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Резюме
Цель: провести сравнительную оценку эффективно-

сти иммуномодулирующих препаратов при инфекцион-
ном мононуклеозе смешанной этиологии (Эпштейна – 
Барр и цитомегаловирусной) у детей, используя принци-
пы доказательной медицины

Материалы и методы: проведена комплексная 
сравнительная оценка эффективности иммуномоду-
лирующих препаратов у детей с инфекционным моно-
нуклеозом смешанной этиологии (Эпштейна – Барр и 
цитомегаловирусной) в 3 группах детей, которые на 
фоне базисной терапии (патогенетической и симпто-
матической) получали иммуномодуляторы: I группа – 
20 пациентов, получавших рекомбинантный интерфе-
рон α-2β, II группа – 20 детей, получавших индуктор 
интерферона – меглюмина акридонацетат, и III груп-
па – 20 детей, лечившихся синтетическим иммуномо-
дулятором – инозином пранобексом. Группу сравнения 
(IV) составили 20 детей, получавших только базисную 
терапию. 

Результаты: анализ ключевых показателей вмеша-
тельства по исходу «Длительность лихорадки менее 
5 дней» показал наибольшую эффективность реком-
бинантного интерферона α-2β, менее эффективными 
были меглюмина акридонацетат и инозин пранобекс. По 
исходам «Сокращение лимфатических узлов в 2 и более 
раз» и «Сокращение печени и селезенки в 2 и более раз» 
получены данные о преимуществе меглюмина акридона-
цетата. На втором месте по эффективности оказался 
рекомбинантный интерферона α-2β. Все исследован-
ные препараты не оказывают существенного влияния 
на выраженность гематологического синдрома. Пока-
зана целесообразность применения иммуномодулирую-
щей терапии при инфекционном мононуклеозе смешан-
ной этиологии (Эпштейна – Барр и цитомегаловирус-
ной), отклонение от нормы интегрального показателя 
исхода значимо выше в группе детей, которые находи-

Abstract
Objective: to conduct a comparative assessment of the ef-

fectiveness of immunomodulatory drugs in infectious mono-
nucleosis of mixed etiology (EBV and CMV) in children, us-
ing the principles of evidence-based medicine

Materials and methods: a comprehensive comparative 
assessment of the effectiveness of immunomodulatory drugs 
in children with infectious mononucleosis EBV+CMV-etiol-
ogy in 3 groups: group I-20 patients receiving recombinant 
interferon α-2β, group II-20 children receiving interferon – 
meglumin inducer acridonacetate and group III-20 children 
treated with a synthetic immunomodulator-inosin pranobex. 
The comparison group (IV) consisted of 20 children who re-
ceived basic therapy.

Results: Analysis of key intervention indicators for the 
outcome «fever Duration less than 5 days» showed the high-
est effectiveness of recombinant interferon α-2β, less effec-
tive were meglumina acridonacetate and inosine pranobex. 
According to the outcomes «Reduction of lymph nodes by 
2 or more times» and «Reduction of the liver and spleen by 
2 or more times», data on the advantage of meglumin acri-
donacetate were obtained. The recombinant interferon α-2β 
was the second most effective. All the studied drugs do not 
significantly affect the severity of the hematological syn-
drome. The expediency of using immunomodulatory therapy 
in infectious mononucleosis of EBV+CMV-etiology is shown, 
the deviation from the norm of the integral outcome indicator 
is significantly higher in the group of children who were on 
symptomatic therapy. The overall effectiveness of the studied 
immunomodulatory drugs with all clinical outcomes does not 
have statistically significant differences

Conclusion: the obtained data allow us to rationally ap-
proach the choice of immunomodulatory therapy, taking into 
account the effectiveness of clinical outcomes and the overall 
effectiveness of the drug.



Оригинальное исследование

Том 12, № 2, 2020           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ126

Key words: infectious mononucleosis, mixed etiology 
(EBV+CMV), children, immunomodulatory therapy, com-
parative effectiveness.

