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Резюме. Обследовано 23 ребенка, госпитализированных с диагнозом «инфекционный мононуклеоз» и полу-

чивших в процессе лечения курс преднизолона. Их интерфероновый статус в динамике заболевания сравни-

ли с показателями 38 больных в остром периоде инфекционного мононуклеоза, не получавших гормонотера-

пию. Исследование интерферонового статуса выполнено по методике Ф.И. Ершова, в соответствии с которой 

оценка количества интерферона в сыворотке крови или в культуре клеток крови больного осуществляется 

по его биологической активности. Дополнительно кроме биологической активности IFNα или IFNγ в каждом 

образце была определена их концентрация с помощью ИФА. Иммунологическое обследование, проведенное 

на следующий после окончания гормонотерапии день, показало резкое снижение способности клеток крови 

больных продуцировать как IFNα, так и IFNγ. Кратность снижения титра IFNα у разных больных варьиро-

вала от 4 до 5 раз, а титра IFNγ — от 3 до 4 раз. Концентрация IFNα, определенная методом ИФА, снижалась 

в 4–6 раз, а IFNγ — в 1,5–2 раза. При контрольном обследовании через 1 месяц после выписки из клиники 

средний титр IFNα у детей 3–6 лет, получавших терапию преднизолоном, был значимо снижен по сравнению 

с исходным состоянием, тогда как у большинства больных, лечение которых прошло без гормонотерапии, про-

дукция IFNα к этому сроку была в норме. Изменение уровня IFNα через 1 месяц после гормонотерапии в воз-

растной группе 7–14 лет было аналогичным. Продукция IFNγ быстро восстанавливалась, и через 1 месяц по-

сле выписки из клиники его концентрация в культуральных супернатантах пациентов достигала 10–15 нг/мл, 

превышая по данным ИФА нормальные показатели более чем в 2 раза. Биологическая активность IFNγ была 

значимо выше, чем сразу после гормонотерапии, а в группе больных 3–6 лет она была выше и исходного со-

стояния. Полученные результаты могут служить лабораторным обоснованием включения в терапию таких 

больных препаратов рекомбинантного IFNα-2b, сразу после окончания курса гормонов. В целом лаборатор-

ное обоснование позволит определить оптимальный момент для назначения препаратов интерферона, что 

ускорит наступление устойчивого выздоровления.

Ключевые слова: инфекционный мононуклеоз, преднизолон, IFNα, IFNγ, продукция интерферонов in vitro, лабораторное 

обоснование интерферонотерапии.
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HORMONE THERAPY AFFECTING INTERFERON DEFENSE IN CHILDREN WITH INFECTIOUS 

MONONUCLEOSIS

Fedorova I.M.a, Koteleva S.I.a, Kapustin I.V.a, Blyakher M.S.a, Tulskaya E.A.a, Zvereva N.N.b, Ilyina M.A.b, 

Saifullin M.A.c, Samkov A.A.c, Vlasov E.V.c

a G.N. Gabrichevsky Moscow Research Institute of Epidemiology and Microbiology, Moscow, Russian Federation
b Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation
c Infectious Hospital No. 1, Moscow, Russian Federation

Abstract. 23 children diagnosed with acute infectious mononucleosis were hospitalized and examined after a short pred-

nisolone treatment course. Related interferon status during infection was compared with that in 38 patients with acute 

infectious mononucleosis receiving no hormone therapy. Interferon status was investigated by Ershov method, allowing 

to estimate amount of interferon in the blood serum samples or patient blood cell culture by assessing interferon biological 

activity. Along with measuring IFNα or IFNγ biological activity, their level was quantified by using enzyme immunoassay. 

