественная миелома, опоясывающий лишай, острый герпетический гингивостоматит, папилломы. Противопоказания. Гиперчувствительность к интерферонам, почечная недостаточность, острый инфаркт миокарда, паренхиматозная или сосудистая декомпенсация печени.
1.2. Рекомбинантные а-ИФН
К препаратам этой группы относятся берофор для инъекций, берофор глазные капли, виферон, интрон-А, роферон-А, реаферон, риальдирон, инрек, лаферон. Все коммерческие препараты этой группы представляют собой рекомбинантную форму человеческого а2-ИФН, поэтому их фармакологическое действие сходно и включает в себя противовирусный, противоопухолевый и иммуномодулирующий эффекты, которые характерны для всех а-ИФН. Все препараты состоят из 165 аминокислот, но отличаются по содержанию одной или двух аминокислот, в связи с этим, выделяют а2а, а2Ь, а2с интерфероны. В настоящее время не выявлено существенных различий в биологических эффектах а2а, а2Ь, а2с интерферонов, однако определены различия в частоте выявления блокирующих антител к ИФН при использовании рекомбинантных а2-ИФН различных подтипов.
Кроме того, препараты могут отличаться по составу стабилизатора, входящего в их состав. Это может иметь значение в случае возникновения аллергических реакций на стабилизатор - существует возможность замены на препарат, в состав которого входит стабилизатор другой природы.
2. БЕТА-ИНТЕРФЕРОНЫ 2.1. Природные b-ИФН
РЕБИФ (КЕВ1Р)
Международное наименование - interferon beta.
Фармакологическое действие. Препарат обладает противовирусной, а также иммуномодулирующей и противоопухолевой активностью. Показания. Заболевания вирусной этиологии, вызванные вирусом простого герпеса (в том числе поражения слизистой половых органов); папилломы, вызванные вирусом бородавки человека HPV; плоские и остроконечные кондиломы; опоясывающий лишай (локализованный и генерализованный); хронический активный гепатит В у взрослых (при наличии серологических маркеров этой вирусной инфекции); хронический активный гепатит С (при высоком уровне трансаминаз без признаков печеночной недостаточности); внутриэпителиальная опухоль шейки матки; неопластический плевральный выпот; волосатоклеточная лейкемия; карцинома молочных желез или карцинома эндометрия (с целью индукции стероидных рецепторов с последующей гормональной терапией).
Противопоказания. Тяжелые заболевания сердца, выраженные нарушения функции печени и/или почек, заболевания нервной системы, в том числе эпилепсия; хронический гепатит с развитием прогрессирующего некомпенсированного цирроза печени, хронический гепатит на фоне терапии иммунодепрессантами (во время назначения интерферона или незадолго до его назначения, за исключением кратковременного курса стероидной терапии), аутоиммунный гепатит, предшествующие заболевания щитовидной железы; беременность; сведения о повышенной чувствительности к препарату в анамнезе. Особые указания. При проведении курса лечения ребифом показан систематический контроль показателей электролитного балланса и картины периферической крови. При пограничных значениях числа лейкоцитов, тромбоцитов и содержания гемоглобина эти показатели определяют 1-2 раза в неделю. В случае увеличения протромбинового времени этот показатель контролируют ежедневно. Побочные эффекты, возникающие во время лечения препаратом, обратимы даже при длительном его применении. Совместное применение с препаратами, нарушающими синтез простагландинов, может привести к ослаблению биологической активности. Препарат может уменьшать клиренс и увеличивать период полувыведения теофиллина из плазмы.
ФЕРОН (FERON)
Международное наименование - interferon beta.
Состав. Активное вещество - человеческий фибробластный b-ИФН. Белый порошок, прозрачный и бесцветный при растворении. Стабилизирован человеческим сывороточным альбумином (3 мг/106 ME), содержит лактозу (1 мг/106 ME), имеет рН 4,5-7,0 и влажность менее 3%.
Препарат ферон получен с применением метода супериндукции из нормальных диплоидных клеток человека DIP-2 и представляет собой гликозилированный пептид с молекулярной массой пептидной части 20-25 кД (общая молекулярная масса приблизительно 22 кД), содержащий 166 аминокислотных остатков, очищенный путем комбинированной жидкостной хроматографии. Фармакологическое действие. Препарат обладает широким спектром антивирусного действия, реализующегося через систему иммунной защиты, основным механизмом которого является индукция синтеза нормальными человеческими клетками противовирусных белков (2'-5'-А синтетазы, протеинкиназы и 2'-фосфодизстеразы), ограничивающих распространение вируса  в организме. Противовирусная активность ферона показана в отношении Herpes Simplex, Varicella Zoster, Polio-, Adenoviruses и других вирусов. При вирусном гепатите антивирусная активность ферона в 6 раз превышает таковую а2-ИФН.
Ферон оказывает ярко выраженное противоопухолевое действие, реализующееся через цитостатический (ингибирование синтеза ДНК в опухолевых клетках, пролонгирование клеточного цикла, угнетение в этих клетках синтеза белка) и иммунорегуляторный (усиление активности ЕК, Т-клсточной и антителозависимой клеточной цитотоксичности, фагоцитоза макрофагов и др.) механизмы.
Показания. Волосатоклеточный лейкоз, злокачественные опухоли мозга, метастазирующая злокачественная меланома и другие злокачественные опухоли кожи, остеосаркома, рак молочной железы, папилломатоз гортани, почечная карцинома, хронический миелолейкоз, саркома Капоши, карцинома мочевого пузыря, хронический активный вирусный гепатит В, опоясывающий лишай, вирусные и обычные бородавки, вирусные пневмонии после трансплантации органов.
Противопоказания. Повышенная чувствительность к препарату, наличие сведений о непереносимости вакцин.
Особые указания. Перед началом курсового применения ферона рекомендуется проводить пробу на его переносимость путем введения небольшого количества препарата. С осторожностью применять препарат у больных, которым уже проводилось лечение фероном, у больных с серьезными нарушениями функции печени и почек, у больных с лейкопенией, тромбоцитопенией, у беременных женщин и детей.
ФРОН (FRОN)
Международное наименование - interferon beta.
Фармакологическое действие. Препарат обладает противовирусной, а также иммуномодулирующей и противоопухолевой активностью. Стимулирует фагоцитоз, образование антител и лимфокинов, усиливает цитотоксичность NK-клеток и макрофагов.
Показания. Острые, рецидивирующие и хронические кератоконъюнктивиты, вызванные аденовирусами, вирусами герпеса; генитальный герпес; вирусные папилломы, плоские и остроконечные кондиломы; Herpes labialis, опоясывающий лишай (локализованный и генерализованный); хронический активный гепатит В у взрослых (при наличии серологических маркеров этой вирусной инфекции); хронический активный гепатит С (при высоком уровне трансаминаз без признаков печеночной недостаточности); внутриэпителиальные образования шейки матки; неопластический плевральный выпот; волосатоклеточная лейкемия; карцинома молочных желез или карцинома эндометрия (с целью индукции стероидных рецепторов с последующей гормональной терапией). Противопоказания. Тяжелые заболевания сердца, выраженные нарушения функции печени и/или почек, заболевания нервной системы, в том числе эпилепсия; хронический гепатит с развитием прогрессирующего некомпенсированного цирроза печени, хронический гепатит на фоне терапии иммунодепресантами (во время назначения ннтерферона или незадолго до его назначения, за исключением кратковременного курса стероидной терапии), аутоиммунный гепатит, предшествующие заболевания щитовидной железы; беременность; сведения о повышенной чувствительности к препарату в анамнезе. Особые указания. Высокие дозы препарата, применяемого в виде глазных капель, могут задерживать восстановление эпителия на пораженных участках глаза. Не следует применять препарат при заболеваниях невирусного происхождения. Продолжительное местное применение препарата в виде мази может приводить к развитию реакций повышенной чувствительности. В этом случае терапию препаратом прекращают и проводят соответстующее лечение. На протяжении парентеральной терапии препаратом тщательно контролируют электролитный баланс и показатели общего анализа крови. При пограничных значениях числа лейкоцитов, тромбоцитов и содержания гемоглобина эти показатели определяют 1-2 раза в неделю. В случае увеличения протромбинового времени этот показатель контролируют ежедневно.
2.2. Рекомбинантные Ь-ИФН
В настоящее время выделяют beta-1 а (b1а) и beta-lb (bib) рекомбинантные b-ИФН. Интерфероны первой группы (Авонекс) являются гликолизированными, препараты второй (Бетаферон, Бетасерон) негликолизированными.
3. ГАММА-ИНТЕРФЕРОНЫ
ИМУКИН (IMUKIN)
Международное наименование - interferori-gamma.
Фармакологическое действие. Оказывает антинеопластическое, антивирусное, иммунорегуляторное действие.
Показания. Снижение частоты и тяжести инфекционных заболеваний у пациентов с хроническим гранулематозом вне зависимости от использования или не использования антибиотиков в профилактических целях. Противопоказания. Возраст до 6 месяцев, беременность, повышенная чувствительность к какому либо из компонентов препарата. Особые указания. С осторожностью препарат назначают пациентам с заболеваниями сердечно-сосудистой системы, включая ишемию, застойную сердечную недостаточность, аритмию; эпилепсией; заболеваниями ЦНС; миелосупрессией; выраженными нарушениями функции печени
МЕГА-Д-ГАММА-ИНТЕРФЕРОН (МЕGА-D-GАММА-INTERFERON)
Международное наименование - gamma interferon.
Фармакологическое действие. Обладает противовирусной, противоопухолевой и иммуномодулирующей активностью.
Показания. У взрослых: острый вирусный гепатит В, хронический активный гепатит В и D, цирроз печени; вирусные заболевания, в том числе глаз; различные онкологические заболевания; рассеяный склероз; системная красная волчанка, ревматоидный артрит. У детей: острый лимфобластный лейкоз в фазе ремиссии, папилломатоз гортани.
Режим дозирования. Дозу подбирают в каждом случае индивидуально в зависимости от нозологической формы заболевания и переносимости терапии. Противопоказания. Тяжелые аллергические заболевания; беременность.
ГАММАФЕРОН
Международное наименование - gamma interferon.
Фармакологическое действие. Оказывает антинеопластическое, антивирусное, иммунорегуляторное действие.
Показания. Снижение тяжести инфекционных заболеваний у пациентов с хроническим гранулематозом, грибовидным микозом, саркомой Капоши. Позволяет снизить дозу цитостатика, сократить сроки лечения и увеличить длительность ремиссии. При наличии противопоказаний к цитостатической терапии или наличии токсических эффектов от ее применения у больных саркомой Капоши, гаммаферон рекомендуется в качестве монотерапии. Особые указания. Гаммаферон разводят в 2 мл воды для инъекций и вводят подкожно.      

