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лив важливу проб�

лему педіатричної

практики – клінічні

аспекти неспецифічних механізмів

резистентності у дітей при гострих

респіраторних інфекціях.

У структурі захворюваності дитячого

населення домінують хвороби органів

дихання, серед яких провідне місце на�

лежить гострим респіраторним інфек�

ціям. Щороку у всьому світі реєструють

близько 3,9 млн випадків смерті, зумов�

лених гострою респіраторною інфекці�

єю. Вони входять до п'ятірки основних

причин смерті і домінують у країнах,

що розвиваються, серед причин смерті

дітей віком до 5 років. Унаслідок висо�

кої питомої ваги вірусної етіології у

структурі причин захворювань респіра�

торної системи з ініціативи ВООЗ було

розроблено програму BRaVe (Battle aga�

inst Respiratory Viruses), що буквально

перекладається як «битва проти респі�

раторних вірусів». Отже, оцінка і зни�

ження глобального тягаря гострих рес�

піраторних вірусних інфекцій (ГРВІ) у

структурі захворюваності та смертності

дітей віком до 5 років, на думку автори�

тетних міжнародних організацій, є най�

важливішою проблемою сучасності.

На сьогодні відомі сотні вірусів, що

викликають респіраторні захворюван�

ня, проте їх вивчення активно триває.

Прикладом може слугувати відкриття

риновірусу С (HRV�C), який на відміну

від інших його серотипів не визначаєть�

ся за допомогою стандартних методик.

Його виявлення стало можливим тільки

із впровадженням методу реверсійної

транскриптазної полімеразної ланцю�

гової реакції. У дослідженнях було по�

казано, що в етіологічній структурі ін�

фекційних ринітів домінує риновірусна

інфекція. Але, на жаль, до цього часу не

існує методів специфічної профілакти�

ки і лікування риновірусної інфекції, як

і для більшості вірусних патогенів.

Збудниками ГРВІ можуть бути також

віруси грипу, парагрипу, аденовіруси,

риносинцитіальні та інші віруси. Саме

ця проблема змушує вчених і лікарів

звернути увагу на неспецифічні меха�

нізми резистентності, активація яких

дозволяє забезпечити швидку противі�

русну неспецифічну відповідь незалеж�

но від виду респіраторного вірусу в пер�

ші години захворювання і тим самим

запобігти розвитку вірусної патології.

До складних відносин між клітинами

імунної системи залучаються безліч

процесів і клітинних взаємодій, які ра�

ніше залишалися поза межами уваги

дослідників.

При вірусній інфекції макроорганізм

прагне знищити інфіковані клітини до

того, як вірус почне розмножуватися.

Віруси, не маючи здатності до незалеж�

ного самовідтворення, використовують

для розмноження клітинний репліка�

тивний апарат господаря. Інфіковані

клітини вивільняють інтерферони.

У противірусному захисті центральна

роль відводиться нормальним кілерним

клітинам (NK), які активізуються, зок�

рема, під впливом інтерферонів. При�

родні кілери – це великі зернисті лім�

фоцити з характерною морфологією,

які виконують цитотоксичні функції,

так само, як і цитотоксичні T�лімфоци�

ти. NK в людському організмі станов�

лять приблизно 5% лімфоцитів перифе�

ричної крові, найчастіше мають фено�

тип CD3�CD16 + CD56 + CD94 + і, не�

зважаючи на те що вони належать до

лімфоїдних клітин, позбавлені маркерів

Т� і В�лімфоцитів. NK походять пере�

важно від великих гранулярних лімфо�

цитів і містять рецептори пригнічення

цитотоксичності KIR (killer inhibitory

receptor). При негативному розпізна�

ванні, взаємодіючи з молекулами го�

ловного комплексу гістосумісності (ma�

jor histocompatibility complex – MHC)

класу I на клітині�мішені, ці рецептори

дають інфікованій клітині сигнал галь�

мування її цитотоксичної активності.

Позитивне розпізнавання відбувається

за відсутності на поверхні клітин�міше�

ней експресії молекул MHC і у разі вза�

ємодії NK з інфікованими клітинами за

участю їх власних особливих рецепто�

рів, зокрема CD2 і CD69, або антитіл, з

якими вони зв'язуються через рецептор

для Fc (CD16). Зв'язування NK з антиті�

лами, що утворили імунні комплекси з

антигенами на поверхні клітин�міше�

ней, інтерпретується як прояв антитіло�

залежної клітинної цитотоксичності.