Immunological examination conducted on the next day after the end of hormone therapy revealed sharply decreased po-

tential of patient blood cells to produce both IFNα and IFNγ. The multiplicity of IFNα and IFNγ titer reduction in vari-

ous patients varied by 4–5 and 3–4-fold, respectively. The concentration of IFNα, determined by ELISA, decreased by 

4–6-fold, whereas for IFNγ — by 1.5–2-fold. A follow-up examination 1 month after discharge from the clinic showed 

that mean IFNα titer in children aged 3–6 years and treated with prednisolone was significantly reduced compared to the 

baseline, whereas most patients receiving no hormone therapy had normal IFNα production. The change in the level 

of IFNα 1 month after hormone therapy in 7–14-year age group was similar. IFNγ production quickly recovered, and 

1 month after discharge from the clinic, its concentration in culture supernatants from patients reached 10–15 ng/ml, 

exceeding normal values more than twice. The biological activity of IFNγ in these culture supernatants was significantly 

higher than those immediately after hormone therapy, whereas in 3–6-year-old group of patients it was also higher than 

baseline level. These results can serve as a laboratory justification for including recombinant IFNα-2b drugs in the therapy 

of such patients, presumably immediately after the end of hormone course. Overall, laboratory justified administration 

of interferon preparations seems to be necessary to determine optimal timepoint for applying such drugs to increase ef-

fectiveness for achieving a durable patient recovery.

Key words: infectious mononucleosis, prednisolone, IFNα, IFNγ, in vitro interferon production, laboratory justified interferon therapy.

Введение

Согласно «Клиническим рекомендациям 

оказания медицинской помощи детям, боль-

ным инфекционным мононуклеозом (ИМ)», 

глюкокортикоиды (ГК) могут включаться в те-

рапию инфекционного мононуклеоза ВЭБ-

этиологии относительно редко — в основном 

при тяжелой форме ИМ, выраженных прояв-

лениях лекарственной аллергии, назофаринге-

альном оте ке [3].

Поскольку наличие осложнений является 

обязательным критерием назначения этого вида 

терапии при ИМ, то изучено, главным образом, 

ограничительное действие ГК на иммуноопос-

редованное воспаление, сопровождающее раз-

витие клинических проявлений ИМ [5, 10, 18]. 

Разработка новых видов терапии (антивирусной 

или клеточной) ВЭБ-ассоциированных заболе-

ваний проводится с учетом того, что новые пре-

параты в сложных случаях будут применяться 

в сочетании с ГК [15, 17]. В российской научной 

литературе широко обсуждается опыт приме-

нения препаратов рекомбинантного IFNα-2b 

для лечения больных с острыми и хронически-

ми формами ВЭБ-инфекции [11, 14], поэтому 

представляет интерес исследование того, как 

и в каких случаях могут сочетаться эти два вида 

терапии. В настоящее время накоплено мало 

данных о том, как гормонотерпия, способная 

вызывать иммуносупрессивный эффект, вли-

яет на интерфероновую защиту, чрезвычайно 

важную при ИМ.

Целью работы была оценка того, как интер-

фероновый статус детей, получавших гормоно-

терапию в остром периоде ИМ, изменяется по-

сле такого лечения и как длительно сохраняют-

ся эти изменения.

Материалы и методы

Основная группа больных состояла из 23 де-

тей, госпитализированных в ГБУЗ ИКБ № 1 

г. Москвы с диагнозом «инфекционный моно-

нуклеоз» и получавших гормонотерапию. Боль-

ные поступали в клинику на 5–12 день забо-

левания. Среди них было 9 человек в возрасте 

3–6 лет и 14 человек — в возрасте 7–14 лет. Этим 

больным был назначен в составе комплекс-

ной терапии 2–4-дневный курс преднизолона 

в дозе 1–2 мг/кг. Иммунологическое исследова-

ние крови было проведено до лечения, на сле-

дующий день после окончания гормонотерапии 

и через 1 месяц после выписки из стационара.

Серологическая верификация диагноза «ост-

рый ИМ» проведена на ИФА-тест-системах 

ЗАО «Вектор-Бест» (Россия) по наличию IgG-

антител к ЕА-антигену и IgG- и IgM-антител 



945

2021, Т. 11, № 5 Влияние гормонотерапии на интерфероновую защиту

к VCA-антигену вируса Эпштейна–Барр и от-

сутствию антител к EBNA, а также с учетом 

выявленной низкой авидности IgG-антител 

к VCA-антигену.