Интерфероны.
Наиболее эффективными в лечении ВГ препаратами в настоящее время признаны интерфероны. Интерфероны (ИФН) — группа аутогенных гликопротеинов, биомеханизм действия которых связан с одновременным противовирусным эффектом — активацией клеточных генов, в результате чего синтезируются белки, ингибирующие синтез вирусной ДНК (РНК) и обладающие иммуномодулирующим эффектом — способностью усиливать экспрессию антигенов HLA на клеточных мембранах и увеличивать активность цитотоксических Т-клеток и естественных киллеров [4]. ИФН подразделяются на два типа. К первому типу, действующему как ингибиторы репликации вируса и оказывающему преимущественно противовирусный эффект, относятся 22 различных подтипа ИФН-α и один подтип ИФН-β. Ко второму типу, проявляющему иммуномодуляторную активность, относятся ИФН-γ.

Существует три иммунологически различных класса ИФН: ИФН-α, ИФН-β, ИФН-γ. К ИФН естественного происхождения относятся лимфобластоидный и лейкоцитарный ИФН (ИФН-α), синтезируемые соответственно стимулированными моноцитами и В-лимфоцитами человека, которые затем экстрагируются и очищаются; фибробластный ИФН (ИФН-β), получаемый из культуры фибробластов человека, и Т-лимфоцитарный ИФН (ИФН-γ). К искусственно синтезируемым ИФН относится рекомбинантный ИФН-α, который представляет собой высокоочищенный единственный подтип ИФН-α, получаемый по рекомбинантной молекулярной технологии.

Среди рекомбинантных ИФН выделяют ИФН-α-2а (роферон-А), ИФН-α-2b (интрон-А), ИФН-α-2с (бероферон). Коммерческое название препарата лимфобластоидного ИФН-α — веллферон, а человеческого лейкоцитарного интерферона — реаферон (Россия). Кроме того, совсем недавно в клинической практике начали использоваться препараты рекомбинантных ИФН-α пролонгированного действия (конъюгированные ИФН-α), производимые в виде коммерческих препаратов пегасис и пегинтрон. Пегасис — это препарат ИФН-α-2а, соединенный с молекулой полиэтиленгликоля с общей молекулярной массой 40 кDa, пегинтрон — препарат ИФН-α-2b, объединенный с молекулой полиэтиленгликоля с молекулярной массой 12 кDa. Данные препараты обладают наибольшей противовирусной активностью среди всех рекомбинантных ИФН-α.

Рекомбинантные ИФН-α являются в настоящее время препаратами выбора при лечении гемоконтактных ВГ. Основными показаниями для лечения ими стало наличие активной вирусной репликации, маркерами которой в крови являются: при HBV-инфекции — HBeAg, DNA HBV; при HDV-инфекции — anti-HDV-IgM, RNA HDV; при HCV-инфекции — RNA HCV.

Благоприятными в прогностическом отношении факторами у больных хроническими вирусными гепатитами B, C, D при проведении ИФН-терапии могут считаться: небольшая длительность заболевания (менее 5 лет), молодой возраст (менее 45 лет), отсутствие гистологических признаков цирроза печени, низкий уровень аминотрансфераз сыворотки крови (не более 3 норм), низкое содержание железа в ткани печени (менее 650 мкг/г нативной массы) и нормальные показатели сывороточного железа (17–22 мкмоль/л) [5, 6, 7].

Противопоказаниями к назначению ИФН-терапии являются: декомпенсированный цирроз печени, тяжелые сопутствующие сердечно-сосудистые и психические заболевания, наркомания, алкоголизм, аутоиммунные заболевания, хроническая почечная недостаточность.

Использующиеся сейчас многочисленные схемы лечения различных по этиологии и активности вирусных гепатитов можно подразделить на три вида (терапия интроном А).

Режим высоких доз — 10 000 000 МЕ ежедневно до получения нормальных трансаминаз, затем 3 000 000 МЕ 3 раза в неделю в течение 6 месяцев.

Режим средних доз — 5 000 000 МЕ 3 раза в неделю в течение 2 — 3 месяцев, затем 3 000 000 МЕ 3 раза в неделю в течение 4 — 12 месяцев.

Режим малых доз — 3 000 000 МЕ 3 раза в неделю в течение 3 месяцев.

Режим высоких доз часто применяется при острой фазе течения вирусных гепатитов. При хроническом течении начинают с режима высоких или средних доз, если имеется неудовлетворительная переносимость ИФН, переходят на режим малых доз [5, 6, 8].

Оценка эффективности ИФН-терапии проводится в соответствии с тестами контроля за лечением хронических вирусных гепатитов: нормализацией уровня трансаминаз, устранением маркеров фазы репликации вирусов гепатита В, С, D и морфологическим изменением ткани печени до и после курса лечения.

На фоне проводимой терапии рекомбинантными ИФН-α могут наблюдаться побочные эффекты, наиболее распространенным из которых является гриппоподобный синдром (лихорадка, озноб, головные боли, миалгии), развивающийся в первую или вторую неделю лечения, который может быть ослаблен, как показали клинические наблюдения, инъекциями ИФН-α в вечерние часы. Кроме того, у пациентов отмечаются диспепсические явления, нарушения сна, потеря веса, слабость, лейкопения, тромбоцитопения у 12% больных, а также развитие тиреотоксикоза [15]. Большинство побочных эффектов являются дозозависимыми и могут быть устранены тщательным подбором дозы препарата [1, 5, 6].

Эффективность терапии ИФН-α довольно высока. Примерно у трети больных с хроническим гепатитом В и С и у 10% больных с HDV-инфекцией достигается устойчивый положительный ответ на лечение ИФН-α в обычных дозах (отсутствие репликации вируса, нормальный уровень АЛТ и АСТ через 6 месяцев после окончания монотерапии ИФН-α). Вместе с тем большинство авторов сегодня разделяют мнение о том, что лечение гемоконтактных вирусных гепатитов уже не может и не должно осуществляться с помощью одной только ИФН-терапии [9, 10, 11, 12]. Стала очевидной необходимость одновременного использования нескольких препаратов, способных воздействовать как на различные звенья собственно репликации вируса, так и на иммунную систему в целом, хотя интерфероны продолжают оставаться базисным компонентом лечения. Например, в случае возникновения рецидива после первого курса монотерапии ИФН-α предусматриваются комбинации ИФН-α с ламивудином при HBV-инфекции [5] и ИФН-α с рибавирином при HCV-инфекции с положительным эффектом у значительной части больных [11]. Изложенные на 36-м конгрессе Европейской ассоциации по изучению болезней печени в Праге в апреле 2001 года результаты исследования клинической эффективности применения конъюгированного рекомбинантного ИФН-α — пегинтрона в сочетании с рибавирином свидетельствуют о еще более высокой противовирусной активности комбинированной терапии HCV-инфекции. Частота доказанного ответа у пациентов с не-1b-генотипом HCV превышает 55%. Еще более обнадеживающими кажутся результаты, полученные при использовании конъюгированного рекомбинантного ИФН-α — пегасиса: даже монотерапия этим новым препаратом, согласно предварительным данным, по своей эффективности превосходит комбинированное применение пегинтрона и рибавирина [12].