Таким чином, NK розпізнають певні

структури високомолекулярних гліко�

протеїнів, які експресуються на мембра�

ні інфікованих вірусом клітин, унаслі�

док чого відбувається зближення з нею

за рахунок рецепторів NK. NK активу�

ються, і вміст гранул викидається в по�

заклітинний простір. Головна роль у

цьому процесі належить перфорину,

який вбудовується в мембрану клітини�

мішені й утворює трансмембранні по�

ри, через які витікає вміст клітини, що

призводить до її загибелі. Крім того,

гранули NK містять серинові протеїнкі�

нази, які можуть функціонувати як ци�

тотоксичні фактори.

Таким чином, NK руйнують інфіковані
вірусами клітини. Дуже важливо, що дія
клітинного імунітету починається до того,
як віріони можуть відмежовуватися від по�
верхні інфікованих клітин і проникати в
сусідні клітини. Швидке знищення інфіко�
ваних клітин запобігає розмноженню віру�
су, а продуковані при цьому цитокіни акти�
вують антигенпрезентуючі клітини і слугу�
ють фактором контролю реплікації вірус�
них частинок.

IFNα і IFNβ індукують у клітинах�

мішенях антивірусний стан і знешкод�

жують первинно інфіковані клітини.

Також вони виконують щодо клітин

низку інших біологічних функцій, на�

приклад інгібують ріст і розмноження клі�

тин, збільшують експресію поверхневих

антигенів, супресуючи деякі функції Т� і

В�лімфоцитів, значно підвищують ак�

тивність натуральних кілерів.

У результаті активації зазначених ме�

ханізмів навколо первинного вогнища

формується вал з неінфікованих клітин,

який обмежує первинне інфіковане вог�

нище запалення і перешкоджає подаль�

шому поширенню вірусної інфекції.

Дані щодо противірусної активності

інтерферону отримано вже досить давно.

У 1943 році W. Henle і G. Henle відкрили

так званий феномен інтерферування. Іс�

нувало уявлення про інтерферон як про

фактор, який запобігає розмноженню

вірусів. Потім у 1957 році A. Isaacs і

J. Lindenmann виділили цей фактор і да�

ли йому назву «інтерферон». Спочатку

препарати інтерферону отримували тіль�

ки з клітин донорської крові; вони так і

називалися – лейкоцитарні інтерферо�

ни. Стрімкий розвиток біологічних наук

і успіхи молекулярної біології зумовили

появу в 1980�х роках нової науки – біо�

технології. Одним з основних напрямів

біотехнології в галузі медицини стало

створення нових ефективних лікарських

засобів з використанням останніх досяг�

нень молекулярної біології, біохімії, іму�

нології. Таким чином, почалася епоха

рекомбінантних, або генно�інженерних,

інтерферонів, що суттєво сприяло вирі�

шенню питань профілактики респіра�

торних інфекцій.

Відомо, що інфікування при ГРВІ

найчастіше відбувається через носові хо�

ди, у зв'язку з чим створення умов для

забезпечення захисної реакції за допо�

могою інтраназальних засобів є страте�

гічним завданням. Перевагами інтрана�

зальних інтерферонів є високий рівень

всмоктування, хороша біодоступність,

функціонування у вхідних воротах ін�

фекції. Інтраназальне застосування пре�

парату, на відміну від інших способів

введення, забезпечує найбільшу ефек�

тивність при мінімальній кількості по�

бічних реакцій, оскільки лікарський за�

сіб починає діяти вже на початкових ета�

пах інфікування, у носових ходах. Крім

того, висока біодоступність і всмокту�

вання діючих речовин препарату через

слизову оболонку порожнини носа за�

безпечують швидке настання системно�

го та місцевого ефектів.

Назоферон – препарат на основі люд�

ського рекомбінантного IFNα2β, що ви�

пускається у формі назальних крапель і

назального спрея. Назоферон широко

застосовується в лікуванні та профілак�

тиці ГРВІ у дітей різного віку, у пацієн�

тів, які часто і тривало хворіють на захво�

рювання верхніх дихальних шляхів, при

контакті з хворими на ГРВІ та грип, пе�

реохолодженні, сезонному підвищенні

захворюваності в організованих дитячих

колективах, а також серед медичних

працівників у період епідемії.