Оценка состояния интерфероновой системы 

включала определение биологической актив-

ности интерферона (интерфероновый статус 

по Ф.И. Ершову [9]) — сывороточного и про-

дуцируемого в культуре клеток цельной кро-

ви, а также определение концентрации IFNα 

и IFNγ в тех же культуральных супернатантах 

методом иммуноферментного анализа (ИФА) 

на тест-системах производства «Вектор-Бест» 

(Россия).

Показатели больных сравнивались с пока-

зателями контрольной группы находящихся 

в остром периоде ИМ детей того же отделения 

ИКБ № 1, которым терапия кортикостероида-

ми не была показана (22 ребенка 3–6 лет и 16 де-

тей 7–14 лет), а также с показателями здоровых 

(30 детей 3–6 лет и 20 детей 7–14 лет [внутрила-

бораторная норма]).

Статистическая обработка проведена с ис-

пользованием программ MS Excel и StatSoft 

Statistica 6.0.

Результаты

При первом обследовании у больных ИМ 

по сравнению со здоровыми детьми было обна-

ружено повышение титра биологической актив-

ности и концентрации интерферона в сыворот-

ке. Спонтанная продукция интерферона была 

невысока; по данным ИФА, она была представ-

лена почти исключительно IFNα, и ее измене-

ния за период наблюдения были незначитель-

ными (табл. 1).

Во всех следующих таблицах будут приведе-

ны сведения только об уровне индуцированной 

продукции IFNα и IFNγ, поскольку именно 

по этим показателям наблюдалось различие 

между группами и сроками обследования.

До начала курса преднизолона индуци-

рованная продукция IFNα и IFNγ в основ-

ной группе больных не отличалась от таковой 

в группе пациентов, не нуждавшихся в гормо-

нотерапии, и мало отличалась от показателей 

здоровых детей (табл. 2).

Среди отличий можно отметить значимое 

снижение продукции IFNα в группах больных 

7–14 лет (как по концентрации, так и по био-

логической активности) и тенденцию к сни-

жению концентрации IFNα в группах больных 

3–6 лет.

Иммунологическое обследование, прове-

денное на следующий после окончания гор-

монотерапии день, показало резкое снижение 

способности клеток крови продуцировать как 

IFNα, так и IFNγ у больных обеих возрастных 

групп (табл. 3 и табл. 4).

Титр IFNα снижался в 4–5 раз, титр IFNγ — 

в 3–4 раза. Концентрация IFNα, определенная 

методом ИФА, снижалась в 4–6 раз, а IFNγ — 

в 1,5–2 раза.

При контрольном обследовании через 1 ме-

сяц после выписки из клиники средний титр 

IFNα у детей 3–6 лет, получавших терапию 

преднизолоном, был значимо снижен по срав-

нению с исходным состоянием, тогда как 

у большинства больных, исходно не нуждав-

шихся в гормонотерапии, продукция IFNα 

к этому сроку восстанавливалась. Динамика 

уровня IFNα в возрастной группе 7–14 лет была 

аналогичной.

Индивидуальная оценка показателей боль-

ных в соответствии с критериями методических 

рекомендаций [9] и нашими внутрилаборатор-

ными нормами показала, что снижение интер-

фероновой защиты, обеспечиваемой IFNα, со-

хранялось у больных после 2–4-дневного курса 

преднизолона в те сроки, когда в группе без гор-

монотерапии (в ней после лечения обследовано 

12 человек) показатели практически нормали-

зовались (табл. 5).

Таблица 1. Средняя концентрация (пг/мл, M±m) и биологическая активность (Ед/мл, среднее 

геометрическое и 95% доверительный интервал) сывороточного и спонтанно продуцируемого 

интерферона у больных ИМ или здоровых детей

Table 1. Mean concentration (pg/ml, M±m) and biological activity (U/ml, geometric average and 95% confidence 
interval) of serum interferon spontaneous interferon production in IM patients and healthy children

IFN в сыворотке

IFN in serum
Спонтанная продукция IFN

Spontaneous production of IFN

Ед/мл

U/ml
пг/мл

pg/ml
Ед/мл

U/ml
пг/мл

pg/ml

Здоровые дети (n = 50)

Healthy children
0 1,9±1,5 0 0

Больные ИМ* (n = 32)

Patients with IM*
7,1

(6,3–7,9)
6,7±1,2

1,4
(1,2–1,6)

0,1±0,1

Примечание. * — 5–12 сутки заболевания.
Note. * — day 5–12 after disease onset.
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Следует отметить, что способность клеток 

больных к продукции IFNγ быстро восстанав-

ливалась. На контрольном обследовании че-

рез 1 месяц она не только достигала возраст-

ной нормы, но и 2–3-кратно превышала ее. 