2. Индукторы интерферонов.
Индукторы интерферонов являются препаратами с комбинированным эффектом: этиотропным, направленным непосредственно на вирус-возбудитель, и иммуномодулирующим, то есть корригирующим нарушения системы иммунитета. Индукторы интерферонов представляют собой весьма разнородное по составу семейство высоко- и низкомолекулярных природных и синтетических соединений, объединенных способностью вызывать в организме образование собственного эндогенного интерферона. Они индуцируют синтез всех иммунологических классов интерферонов: α, β и γ в разных пропорциях. Все они хорошо сочетаются друг с другом, рекомбинантными ИФН-α, иммуномодуляторами и химиотерапевтическими средствами. Комбинированное применение с другими препаратами часто приводит к потенцированию эффектов индукторов интерферонов.

Индукторы интерферонов относятся к новому поколению лекарств и имеют ряд преимуществ перед рекомбинантными ИФН.

· Индукторы интерферонов не обладают антигенностью. 

· Естественный, но стимулированный синтез эндогеннного интерферона не вызывает гиперинтерферонэмии, которая нередко возникает при использовании рекомбинантных ИФН, что в свою очередь приводит к побочным эффектам. 

· Однократное введение индукторов интерферонов обеспечивает длительную циркуляцию интерферонов на терапевтическом уровне. Для достижения такого уровня экзогенных интерферонов требуется многократное введение высоких доз рекомбинантных ИФН. 

· Рекомбинантные ИФН, принимая участие в иммунных реакциях организма, стимулируют неспецифическую цитотоксичность иммуноцитов и вызывают экспрессию молекул HLA в тех популяциях клеток, которые обычно не экспрессируют эти антигены. Это может быть причиной усугубления аутоиммунного ответа организма человека. 

· Некоторые индукторы интерферона (амиксин) обладают уникальной способностью запускать синтез интерферона в определенных популяциях клеток, что предпочтительнее, чем поликлональная стимуляция иммуноцитов рекомбинантными ИФН. 

· Широко применяемые рекомбинантные ИФН являются препаратами α-интерферона, что существенно ограничивает их противовирусные свойства, так как для эффективной противовирусной защиты необходимо наличие всех трех классов интерферонов, синтез которых вызывается индукторами интерфероногенеза. 

В настоящий момент проходят период клинических испытаний и уже применяются в практическом здравоохранении более десяти индукторов интерферона природного и синтетического происхождения. Часть из них используются для профилактики и лечения вирусных гепатитов.

Амиксин — известный отечественный препарат, является первым пероральным индуктором эндогенных интерферонов α, β, γ. Он наиболее полно сочетает в себе все преимущества индукторов интерферона. Являясь поликлональным стимулятором, амиксин вызывает синтез интерферонов первого и второго типа в Т-лимфоцитах, энтероцитах кишечника, гепатоцитах, проникает через гематоэнцефалический барьер и индуцирует интерферон в клетках мозга. У него отсутствуют мутагенный, тератогенный, эмбриотоксический, канцерогенный и другие токсические эффекты. Препарат не обладает антигенностью. Важной особенностью амиксина является вызываемая им длительная циркуляция в организме терапевтической концентрации интерферонов (50 — 100 ЕД/мл в сыворотке крови).

Препарат выпускается в таблетках по 0,125 г, по 6 или 10 таблеток в упаковке.

Сочетание в одном препарате этиотропных, иммуномодулирующих и патогенетических свойств, а также его полная совместимость с антибиотиками и другими средствами традиционного лечения вирусных и бактериальных инфекций позволяют применять амиксин для лечения таких заболеваний, как острые и хронические вирусные гепатиты, грипп, другие ОРВИ, герпес, рассеянный склероз, клещевой энцефалит, СПИД и др.

Исследования, проводившиеся в клинике инфекционных болезней РМАПО (Москва) и в клинике детских болезней ВМА по изучению эффективности амиксина при вирусных гепатитах, показали, что при остром течении вирусных гепатитов амиксин сокращает «вирусную нагрузку», способствует элиминации вирусов в первые 2 — 3 недели лечения, ускоряет процессы нормализации клинико-биохимических показателей. При лечении хронических гепатитов, особенно вызываемых HCV, или микст-инфекции, в случае удовлетворительного ближайшего эффекта требуется дальнейшее курсовое применение амиксина в течение года [13].

Лечение амиксином острых и хронических форм вирусных гепатитов В, С, В + С проводится на фоне общепринятой базисной терапии под контролем маркеров вирусной инфекции в крови: HBeAg и ДНК HBV при HBV-инфекции, РНК HCV при HCV-инфекции, а также HBsAg и показателей уровня билирубина, АлТ, АсТ, щелочной фосфатазы.

Для лечения острой формы вирусных гепатитов В, С, В + С амиксин назначается одним курсом по схеме: в первый день — 2 таблетки по 0,125, затем через каждые 48 ч по 0,125 (10 — 12 таблеток на курс).

Для лечения хронических вирусных гепатитов В, С, В + С назначается от 4 до 6 курсов по 10 — 12 таблеток (общее количество — от 40 — 48 до 60 — 72 таблеток).

Неовир — низкомолекулярный синтетический супериндуктор ИФН. Представляет собой производное карбоксиметилакридона с молекулярной массой менее 300. Неовир активирует стволовые клетки костного мозга, устраняет дисбаланс в субпопуляциях Т-лимфоцитов с активацией эффекторных звеньев Т-клеточного иммунитета и макрофагов. Неовир усиливает активность естественных киллеров, стимулирует продукцию интерлейкина-2 (ИЛ-2), нормализует продукцию фактора некроза опухоли, обеспечивая антитуморогенный эффект. Он также оказывает выраженный стимулирующий эффект на активность полиморфно-ядерных лейкоцитов.

Неовир применяется при остром гепатите А, хронических гепатитах В и С, герпесвирусных инфекциях, а также для лечения и профилактики респираторных инфекций, вызванных вирусами парагриппа, риновирусами, РС-вирусом, аденовирусами, вирусом гриппа.

Неовир выпускается в инъекционной форме в виде стерильного 12,5%-ного раствора в 2 мл физиологически совместимого буфера. Проводится системное (в/в, в/м) введение препарата.

У 3 — 4% больных на фоне лечения неовиром наблюдается подъем температуры до субфебрильных цифр, сопровождающийся артралгиями. В этих случаях рекомендуется комбинированная терапия неовиром и НПВС [13].

Циклоферон — метилглюкаминовая соль карбоксиметилакридона, является синтетическим аналогом природного алкалоида Citrus Grandis. Он обладает пролонгированным противовирусным, противовоспалительным и иммуномодулирующим действием. Циклоферон способен вызывать образование α-, β- и γ-интерферонов в организме. Стимулированная индукция интерферона достигает 60 — 80 ЕД/мл в сыворотке крови. Эндогенный интерферон продуцируют иммунокомпетентные клетки — лейкоциты, макрофаги, фибробласты и эпителиальные клетки человека. Для циклоферона характерна низкая токсичность, отсутствие мутагенного, тератогенного, эмбриотоксического, канцерогенного эффекта, мягкое пролонгированное иммуномодулирующее действие, препарат хорошо сочетается с традиционными средствами терапии.

Выпускается циклоферон в виде 12,5%-ного стерильного водного раствора в ампулах по 2 мл, а также лиофилизированного порошка в ампулах или флаконах по 0,25 г активного вещества. В упаковке содержится 5 ампул или флаконов.