Під дією Назоферону створюються

перешкоди для фіксації вірусу і пенетра�

ції його всередину клітини.

Система інтерферонів формує захис�

ний бар'єр проти вірусів набагато раніше,

ніж специфічні захисні реакції імунітету,

шляхом стимуляції резистентності клі�

тин, що призводить до неможливості

розмноження в них вірусів. Ці власти�

вості Назоферону дозволяють зменши�

ти поширення вірусів в організмі, ло�

калізувати процес, що, у свою чергу,

сприяє більш швидкому одужанню па�

цієнтів.

Раніше позитивні ефекти інтраназаль�

ного застосування інтерферонів ніве�

лювалися захисним механізмом «вими�

вання» з носових ходів, унаслідок чого

інтраназальні інтерферони доводилося

застосовувати дуже часто і не слід було

розраховувати на високий комплаєнс

з боку пацієнтів, навіть незважаючи на

доведену ефективність цих препаратів

згідно з результатами експерименталь�

них та клінічних досліджень.

Завдяки створенню нової інноваційної

технології, препарату Назоферон, з'яви�

лася можливість широко застосовувати

інтраназальні інтерферони в рутинній

клінічній практиці. Відомо, що допоміж�

ні речовини у складі лікарських форм

можуть мати важливі системні і місцеві

ефекти в організмі людини. Так, Назофе�

рон містить спеціальний компонент –

гіпромелозу, яка здатна утримувати мо�

лекули діючої речовини препарату, тобто

інтерферону, на слизовій оболонці по�

рожнини носа, що забезпечує його три�

валу дію. Зокрема, гіпромелоза широко

використовується в офтальмології, добре

відомі так звані штучні сльози.

Інноваційна форма інтерферону –

Назоферон забезпечує стійку пряму

противірусну, імуномодулюючу та анти�

бактеріальну дію препарату. Антимік�

робна дія інтерферонів має велике зна�

чення у профілактиці та лікуванні респі�

раторних інфекцій, але необхідно

пам'ятати, що призначення інтерферону

є найбільш ефективним і значущим на

ранніх стадіях захворювання.

Противірусну дію Назоферону було

продемонстровано в різних клінічних

дослідженнях, зокрема професора

С.О. Крамарєва. У роботах професора

Є.І. Юліша було показано високу ефек�

тивність препарату не тільки при вірус�

них, а й при бактеріальних інфекціях.

У дослідженнях професора Л.В. Беш про�

демонстровано ефективність і добру пе�

реносимість Назоферону у дітей, у тому

числі з алергічно зміненою реактивністю.

Нами також виконано аналіз клінічної

ефективності та безпеки використання

рекомбінантного інтерферону α�2β
Назоферону у дітей з гострим ринітом.

Так, на тлі його застосування у дітей швид�

ше нормалізувалася температура тіла,

спостерігалося покращення загального

стану, його призначення дозволило змен�

шити використання судинозвужувальних

крапель для носа і мінімізувати потенцій�

ний ризик побічних явищ останніх.

Таким чином, застосування інтрана�
зального інтерферону, враховуючи спосіб
введення та неспецифічну противірусну
дію, є логічним підходом як для профілак�
тики, так і для лікування гострих респіра�
торних вірусних інфекцій у дітей різного
віку, починаючи з періоду новонародже�
ності. Назоферон має спеціальний склад,
що дозволяє утримувати молекули діючої
речовини (рекомбінантного інтерферону
αα�2ββ) на поверхні слизової оболонки по�
рожнини носа. Йому властива противірус�
на, імуномодулююча та антибактеріальна
дія при високому профілі безпеки.

Сучасні інноваційні препарати у профілактиці та лікуванні
ГРВІ у дітей: у фокусі уваги – інтерферони

23�25 вересня 2014 року в м. Запоріжжі відбулася щорічна Всеукраїнська науково�практична конференція
«Актуальні питання педіатрії» – XVI Сідельниковські читання. Традиційно на конференції висвітлювалися
найважливіші питання розвитку педіатрії та сімейної медицини з позицій новітніх досягнень медичної науки,
з урахуванням вимог доказової медицини та кращого вітчизняного досвіду.
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