Биологическая активность IFNγ в этих куль-

туральных супернатантах была значимо выше, 

чем сразу после гормонотерапии, а у больных 

3–6 лет она превышала и исходный уровень.

Обсуждение

Влияние глюкокортикоидов на иммунную 

систему коротко можно охарактеризовать как 

иммуносупрессорное. Различные эффекты этих 

гормонов, установленные в эксперименте или 

в ходе клинических наблюдений, подробно 

рассмотрены, например, в обзоре Cain D.W. 

и Cidlowski J.A. [16]. Отдельные механизмы 

влия ния ГК на иммунную систему различают-

ся по скорости реализации. Этот аспект сле-

дует учитывать при трактовке влияния гормо-

нотерапии по схеме, принятой в комплексном 

лечении ИМ.

Основной целью применения ГК при ИМ 

является ограничение иммуноопосредованного 

воспаления [5, 18]. ГК назначаются в средних до-

зах коротким курсом (не более 4 суток, а иногда 

однократно). В таких случаях нет необходимости 

в постепенной отмене ГК, лечение можно пре-

кратить без постепенного снижения дозы [10]. 

Преимущества более длительного применения 

препаратов этого класса для лечения ИМ с та-

кими осложнениями, как угрожающий назофа-

рингеальный отек, не доказаны [19].

Эффекты, оказываемые глюкокортикоида-

ми на иммунную систему в тех случаях, когда 

они применяются у больных ИМ по указанной 

схеме лечения, вероятно, в наибольшей степени 

обусловлены подавлением синтеза простаглан-

динов и лейкотриенов, уменьшением прони-

цаемости капилляров, ослаблением трансми-

грации лейкоцитов через сосудистую стенку, 

перераспределением лимфоцитов из кровотока 

в лимфоидные органы.

Также из числа перечисленных в обзоре 

Cain D.W. и Cidlowski J.A. [16] наиболее веро-

ятны эффекты ГК, связанные с элемента-

ми врожденного иммунитета: со снижением 

функции дендритных клеток, уменьшением 

поступления в ткани макрофагов, ингибицией 

экспрессии многих провоспалительных цито-

кинов (IL-1α, IL-1β, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, 

IL-11, IL-12, IL-13, IL-17, IFNγ, TNFα, GM-

CSF), подавлением синтеза хемокинов и их ли-

гандов (IL-8, IL-16, CCL2, CCL3, CCL5, CCL11, 

CCL24 и CCL26). С другой стороны, например, 

угнетение пролиферации лимфоидной ткани 

глюкокортикоидами в данном случае, вероят-

но, выражено слабо. 

Отдельной проблемой является влияние ГК 

на регуляцию иммунного ответа. Некоторые 

исследования говорят о том, что глюкокор-

тикоиды преимущественно подавляют реак-

Таблица 2. Средние показатели концентрации (пг/мл, M±m) и биологической активности (Ед/мл, 

среднее геометрическое и 95% доверительный интервал) IFNα и IFNγ, индуцированных в культуре 

клеток крови в остром периоде ИМ

Table 2. Mean concentration (pg/ml, M±m) and biological activity (U/ml, geometric average and 95% confidence 
interval) of IFNα and IFNγ produced by activated peripheral blood cells from patients with acute IM

IFNα IFNγ

Ед/мл

U/ml
пг/мл

pg/ml
Ед/мл

U/ml
пг/мл

pg/ml

3–6 лет

3–6 years old

Больные основной группы (n = 9)

Main group
254

(219–293)
639±395

35
(29–44)

2443±1051

Больные контрольной группы (n = 22)

Control group
257

(223–295)
438±200

43
(38–50)