Циклоферон эффективен в отношении вирусов гепатита А, В, С, D, Е, клещевого энцефалита, герпеса, цитомегаловирусной инфекции, ВИЧ-инфекции и др. С успехом применяется для лечения хламидиоза, в комплексной терапии реактивного и ревматоидного артрита. Циклоферон вводится в/в или в/м 1 раз в сутки в дозе 2 мл — 250 мг на 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12-й день курса лечения. В острый период заболевания в первый день дополнительно назначается одна в/в или в/м инъекция 4 мл — 500 мг. Для закрепления эффекта возможно повторение курса лечения. Схемы лечения гепатитов: гепатит А — курс лечения 23 дня (на курс 10 инъекций), острая фаза гепатита В — курс лечения 23 дня (на курс 10 инъекций), хронические гепатиты В и С — лечение в течение 70 дней (3 курса по 10 инъекций по 4 мл — 500 мг в/в). Положительный эффект от лечения наблюдается при гепатите А в 98% случаев, остром гепатите В — 75%, хроническом гепатите В — в 60%, хроническом гепатите С — в 25% случаев.

Полудан (полиаденур) — синтетический индуктор интерферона, состоит из двухнитевого комплекса полиадениловой и полиуридиновой кислот. Он обладает иммуномодулирующим действием, индуцируя образование эндогенного α- и β-интерферона. Показано применение полудана при гепатите В, герпетических кератитах и кератоконъюнктивитах. При лечении хронического гепатита В полудан вводится в/в по 150 мг дважды в неделю на 24 недели. Для повышения эффекта от лечения сразу после окончания 6-месячного курса полуданом больного переводят на терапию ИФН-α.

Полигуацил — индуктор интерферона, относящийся к синтетическим полимерам с двуспиральной ДНК. Он стимулирует выработку эндогенного интерферона в клетках крови, печени, затем повышение уровня интерферона наблюдается в селезенке, легких, мышечной ткани, лимфоидных органах. Спектр активности полигуацила охватывает острую фазу вирусных гепатитов, острые энцефалиты, грипп, бешенство. Применение полигуацила системное: в/в, в/м, возможно подкожное, интраназальное и аэрозольное применение препарата.

Кагоцел — препарат природных индукторов интерферонов, который относится к низкомолекулярным полифенолам, производным госсиптола. Он вызывает повышение уровня эндогенного интерферона в крови, печени, селезенке, почках, лимфоидных органах. Кагоцел применяется при гепатитах, клещевом энцефалите, бешенстве, гриппе, ОРВИ. Вводится в/м, п/о.

Рогасин — препарат природных индукторов интерферонов из той же группы, что и кагоцел. Вызывает повышение уровня эндогенного интерферона в крови, печени, селезенке, кишечнике. Доклиническими исследованиями было установлено, что рогасин эффективен в лечении гепатитов А и В и новообразований. Вводится он системно: в/в, в/м, п/к, п/о.

I.    Индукторы и клетки-продуценты интерферонов. Биологические эффекты интерферона
Интерфероны - это группа биологически активных белков или гликопротеидов, синтезируемых клеткой в процессе защитной реакции на чужеродные агенты - вирусную инфекцию, антигенное или митогенное воздействие. Известно более 20 интерферонов, различающихся по структуре и биологическим свойствам и составляющих три вида (a, b, g), объединенных в два типа (I - а и b, II - g).
В настоящее время сложилось представление о системе интерферона, объединяющей гены и их репрессоры, сами интерфероны, специфические клеточные рецепторы и, наконец, ферментные системы, активирующиеся при взаимодействии интерферонов с этими рецепторами, прежде всего РНК-зависимые 2',3'-олигоаденилатсинтетаза (ОАС) и протеинкиназа (ПК).
При стимуляции клеток индуктором происходит активация генов, кодирующих белки ИФН, и трансляция-продукция этих белков. Интерферон секретируется во внеклеточную жидкость и через рецепторы действует на другие клетки. В результате связывания ИФН с рецепторами индуцируется процесс синтеза протеинов, которые повышают резистентность клетки к чужеродному агенту. Возможен перенос таких протеинов на соседние клетки, не контактирующие ни с индуктором, ни с самим ИФН Интерфероны являются биологическими модификаторами иммунной реакции. Прогресс генной инженерии особенно заметен как раз в исследовании интерферонов. Это привело к новой классификации подтипов интерферонов. К классу а-интерферонов в настоящее время относят минимум 24 различных подтипов, которые схожи между собой, однако не идентичны по своей первичной структуре, причем эти 24 подтипов различаются по 24 генам. В противоположность этому синтез b-интерферона кодируется всего одним известным геном. Доказанное структурное родство а- и b-ИФН соответствует функциональной схожести обоих интерферонов. Они индуцируются вирусами и используют одни и те же клеточные рецепторы, чтобы развивать свое биологическое действие .
Сравнительные характеристики разных видов ИФН

	Характеристика-

	ИФНb

	ИФHg

	ИФН


	Химическое строение

	Протеин

	Гликопротеин

	Гликопротеин


	Молекулярный вес

	17,5-23 кд

	23 кд

	20-23 кд


	Количество аминокислот

	166

	166

	146


	Число генов

	2

	4

	11


	Локализация генов

	Хромосома 9

	Хромосома 9

	Хромосома 12



	Кислотоустойчи-вость

	есть

	есть

	Отсутствует


	Основные клетки-продуценты

	В-лимфоциты , эпителиоциты

	моноциты

	Т-лимфоциты


	индукторы

	Вирусы, В-митогены

	Вирусы, нуклеиновые кислоты

	Антигены, Т-митогены


	Активация

	Быстрая

	Быстрая

	Медленная


	Диффузия из места инокуляции

	Выражена

	Выражена слабо

	Выражена слабо



1.       Индукторы и клетки-продуценты интерферонов
Способностью вырабатывать интерферон в той или иной степени обладают все клетки организма. Наиболее сильными продуцентами интерферона являются иммунокомпетентные клетки. Система интерферона не имеет ни специализированных клеток, ни специализированных органов, так как каждая клетка может быть заражена вирусом и должна иметь систему распознавания и элиминации чужеродной генетической информации. Выраженность физиологического интерферонового ответа зависит от типа поступающих в организм человека чужеродных агентов.
Продукция ИФН клетками иммунной системы
Индуктор         Основные клетки-продуценты
Тип ИФН
Вирусы В, Т, М, NK*a
Poly -ICLC**M, NK, (Т, В)а Аллогенные чужеродные клеткиВ, NKa Бактериальные В-митогеныТа 

Т-митогеныТg
Антигены (бактериальные, вирусные и др.)Т

(сенсибилизированные)g 

Опухолевые клетки НКg

•    В - В-лимфоциты, Т - Т-лимфоциты, М - моноциты/макрофаги, NK -естественные киллеры. ** Polyinosinic-polycytidylic acid.
1.1.    Индукторы и клетки-продуценты а-ИФН
Агентов, индуцирующих синтез а-ИФН, очень много. К индукторам, стимулирующим образование а-ИФН лимфоцитами, относят: опухолевые клетки; вирустрансформированные клетки; вирусиндуцированные клетки; незараженные ксеногенные клетки. а-ИФН синтезируется в ответ на индукцию как В-клеточными митогенами, например липолисахаридом, декстрансульфатом, так и Т-клеточными, в частности ФГА. Высокоактивными индукторами а-ИФН являются микроорганизмы, в частности бактерии. Классическими индукторами а-ИФН служат вирусы. а-ИФН способны синтезировать практически все иммуноциты. Основными продуцентами а-ИФН считаются макрофаги и В-лимфоциты. Синтез ИФН осуществляется в присутствии Т-клеток фенотипа Lyt 1+2+. В ответ на воздействие туморогенных и вирусиндуцированных клеток а- ИФН синтезируют NK-клетки. Способностью к синтезу а-ИФН обладают эозинофилы, тучные клетки.
Клетки миндалин, селезенки, костного мозга и лимфы человека способны синтезировать а-ИФН в такой же степени, что и лейкоциты периферической крови. Синтез а-ИФН клетками лимфы и лейкоцитами крови имеет сходную динамику. Макрофаги, выделенные из клеток костного мозга человека, синтезируют а-ИФН в ответ на заражение вирусами или обработку низкомолекулярными соединениями.
1.2.    Индукторы и клетки-продуценты b-ИФН
Индукторами b-ИФН служат все вещества, относящиеся к классу двуспиральных ДНК как природного (выделенные из вирусов, бактерий и дрожжей), так и синтетического происхождения (полирибонуклеотиды). b-ИФН способны индуцировать растительные полифенолы.
Основными продуцентами b-ИФН являются клетки фибробластного и эпителиоидного типа, которые отвечают синтезом ИФН в ответ на все индукторы b-ИФН. Помимо вышеупомянутых, в продукции ИФН-b могут принимать участие и клетки иммунной системы. Лейкоциты периферической крови, в ответ на митогенную стимуляцию, также способны синтезировать b-ИФН. Способностью синтезировать Ь-ИФН обладают В- и Т-лимфобластоидные линии клеток в ответ на вирусную стимуляцию.
1.3.    Индукторы и клетки-продуценты д-ИФН
Одним из существенных различий между ИФН 1-го типа и ИФН типа II (g-ИФН) является то, что индукторы типа I действуют на многие виды клеток, а индукторы типа II только на иммунокомпетентные . Основными продуцентами g-ИФН являются Т-лимфоциты CD4+, то есть Т-хелперы 1-го типа (ТЫ). Процесс синтеза зависит от присутствия вспомогательных клеток, в основном моноцитов и макрофагов. Последние не вырабатывают g-ИФН непосредственно сами, но в их присутствии синтез этого лимфокина резко усиливается. Также, помимо Т-лимфоцитов, возможными продуцентами g-ИФН могут быть В-лимфоциты в присутствии вспомогательных клеток. Показана роль дендритных клеток в качестве вспомогательных при синтезе g-ИФН тонзиллоцитами.
По всей вероятности, зависимость синтеза g-ИФН от присутствия в культурах вспомогательных клеток объясняется способностью последних секретировать ИЛ-1, который, как известно, принимает непосредственное участие в регуляции синтеза g-ИФН.
Индукторы g-ИФН: Т-клеточные митогены:
лектины, оксиданты
антилимфоцитарные сыворотки
фрагменты иммуноглобулинов антилимфоцитарных сывороток
Специфические антигены и аллоантигены, участвующие в процессе
распознавания клеток
Большинство микроорганизмов
Многие иммуномодуляторы
Соли тяжелых металлов
3. Иммуномодуляторы со способностью индукции эндогенных интерферонов.
  Цитокины-интерлейкины. 