лись на симптоматической терапии. Общая эффектив-
ность исследуемых иммуномодулирующих препаратов 
при всех клинических исходах не имеет статис тически 
значимых различий.

Заключение: полученные данные позволяют рацио-
нально подойти к выбору иммуномодулирующей тера-
пии с учетом эффективности по клиническим исходам 
и общей эффективности препарата.

Ключевые слова: инфекционный мононуклеоз, сме-
шанная этиология (Эпштейна – Барр и цитомегалови-
русная), дети, иммуномодулирующая терапия, сравни-
тельная эффективность.

Введение

Герпетические инфекции являются одними из 
наиболее актуальных в инфекционной патологии, 
что обусловлено их широким распространением, 
многообразием путей передачи и чрезвычайно 
большим спектром клинических проявлений и ос-
ложнений. Европейским региональным бюро ВОЗ 
они отнесены к группе болезней, которые опреде-
ляют будущее инфекционной патологии [1, 2].

Инфекционный мононуклеоз (ИМ) – часто 
встречающаяся клиническая форма герпес-вирус-
ной инфекции [3], приводящая к возникновению 
иммунодефицитных состояний и формированию 
группы часто болеющих детей [4, 5]. 

Этиология ИМ разнообразна, представлена 
герпес-вирусами IV, V и VI типа и их сочетаниями. 
В современных условиях именно микст-инфекции 
встречаются наиболее часто [6].

Вопросы лечения данной формы герпетиче-
ской инфекции не решены до конца, особенно 
в отношении иммуномодулирующей терапии. 
Мнения исследователей расходятся как в вопро-
се целесооб разности ее применения вообще, так 
и в вопросе выборе препарата [7–9]. 

Цель исследования – провести сравнитель-
ную оценку эффективности иммуномодулирую-
щих препаратов при инфекционном мононуклеозе 
смешанной этиологии (Эпштейна – Барр и цито-
мегаловирусной) (ЭБВ+ЦМВ-этиологии) у детей, 
используя принципы доказательной медицины.

Материалы и методы 

Исследование проходило в Самарской област-
ной детской инфекционной больнице в течение 
2017–2018 гг. 

Проведена комплексная сравнительная оцен-
ка эффективности иммуномодулирующих пре-
паратов у детей с инфекционным мононуклеозом 
ЭБВ+ЦМВ-этиологии в 3 группах, сформиро-
ванных методом случайной выборки, которые на 
фоне базисной терапии (патогенетической и сим-
птоматической) получали иммуномодуляторы: 
I группа – 20 пациентов, получавших рекомби-
нантный интерферон α-2β, II группа – 20 детей, 

получавших индуктор интерферона – меглюмина 
акридонацетат и III группа – 20 детей, лечившихся 
синтетическим иммуномодулятором – инозином 
пранобексом. Группу сравнения (IV) составили 
20 детей, получавших только базисную терапию. 
Группы были сопоставимы по возрасту и полу.

Критерии включения: диагноз инфекцион-
ный мононуклеоз ЭБВ+ЦМВ этиологии, оценка 
тяжес ти заболевания как средняя, отсутствие при-
знаков других инфекционных заболеваний и ле-
чения противовирусными, антибактериальными 
и иммуномодулирующими препаратами в течение 
1-го месяца перед госпитализацией, завершен-
ность случая (выздоровление в результате лече-
ния), возраст от 4 до 14 лет.

Для выявления этиологически значимого воз-
будителя ИМ использовали метод иммунофер-
ментного анализа. Определяли в крови маркеры: 
ЭБВИ (JgM VCA, JgG EBNA), ЦМВИ (JgM, JgG). 
У всех детей была определена микст-инфекция – 
сочетание ВЭБ+ЦМВ.