2846±784

Здоровые дети (n = 30)

Healthy children
213

(191–240)
780±90

37
(34–41)

4336±1361

7–14 лет

7–14 years old

Больные основной группы (n = 14)

Main group
190*

(105–343)
366±198

45
(37–55)

4436±2043

Больные контрольной группы (n = 16)

Control group
218

(179–261)
303±83*

47
(40–57)

4058±1131

Здоровые дети (n = 20)

Healthy children
257

(229–288)
658±114

46
(40–54)

3877±1166

Примечание. * — значимое отличие от здорового контроля при р < 0,05.
Note. * — significant difference compared to healthy control group, at p < 0,05.
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Таблица 3. Концентрация (пг/мл, M±m) и биологическая активность (Ед/мл, среднее 

геометрическое и 95% доверительный интервал) IFNα и IFNγ, индуцированных в культуре клеток 

крови больных 3–6 лет, в динамике лечения

Table 3. Dynamic mean concentration (pg/ml, M±m) and biological activity (U/ml, geometric average 
and 95% confidence interval) of IFNα and IFNγ produced by activated peripheral blood cells from treated 
3–6 year-old patients

IFNα IFNγ

Ед/мл

U/ml
пг/мл

pg/ml
Ед/мл

U/ml
пг/мл

pg/ml

До гормонотерапии

Prior to hormone therapy
254

(219–293)
639±395

35
(29–44,4)

2443±1051

Сразу после гормонотерапии

Immediately after hormone therapy
55*

(34–87)
94±44*

8,7*
(6,0–12,6)

1057±384*

Через 1 месяц

1 month later
134**

(112–162)
467±108**

75**
(63–91)

10 586±3279**

Примечание. * — значимое отличие от состояния до гормонотерапии при р < 0,05; ** — значимое отличие от состояния сразу после 
гормонотерапии при р < 0,05.
Note. * — significant difference compared to level before hormone therapy at p < 0,05; ** — significant difference compared to level immediately after 
hormone therapy at p < 0,05.

Таблица 4. Концентрация (пг/мл, M±m) и биологическая активность (Ед/мл, среднее 

геометрическое и 95% доверительный интервал) IFNα и IFNγ, индуцированных в культуре клеток 

крови больных 7–14 лет, в динамике лечения

Table 4. Dynamic mean concentration (pg/ml, M±m) and biological activity (U/ml, geometric average 
and 95% confidence interval) of IFNα and IFNγ produced by activated peripheral blood cells from treated 
7–14 year-old patients

IFNα IFNγ

Ед/мл

U/ml
пг/мл

pg/ml
Ед/мл

U/ml
пг/мл

pg/ml

До гормонотерапии

Before hormone therapy
190

(105–343)
366±198

45
(37–55)

4436±2043

Сразу после гормонотерапии

Immediately after hormone therapy
46*

(36–60)
79±16*

15*
(10–21)

2799*±1325

Через 1 месяц

1 month later
138**

(114–166)
411±114**

51**
(36–72)

15 863±1474**

Примечание. * — значимое отличие от состояния до гормонотерапии при р < 0,05; ** — значимое отличие от состояния сразу после 
гормонотерапии при р < 0,05.
Note. * — significant difference compared to level before hormone therapy at p < 0,05; ** — significant difference compared to level immediately after 
hormone therapy at p < 0,05.

Таблица 5. Количество детей с низкими показателями индуцированной продукции IFNα на разных 

стадиях лечения ИМ

Table 5. Number of IM children with low IFNα level produced by activated peripheral blood cells at different stages 
of treatment

% лиц с недостаточностью продукции IFNα
% of persons with insufficient production of IFNα

до лечения

before treatment
после гормонотерапии

after hormone therapy
через 1 месяц

1 month later

Основная группа (n = 23)

Main group
7 (30,4%) 20 (87,0%) 12 (52,1%)

Контрольная группа (n = 12)

Control group
2 (16,6%) – 0
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цию Th1- и Th17-лимфоцитов, при этом со-

храняя, а иногда даже стимулируя функцию 

Th2-лимфоцитов и регуляторных Т-клеток 

(Treg) [10]. Требует отдельного исследования 

и влияние ГК на процессы гибели активиро-

ванных Т-клеток и формирования иммунной 

памяти при ИМ, поскольку оно отмечено при 

других заболеваниях [12, 20], однако эти вопро-

сы лежат за рамками настоящей статьи.