Интерлейкин-2 (ИЛ-2) представляет собой гликопротеин, индуцирующий пролиферацию и дифференцировку Т-лимфоцитов. Усиление с помощью ИЛ-2 продукции ИФН-α ведет к активации макрофагов.

Интерлейкин-12 (ИЛ-12) активирует ТНJ-лимфоциты и NK-клетки, а также индуцирует выработку ИФН-α и ИЛ-2.

ИЛ-2 и ИЛ-12 назначаются в дозе 500 мкг п/к 2 — 5 раз в неделю на 4 — 6 месяцев. Неспецифическая стимуляция ими ингибирует репликацию ДНК НВV без уничтожения инфицированных гепатоцитов. Биохимическая ремиссия достигается в 20% случаев. Однако после окончания лечения уровень трансаминаз вновь повышается и нормальные показатели сохраняются лишь у 8% больных.

Глицирризин оказывает выраженный иммуномодулирующий эффект, характеризующийся усилением Т-клеточной активности, стимуляцией и продукцией эндогенного g-интерферона, повышением фагоцитарной активности и антителообразования. Глицирризин применяется в лечении хронического репликативного гепатита В. В первый месяц лечения препарат назначают по 40 мл 3 раза в неделю, затем 2 раза в неделю. Терапию глицирризином продолжают не менее года, после чего назначается ИФН. Такое предлечение потенцирует последующий эффект интерферонотерапии у 60% больных с сероконверсией HBeAg, а у части больных наблюдается исчезновение ДНК HBV. Допускается и прямое ингибирующее влияние глицирризина на репликативную активность HBV.

Амантадин — препарат, широко применяющийся для лечения гриппа. В последние годы он стал использоваться для лечения больных хроническими гепатитами. Амантадин использовался в качестве монотерапии в дозе 1000 мг 2 раза в день в течение 6 месяцев. У 30% больных к концу лечения была достигнута биохимическая ремиссия и у более 50% снизилась виремия [1]. В ряде европейских стран (Австрия, Германия) официально применяются схемы «тройной» терапии хронического гепатита С, в ходе которой наряду с ИФН-α и рибавирином используются препараты амантадиновой группы (амантадин, ремантадин, симметрель, мидантан) в суточной дозе 200 мг. Частота доказанного ответа при таком режиме лечения у пациентов с не-1b-генотипом вируса составляет 60 — 70% и 50% у больных с 1b-генотипом вируса, не ответивших до этого на монотерапию ИФН-α или с рецидивом после ее отмены [12].

Тимозин-α — пептид, состоящий из 28 аминокислот, способный модифицировать иммунный ответ организма человека. Используется в клинической практике для лечения «дикого типа» (HBeAg+) HBV-инфекции. Назначается 1 мг тимозина-α 2 раза в день на 6 — 12 месяцев. Однако более целесообразно комбинированное лечение тимозином-α в дозе 1мг 2 раза в день и лимфобластоидным ИФН-α в дозе 3000000 ЕД 3 раза в неделю. После курсового лечения в 1 год эффективность терапии составляет 40 — 73% [1].

Все вышеуказанные препараты уже нашли свое место в клинической практике. Однако в гепатологии существует еще несколько перспективных направлений создания новых противовирусных лекарственных препаратов, о которых нельзя не упомянуть. Помимо недавно вышедших на рынок конъюгированных рекомбинантных ИФН-γ пролонгированного действия, которые сейчас всесторонне изучаются практической медициной, интересным представляется применение в будущем высокоактивных химических соединений, блокирующих ряд ферментов вируса гепатита С — геликазу, протеазу, РНК-зависимую РНК-полимеразу, принимающих участие в механизмах репликации. Клинические испытания проходит схема генной терапии хронического гепатита В с использованием противосмысловых олигонуклеотидов и рибозимов. Разработан также принципиально новый подход к лечению хронического гепатита С, когда в качестве объекта внешнего воздействия («рибосомальные ножницы», Pipe-line) выступает наиболее стабильная часть генома — Core-протеин. Результатом такого подхода стало создание препарата heptozyme, проходящего сейчас вторую фазу клинических испытаний [11, 12].

2.       Биологические эффекты интерферонов
Интерфероны обусловливают разнообразные эффекты, проявляющиеся как на клеточном, так и на системном уровне.
2.1.    Противовирусное действие
ИФН вызывают состояние невосприимчивости к широкому спектру вирусных инфекций, которое индуцируется во всех клетках, имеющих рецепторы к ИФН. ИФН составляет первую «линию обороны» против вируса, действующую еще до того, как иммунные механизмы оказываются полностью задействованы. ИФН не обладают специфичностью в отношении вирусов и действуют угнетающе на репродукцию различных вирусов, хотя разные вирусы обладают неодинаковой чувствительностью к ИФН.
Противовирусная активность ИФН реализуется через подавление проникновения вирусной частицы в клетку, ингибицию синтеза мРНК и трансляции вирусных белков, а также через блокирование процессов сборки вирусной частицы и ее выхода из инфицированной клетки . Считается, что подавление синтеза вирусных белков - основной механизм противовирусного действия ИФН. В результате связывания молекул ИФН со специфическими интерфероновыми рецепторами на поверхности клеток происходит активация группы генов, локализованных у человека в 21-й хромосоме. Этот процесс сопровождается формированием более 20 новых внутриклеточных белков, способствующих возникновению резистентности к вирусам и которые отсутствуют в клетках, не подвергшихся воздействию ИФН. Основные из этих белков - ферменты, ОАС и протеинкиназа (ПК). Как ОАС, так и ПК могут ингибировать синтез вирусных белков при наличии дсРНК. ОАС способствует накоплению в клетке олигомеров адениловой кислоты, активирующих латентную клеточную эндорибонуклеазу, которая расщепляет как клеточную, так и вирусную РНК. ИФН также активирует фосфодиэстеразу, которая расщепляет часть тРНК и, таким образом, предупреждает удлинение пептидных цепей. Некоторые вирусы способны противостоять действию ИФН, блокируя синтез или подавляя активность индуцированных ИФН белков.
Таким образом, под воздействием ИФН в клетке синтезируется два фермента, один из которых тормозит синтез вирусных белков, другой расщепляет образуемые вирусные РНК. В результате этого новые вирусные частицы либо вообще не формируются, либо их число уменьшается во много десятков или сотен раз.
Вирусы:
А. ДНК
В. РНК
Ортомиксовирусы и ретровирусы Пикорнавирусы и большинство РНК вирусов                                               Эффекты ИФН:
При подавлении вирусной транскрипции:
•    активизация Мх* белка;
•    блок синтеза иРНК;
Подавление вирусной трансляции:
•  активация 2'5'-олигоаденилатсинтетазы ингибиция сплайсинга иРНК и активация РНКаз фрагментация вирусной РНК;
•       активация протеинкиназы Р1 ингибиция трансляции иРНК;
•      активация фосфодиэстеразы блокирование функции тРНК;
Подавление белкового метаболизма:
•    гликозилтрансфераза блок гликолизации белков;
Подавление сборки вируса:
•    гликозилтрансфераза нарушение синтеза гликопротеидов;
•    нарушение отпочковывания вирусов.
2.2.    Антибактериальная активность
Особый интерес представляет выявленное в последние годы антибактериальное действие ИФН в отношении как ГРАМ+, так и ГРАМ- микроорганизмов. Вероятно, что антибактериальная активность ИФН не связана с самой молекулой ИФН непосредственно, а, по-видимому, обусловлена повышением фагоцитарной активности, образования иммуноглобулинов, усиления цитотоксичности естественных киллеров .
При исследовании прямого антибактериального эффекта человеческого лейкоцитарного ИФН методом серийных разведении [109] выявлено, что ИФН обладает антибактериальным эффектом против ряда ГРАМ+ и ГРАМ- бактерий. Причем высокую чувствительность к ИФН проявляют ГРАМ+, низкую - ГРАМ-бактерии. Антибактериальное действие наблюдается через 10 минут контакта препарата ИФН с культурой микробов, и в зависимости от дозы возникает бактериостатический или бактерицидный эффект. Влияние препарата ИФН на бактерии не изменяет их морфологии, тинкториальных свойств, но значительно блокирует скорость формирования популяции в оптимальных условиях культивирования. Есть работы, показывающие, что препараты ИФН повышают, по крайней мере in vitro, чувствительность бактерий к ряду антибиотиков. Максимальная задержка роста бактерий отмечается через 3 часа после добавления в культуральную среду ИФН.
К настоящему времени доказано, что разнообразные непротивовирусные эффекты ИФН не менее важны, чем хорошо изученное противовирусное действие этих препаратов. Так, рекомбинантные ИФН in vitro и in vivo активируют механизмы захвата и переваривания золотистого стафилококка, хламидий, легионелл, токсоплазм, листерий, кандид и криптококкуса .
2.3.    Противоопухолевые эффекты
Изучение биологических свойств ИФН позволило достаточно четко охарактеризовать его противоопухолевое действие, которое опосредуется несколькими механизмами. Нужно отметить, что до настоящего времени не
определено, какие механизмы наиболее важны в определенных клинических ситуациях.
Механизмы противоопухолевого действия ИФН:
Антипролиферативная активность
Регуляция дифференцировки и фенотипическая реверсия опухолевых клеток
Ингибиция онкогенов
Иммуномодулирующее действие:
стимуляция активности NK-клеток
стимуляция Т-клеточной цитотоксичности
усиление экспресии антигенов ГКГ
Ингибиция ангиогенеза
Противовирусная активность
Антипролиферативный эффект заключается в дозозависимом подавлении ИФН синтеза РНК и протеинов, а следовательно, и роста нормальных (эпителиальных, гемопоэтических стволовых клеток, фибробластов и др.) и опухолевых клеток.
Регуляция клеточной дифференцировки охватывает такие процессы, как стимулирование недифференцированных опухолевых клеток к созреванию, восстановление нормального сдерживающего контроля за пролиферацией со стороны организма больного, увеличение экспрессии мембранных антигенов опухолевых клеток и рецепторов к гормонам . Интерферон-индуцированная дифференцировка хорошо изучена в культуре клеток волосато-клеточного лейкоза человеа. В присутствии ИФН нормализуется содержание кислой фосфатазы, уменьшается экспрессия Fc, IgG и IgD мембранных рецепторов и увеличивается продукция цитоплазматического IgM. Ингибиция онкогенов -один из самых важных механизмов противоопухолевого действия ИФН, позволяющий контролировать процессы малигнизации и опухолевой прогрессии. Ингибиция ангиогенеза - нарушение процессов сосудообразования, необходимых для роста опухолевой ткани. Определенную роль в противоопухолевом действии ИФН играет его противовирусная активность, в частности, направленная против онковирусов. Существуют данные об опосредованном влиянии ИФН на солидные опухоли через системы рибосомального дефосфорилирования, Е2Ф, с-тус, циклин-А и другие. К непрямым эффектам относят активацию ряда процессов, которые ответственны за противоопухолевый иммунитет. Так, происходит активация антигенспецифических цитотоксических Т-лимфоцитов, клеток, ответственных за антителозависимую (К-клетки) и антителонезависимую (NK) клеточную цитотоксичность. Происходит усиление экспрессии антигенов II класса на некоторых иммунокомпетентных клетках, что ведет к более эффективной презентации антигена. Возможно, происходит модуляция рецепторов к ИЛ-1, трансферрину и ФНО.
2.4.    Иммуномодулирующее действие
Между иммунной и интерфероновой системами существуют тесные прямые и обратные связи. Однако в последние годы определены также основные отличия в направленности действия этих систем. Если главной функцией иммунной системы является контроль за белковым постоянством многоклеточных популяций организма, то системе ИФН принадлежит ведущая роль в надзоре за генетическим (нуклеотидным) постоянством. ИФН могут воздействовать на иммунную систему различными путями, изменяя:
экспрессию мембранных рецепторов и антигенов системы ГКГ; продукцию и секрецию внутриклеточных белков; функциональную активность иммунокомпетентных клеток; количественный и качественный состав секретируемых цитокинов.
Иммуномодулирующие эффекты интерферонов: Эффект ИФНа-ИФНb-ИФHg-ИФН
Активация макрофагов
Пролиферация ТЫ
Пролиферация Th2
Созревание СВ4+лимфоцитов
Пролиферация СВ4+лимфоцитов

Созревание CD8+лимфоцитов
Цитотоксичность CD8+лимфоцитов       Активация В-лимфоцитов
Пролиферация В-лимфоцитов
Продукция IgE
Цитолитическая активность NK-клеток 

Экспрессия МНС I класса 

Экспрессия МНС II класса
Цитостатический эффект
2.4.1._____Изменение экспрессии мембранных белков
Модуляция экспрессии белков ГКГ является важным аспектом иммунобиологического действия ИФН, так как через эти поверхностные структуры осуществляются межклеточные взаимодействия в процессе иммунного ответа. Для проявления биологических эффектов g-ИФН экспрессия антигенов I класса необязательна, в то время как биологическая активность а- и b-ИФН осуществляется только в результате усиления экспрессии этого класса антигенов.
Установлено, что а/b-ИФН и g-ИФН по-разному действуют на антигены клеточных мембран. Так, например, а- и b-ИФН усиливают экспрессию антигенов I класса ГКГ в клетках различного происхождения. Однако эти два типа ИФН не -индуцируют экспрессию антигенов II класса ГКГ. Наоборот, обработка различных популяций клеток g-ИФН усиливает на мембранах этих клеток экспрессию антигенов II класса ГКГ . Однако имеются данные о том, что препараты а-ИФН также усиливают экспрессию антигенов II класса на моноцитах человека. Это усиление происходит за счет увеличения количества клеток, имеющих антигены II класса, и особенно за счет повышения плотности молекул антигенов II на поверхности отдельных клеток . Влияние ИФН на антигены II класса ГКГ имеют большое значение для контроля иммунного ответа. Так, например, Т-хелперные клетки распознают экзогенные антигены при участии HLA-DR-антигенов на поверхности антигенпрезентирующих клеток. В свою очередь активированные Т-хелперы секретируют цитокины (ИЛ-1, ИЛ-2, ФНО, g-ИФН), которые усиливают экспрессию антигенов этого класса на макрофагах. Таким образом, активированные Т-клетки, синтезируя g-ИФН, могут повышать функциональную активность антигенпрезентирующих клеток.
Таким образом, различия в степени выраженности антипролиферативного и антивирусного действия различных типов ИФН отчасти объясняются их способностью экспрессировать различные классы антигенов ГКГ. Другой эффект воздействия ИФН на клеточную поверхность заключается в увеличении числа Fc-рецепторов для IgG. Этот класс рецепторов помогает макрофагам выполнять важные иммунологические функции, включающие уничтожение иммунных комплексов, фагоцитоз и антителозависимую цитотоксичность. Большинство исследователей придерживается мнения, что g-ИФН гораздо активнее воздействует на Fc-рецепторы, чем а- и b-ИФН.
2.4.2.___Влияние на кроветворные стволовые клетки
Считается, что экзогенный ИФН ингибирует размножение гемопоэтических клеток в селезенке или костном мозге. Ингибирующий эффект опосредован, вероятно, антипролиферативным действием ИФН. Хотя малые концентрации экзогенного ИФН не подавляют колониеобразования при введении клеток сингенным реципиентам.
ИФН индуцирует лейкопению за счет блокады дифференцировки костномозговых миелоидных предшественников в полиморфно-ядерные лейкоциты. Природные лейкоцитарный и фибробластный ИФН и человеческий рекомбинантный а- и b-ИФН и являются мощными супрессорами образования миелоидных и эритроидных колоний. Эффект зависит от дозы. g-ИФН активирует способность зрелых макрофагов, лимфоцитов и NK-клеток подавлять формирование гемопоэтических колоний гранулоцИтов и макрофагов. При сочетанием применении с а-ИФН отмечается синергичный эффект.
2.4.3-___Модуляция активности Т-лимфоцитов
g-ИФН ингибирует пролиферацию и усиливает функциональную активность цитолитических Т-лимфоцитов. g-ИФН может увеличивать количество Т-супрессоров за счет стимуляции пула 1а+ макрофагов и непосредственной стимуляции пролиферации CD8+клеток. b-ИФН выступает как антагонист g-ИФН: он является мощным ингибитором Т-супрессоров.
Интерфероны модулируют гиперчувствительность замедленного типа, являясь частью регуляторного механизма ее формирования. Предварительное использование ИФН ингибирует реакцию, а одновременное введение с антигеном или после него усиливает реакцию ГЗТ, что может быть связанно с подавлением активности супрессорных клеток.
2.4.4._____Влияние на функциональное состояние В-лимфоцитов и синтез
антител ИФН способен ингибировать дифференцировку В-лимфоцитов, в то же время ИФН всех трех типов способны стимулировать пролиферацию В-лимфоцитов. Иммуномодулирующее действие ИФН I типа (а и b) на гуморальный 'иммунитет выявлено для разных антигенов, в то время как эффект ИФН II типа имеет место только в отношении Т-зависимых антигенов. Большие дозы ИФН всех типов оказывают супрессорное воздействие на продукцию антител на ранних этапах антителогенеза. Это может быть результатом ингибиции как Т-хелперов, так и В-лимфоцитов. ИФН,  добавленный в конечной фазе атителообразования, может даже увеличить выход антител. Степень подавления синтеза антител зависит от уровня
дифференцировки клеток-продуцентов: менее дифференцированные клетки
более чувствительны к супрессорному влиянию ИФН. Другие авторы
указывают на увеличение антителогенеза клетками селезенки под действием
малых доз а-ИФН. Предполагают, что ИФН непосредственно взаимодействует
с В-лимфоцитами, привода к подавлению их активности и увеличению
антителогенеза. Влияние g-ИФН на антителогенез также дозозависимо и в 250
раз превышает действие а-ИФН.
2.4.5.
Взаимодействие интерферона и цитокинов
В настоящее время одним из приоритетных направлений исследований в клинической иммунологии является изучение состояния цитокиновой сети в норме и при различных патологических состояниях, а также изучение возможностей клинического применения препаратов цитокинов. В связи с этим мы считаем необходимым привести краткие сведения о взаимодействиях, возникающих на клеточном уровне между интерферонами и цитокинами, тем более, что уже созданы комплексные препараты, включающие как интерфероны, так и цитокины.