Выявленное нами снижение способности 

клеток больных ИМ продуцировать интерфе-

роны после короткого курса преднизолона, по-

видимому, является следствием перераспреде-

ления лейкоцитов и лимфоцитов в организме 

и подавления продукции широкого спектра 

провоспалительных цитокинов. Скорость вос-

становления продукции двух исследованных 

нами цитокинов была неодинаковой.

Сохранение низкой способности клеток 

к продукции IFNα, которое мы наблюдали 

в течение 1 месяца, может способствовать как 

увеличению длительности выздоровления, так 

и увеличению риска инфекционных осложне-

ний в периоде реконвалесценции. Результаты 

нашего исследования могут служить лабора-

торным обоснованием включения в терапию 

таких больных препаратов рекомбинантного 

IFNα-2b. В то же время до назначения гормоно-

терапии в остром периоде ИМ у большинства 

больных детей параметры интерферонового 

статуса были в норме, за исключением повы-

шенного содержания интерферона в сыворот-

ке. Если учесть, что уровень индуцированной 

продукции IFNα и IFNγ отражает не потреб-

ности организма, борющегося с текущей ин-

фекцией, а функциональный резерв интерфе-

роновой защиты, то вопрос о необходимости 

заместительной терапии интерфероновыми 

препаратами в остром периоде ИМ, вероят-

но, требует дальнейшего исследования. Кроме 

того, надо учитывать компенсаторные возмож-

ности самой иммунной системы, и в качестве 

их примера можно привести наши данные 

о быстром восстановлении продукции IFNγ 

после ее нарушения в ходе гормонотерапии 

и даже 2–3-кратном превышении нормальных 

показателей.

В российской научной литературе накопле-

но много сообщений о преимуществах, кото-

рые дает терапия IFNα-2b при ИМ. Часть этих 

работ содержит результаты сравнения имму-

нологических показателей в группах больных, 

находящихся на базисной терапии, и в группах, 

получающих IFNα-2b [1, 14], однако непосред-

ственно параметры интерфероновой системы, 

которые, очевидно, должны быть учтены в пер-

вую очередь, оцениваются редко. В то же время 

авторы, которые проводят такие исследования, 

отмечают, что определять чувствительность 

иммунной системы к иммунотропным препа-

ратам необходимо [4, 7] и что необходим пер-

сонифицированный подход к интеферонотера-

пии при ИМ [2].

Еще один малоисследованный вопрос — 

определение оптимальной для назначения ин-

терфероновой терапии стадии заболевания. 

Некоторые авторы сообщают о повышении 

эффективности лечения при назначении им-

муномодулирующей терапии даже в остром 

периоде ИМ или в периоде ранней реконвалес-

ценции [8], и даже не только интерферонами, 

но и интерфероногенами [6], однако существует 

и мнение, что в остром периоде ИМ иммунная 

система больного высоко активирована самой 

вирусной инфекцией и не нуждается в допол-

нительной стимуляции [5, 13]. 

В целом нам представляется, что дальнейшее 

исследование состояния интерфероновой за-

щиты у конкретного больного позволит опреде-

лить оптимальный момент назначения интер-

феронового препарата и ускорить наступление 

устойчивого выздоровления.

Выводы

1. Оценка интерферонового статуса у детей, 

больных ИМ, выявление степени недостаточ-

ности интерфероновой защиты важны для 

определения стадии заболевания, на которой 

пациенты более всего нуждаются в интерферо-

новых препаратах.

2. В случаях, когда состояние больного тре-

бует терапии глюкокортикоидами, после нее 

наступает длительно сохраняющийся дефицит 

продукции IFNα, что является лабораторным 

обоснованием для назначения препаратов ре-

комбинантного интерферона.

3. Способность клеток крови к продукции 

IFNγ восстанавливается быстро и не требует 

коррекции по окончании гормонотерапии.
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