Необходимо отметить, что разделение веществ полипептидной природы, синтезирующихся лимфоидными и нелимфоидными клетками и оказывающих прямое действие на функциональную активность иммунокомпетентных клеток, на цитокины и интерфероны, носит весьма условный характер. Вероятно, наиболее обосновано рассматривать ИФН как одну из многих групп (в настоящее время не менее 6 групп и не менее 42 молекул) семейства цитокинов.
Взаимодействие цитокинов и интерферонов может носить как синергичный, так и антагонистичный характер.
Взаимодействие некоторых интерферонов и цитокинов:
Взаимодействующие цитокины       Эффекты взаимодействия
g-ИФН и ФНО-а
Потенцирование действия друг друга.
'
Синергичная активация противоопухолевых и
антимикробных механизмов; стимуляция миграции нейтрофилов и
моноцитов/макрофагов, а также секреция ими свободных форм кислорода, g-
ИФН усиливает синтез ФНО-а рядом клеток
ИФН и ИЛ-1
Синергичное действие ИЛ-1 и ИФН-b на стимуляцию,
пролиферации и дифференцировки В-лимфоцитов, усиление цитотоксичности NK-клеток и моноцитов. Усиление продукции макрофагами ИЛ-1 после предобработки их а-, b-, g-ИФН. Этим фактом объясняется лихорадочная реакция при применении препаратов ИФН. Антагонистическое действие в отношении экспрессии Fc-рецепторов - ИЛ-1 ингибирует, а g-ИФН усиливает их экспрессию.
g-ИФН и 'ИЛ-2g-ИФН индуцирует секрецию ИЛ-2 активированными Т-клетками, выступает в роли регулятора процесса экспрессии рецепторов ИЛ-2 на Т-лимфоцитах. В то же время ИЛ-2 может быть вовлечен в регуляцию продукции g-ИФН
g-ИФН и ИЛ-4 Разнонаправленная регуляция синтеза
иммуноглобулинов: g-ИФН стимулирует IgG2a, но ингибирует синтез IgG3a, IgG2b и IgE. Наоборот, ИЛ-4 оказывает сильный стимулирующий эффект на экспрессию IgGl и IgE, но заметно ингибирует IgM, IgGSa, IgG2a, и IgG2b g-ИФН и ИЛ-6Ил-6 может снижать стимуляцию макрофагов, вызванных g-ИФН, супрессировать их антимикробную активность и активность респираторного взрыва g-ИФН и ИЛ-ПИЛ-12 может запускать Т-независимый синтез g-ИФН NK-клетками g-ИФН и GM-CSFHpn совместном действии существенно повышают экспрессию FcR для IgG на мембране моноцитов/макрофагов.
2.4.6.___Влияние на NK-клетки
В конце 70-х годов бьшо показано, что in vivo защитный эффект интерферонов при вирусной инфекции реализуется главным образом через активацию иммунной системы. Представления об участии интерферонов в реакциях иммунитета начали быстро развиваться после открытия противоопухолевого действия препаратов ИФН.
Все виды ИФН способны активировать естественные киллеры, а также киллерные клетки, осуществляющие цитолиз, опосредованный антителами . Показано, что даже малые концентрации ИФН всех классов вызывают in vitro и in vivo пролиферацию и возрастание активности естественных киллерных клеток, обладающих выраженной цитолитической активностью и участвующих в развитии резистентности к вирусным инфекциям и опухолевому росту.
Действие ИФН на систему NK-клеток :
ИФН включает созревание функционально не активных npe-NK в активные
формы, способные вступать в литический цикл и проявлять цитотоксические
свойства в отношении различных клеток-мишеней
ИФН повышает литический потенциал отдельного киллера на стадии
«летального удара» путем активации механизмов выработки цитотоксического
фактора NK
ИФН необходим для нормального рециклинга NK, подготовки клетки к
следующему литическому циклу
ИФН стимулирует цитотоксические и регуляторные функции моноцитов, также
входящих в систему естественной цитотоксичности и способных модулировать
активность NK.
2.4.7._____Модификация активности моноцитов/макрофагов Препараты ИФН усиливают фагоцитарную активность тканевых макрофагов и моноцитов крови человека, причем стимулирующее влияние ИФН I типа наблюдается, как правило, в диапазоне средних доз, высокие концентрации подавляют фагоцитоз. Имеются сообщения, что человеческий рекомбинантный g-ИФН и природный ИФН восстанавливают дефектную функцию фагоцитов, повышают способность убрать к фагоцитозу и антителозависимой клеточной цитотоксичности, усиливают окислительные процессы. Одним из возможных механизмов повышения активности фагоцитирующих клеток под действием ИФН является влияние на экспрессию Fc-рецепторов на фагоцитирующих клетках. Воздействуя на Fc-рецепторы, интерфероны всех типов стимулируют практически все функции макрофагов: изменяют морфологию клеток, усиливают экспрессию поверхностных рецепторов и антигенов, их способность к неспецифическому лизису
опухолевых клеток, паразитов, фагоцитарную активность клеток. Однако, в ряде
случаев, при длительном применении а-ИФН в высоких дозах фагоцитарная
активность моноцитов резко снижается . g-ИФН является самым сильным
специализированным индуктором дифференцировки моноцитов в эффекторные
клетки. Он может индуцировать экспрессию более 100 различных генов в геноме
макрофагов.

2.4.8.___Влияние на нейтрофильные гранулоциты
g-ИФН поддерживает жизнеспособность (удлиняет жизнь нейтрофилов in vitro в 2-3 раза), усиливает продукцию ФНО-а при стимуляции липополисахаридами, усиливает фагоцитарную способность нейтрофилов . Под действием ИФН происходит усиление антителозависимой клеточной цитотоксичности нейтрофилов без участи Fc g-рецепторов за счет активации О2-независимого пути киллинга опухолевых клеток.
2.5.    Радиопротективное действие
ИФН и его индукторы обладают активным радиозащитным действием, причем радиозащитная активность индукторов по крайней мере частично проявляется через стимуляцию ИФН. Нельзя исключить, что сами индукторы, помимо их способности вызывать образование ИФН, могут иметь значение в механизме защиты от лучевого воздействия. Гомологичный ИФН, введенный за 1 -2 дня до облучения, увеличивает количество эндогенных колоний в селезенке мышей и выживаемость животных. Радиозащитное действие характерно не только для природных, но и для рекомбинантных препаратов интерферона.
2.6.       Другие эффекты
Существуют работы, показывающие участие системы интерферона в регуляции функции тромбоцитов, а также участие в процессах клеточной агрегации. Так, показано, что а2Ь-ИФН в системе in vitro не влияет на функцию тромбоцитов и эритроцитов здоровых доноров. Но, в тех случаях, когда функциональная способность тромбоцитов и эритроцитов снижена или повышена, реаферон оказывает модулирующее влияние на клетки крови, нормализуя их функциональную активность.
Предварительная обработка клеток ИФН может стимулировать или подавлять продукцию ИФН при последующем использовании вирусных индукторов. Стимулирующее действие, или прайминг-эффект, наблюдается при использовании небольших доз ИФН, блокирующий эффект, напротив, - больших доз. Последний, возможно, связан с подавлением ИФН функций вируса, связанных с последующей продукцией ИФН 
Таким образом, известные нам интерфероны являются плейотропными субстанциями, биологические эффекты которых отличаются в зависимости от типа ИФН. Они могут вызывать различные биологические эффекты у одних и тех же и различных клеток:
Противовирусное  действие

антипролиферативное действие 

клеточно-мембранные эффекты
дифференциацию клеток
усиление цитотоксичности (NK-, К-, Т-клетки)
В принципе любой эффекторный механизм в иммунной системе усиливается
интерфероном. Интерферон активирует npe-NK так же, как и Т-киллеры. Он
увеличивает противоопухолевую активность моноцитов и макрофагов, а
сравнительно высокие дозы интерферона влияют на активность Т-клеток .
Особенности  биологического действия разных типов ИФН:
Тип ИФН_______________     Особенности биологического действия
             а-ИФН
Вырабатывается лимфоидными клетками не только в
ответ на вирусный стимул, но и при взаимодействии с мембранами бактерий или
неопластическими клетками. Диффузионная способность а-ИФН
очень высокая. По-видимому, а-ИФН предназначен для свободной
циркуляции и защиты органов, отдаленных от места внедрения
индуктора ИФН (клетка, РНК и др.), в том числе тех, которые
имеют естественные защитные барьеры, такие как гематоэнцефалический,
плацентарный и др.
b-ИФН
Продуцируется и, по-видимому, действует локально для
предотвращения распространения вируса из места его внедрения и
репликации. Из-за слабой диффузионной способности в
инфицированной ткани создается чрезвычайно высокая концентрация b-ИФН
g-ИФH
Наряду с другими цитокинами продуцируется активированными
Т-лимфоцитами. Опосредует разнообразные иммунорегуляторные
функции. Противовирусная активность ниже, чем у а- и b-ИФН
4. Побочное действие препаратов интерферона.
Одним из факторов, ограничивающих широкое применение препаратов интерферона в клинической практике, является наличие у них побочных эффектов. Выраженность побочных эффектов может широко варьировать и зависит от целого ряда факторов: состава препарата (класс интерферона, стабилизаторы, входящие в состав препарата), режима дозирования, пути введения, лекарственной формы препарата и состояния больного.

Очень часто причиной, вынуждающей врача отказаться от проведения и (или) продолжения лечения препаратами интерферона, является развитие побочных эффектов. В целом 10,7% больных прекращают лечение вследствие развития побочных эффектов. В таких случаях, на наш взгляд, необходимо четко представлять, какого характера эффекты имеют место у каждого конкретного больного. Существуют побочные эффекты, требующие немедленной отмены препарата (анафилактические реакции, отек легких и др.), снижения дозы и (или) изменения режима дозирования (умеренная анемия, некоторые психические расстройства), и эффекты, не требующие отмены препарата ("гриппоподобные" симптомы).

а. Природные -ИФН
Одной из причин возникновения побочных эффектов является введение препарата в высоких дозах. Наиболее часто наблюдаются "гриппоподобные" симптомы: озноб, иногда дрожь, лихорадка, головная боль, общее недомогание, миалгия. Препараты обладает дозозависимой токсичностью, связанной с развитием общих "гриппоподобных" симптомов. Указанные явления обычно становятся менее выраженными или исчезают при введении парацетамола и имеют тенденцию к уменьшению в процессе терапии. Однако при продолжении терапии возможно появление сонливости, слабости, чувства усталости, которые сопровождаются потерей аппетита и снижением массы тела.

Система кроветворения. Возможно угнетающее влияние на костный мозг, которое приводит к падению количества лейкоцитов (особенно гранулоцитов), тромбоцитов и снижению уровня гемоглобина. Кроме того, возможны нарушения процесса свертывания крови, что может вести к увеличению риска возникновения геморрагий. Редко развиваются иммунная тромбоцитопения, гемолитическая анемия.

Центральная нервная система. Увеличение медленной волны активности на ЭЭГ, тяжелая депрессия, апатия, спутанность сознания, кома. В некоторых случаях возможны эпилептические припадки; у детей эти приступы могут сопровождаться резкими подъемами температуры. Имеются сообщения о развитии двигательных расстройств (включая экстрапирамидные и мозжечковые нарушения ) у пациентов, страдающих раком.

Сердечно-сосудистая система. В отдельных случаях - артериальная гипотензия, гипертензия, аритмии. Имеются отдельные сообщения о развитии инфаркта миокарда, нарушений мозгового кровообращения, ишемических нарушений периферического кровообращения.

Желудочно-кишечный тракт. Иногда тошнота, рвота, диарея. Возможно повышение уровня печеночных ферментов, которое обычно носит транзиторный характер, но в некоторых случаях может быть более постоянным. Описаны случаи некроза печени.

Мочевыделительная система. Редко - нефротический синдром и (или) почечная недостаточность (особенно у пациентов с миеломатозом и предшествующими нарушениями функции почек различной степени).

Аллергические реакции. В единичных случаях - крапивница, кожная сыпь, узловатая эритема.

Местные реакции. У некоторых больных отмечается местная реакция в области введения препарата.

Прочие. В единичных случаях - воспаление слизистых оболочек; редко, при длительном лечении - аллопеция. Могут встречаться гипотиреоидизм, изменения уровня антидиуретического гормона. После повторного внутривенного введения очень высоких доз препарата (100-200x106 МЕ) возможно развитие гипокальциемии и гиперкалиемии. Повышение риска развития инфекций.

б. Природные -ИФН
При введении природных -ИФН иногда возникают аллергические реакции, наиболее часто в виде крапивницы, при которых препарат отменяют. Могут развиваться лейкопения, тромбоцитопения, гипохромная анемия. Нередко возрастает уровень печеночных трансаминаз, а также щелочной фосфатазы и лактатдегидрогеназы, появляется альбуминурия.

Ухудшение общего состояния больного проявляется в повышении температуры (снимается введением жаропонижающих средств), появлении озноба, общей апатии и др. Могут появиться головная боль, ощущение тяжести в голове, бессонница и головокружение. При локальном введении препарата в опухоль головного мозга возможен судорожный синдром, требующий прекращения введения. При местном введении в злокачественную меланому кожи в месте введения могут возникнуть болезненность, краснота, ощущение жжения, отечность, пигментация. Из прочих симптомов отмечаются боль в суставах, иногда миалгии, чувство сдавления в груди, гипергидроз.

в. Рекомбинантные -интерфероны
Побочные эффекты, характерные для этой группы интерферонов, изучены и описаны наиболее детально. 15 лет клинического изучения рекомбинантных препаратов -ИФН показало их безопасность и сравнительно хорошую переносимость. 

Так, например, безопасность интрона-А была оценена в клиническом исследовании 876 пациентов с разными типами онкопатологии [211]. Пациенты получали интрон-А в диапазоне доз от 1 до 200x106 МЕ/м2 в течение от менее чем 1 недели до более чем 99 недель. Препарат вводили внутривенно, подкожно или путем комбинации этих двух путей введения. Выраженность каждой реакции оценивалась согласно WHO-классификации: степень 0 - отсутствие реакции; 1 - слабая; 2 - умеренная; 3 - сильная; 4 - очень сильная или опасная для жизни
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