Краткая характеристика использованных 
иммуномодулирующих препаратов

Интерферон альфа-2b человеческий рекомби-
нантный (ИР). Препарат обладает иммуномоду-
лирующими (усиление фагоцитарной активности 
макрофагов, увеличение специфической цитоток-
сичности лимфоцитов к клеткам-мишеням), про-
тивовирусными, антипролиферативными свой-
ствами. Пациентам назначался препарат в виде 
суппозиторий для ректального применения в дозе 
150 000, 500 000 МЕ в зависимости от возраста дву-
кратно с интервалом 12 ч курсом на 10 дней с пер-
вого дня госпитализации.

Меглюмина акридонацетат (МА). Низкомоле-
кулярный индуктор интерферона. Биологическая 
активность: противовирусная, иммуномодулирую-
щая, противовоспалительная. Эффективен в отно-
шении вирусов гриппа, герпеса и др. Прямое про-
тивовирусное действие: подавляет репродукцию, 
приводя к образованию дефектных вирусных ча-
стиц, повышает неспецифическую резистентность 
организма. Пациентам назначался препарат перо-
рально 1 раз в сутки за 30 мин до еды в дозе: 4–6 лет 
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Анализ исхода: «Наличие фебрильной 
лихорадки более 5 дней»

Фебрильная лихорадка (38,0–39,5°) наблюда-
лась у 100% пациентов. В группе детей, находя-
щихся на базовой терапии, у 6 (30,0%) пациентов 
данный синдром купировался к 5-му дню лечения. 
В группах, получавших иммуномодуляторы, про-
цент положительного исхода был выше (РИ – 
14/70,0%; МА – 11/55,0%; ИПР – 17/85,0%). 

Длительность лихорадочного синдрома у всех 
наблюдавшихся детей составила: до суток – 
у 9 (11,3%); от 2 до 3 дней – у 13 (16,3%); от 4 до 
5 дней – у 26 (32,4%); от 6 до 7 суток – у 24 детей 
(30,0%); более 8 суток – у 8 детей (10,0%).

по 150 мг на прием, 7–11 лет по 300–450 мг на при-
ем, старше 12 лет – 450–600 мг на прием по схеме 
1-е, 2-е, 4-е, 6-е, 8-е, 11-е, 14-е сутки.

Инозин пранобекс (ИПР). Синтетическое про-
изводное пурина, обладающее иммуностимулиру-
ющей активностью и неспецифическим противо-
вирусным действием. Восстанавливает функции 
лимфоцитов, повышает бластогенез в популяции 
моноцитарных клеток, повышает продукцию IgG, 
интерферона-гамма, ИЛ-1, ИЛ-2, снижает образо-
вание провоспалительных цитокинов, потенциру-
ет хемотаксис. Препарат проявляет противовирус-
ную активность in vivo в отношении цитомегалови-
русов. Инозин пранобекс назначался пациентам 
в дозе 50 мг/кг/сут, разделенной на 3–4 приема. 
Продолжительность лечения – 10 дней. 

Эффективность изучаемых иммуномодулято-
ров оценивалась по клиническим исходам (табл. 1). 

Таблица 1

Клинические исходы

Клинические исходы Макс. 
значение

Мин. 
значение

Длительность лихорадки менее 5 дней 
(ДФЛ)

5 2

Сокращение лимфатических узлов  
в 2 и более раз (СЛУ)

5 2

Сокращение печени и селезенки  
в 2 и более раз (СПС)

5 2

Уменьшение содержания 
мононуклеаров в 2 и более раз (УСМ)

5 2

Ключевыми показателями вмешательства 
были:

ЧИЛ – частота исходов в группе лечения. Рас-
считывали как А/(А+В), где А – количество паци-
ентов с наличием изучаемого исхода, В – количес-
тво пациентов с отсутствием изучаемого исхода.

ЧИК – частота исходов в группе сравнения. 
Рассчитывали как С/(С+D), где С – количество 
пациентов с наличием изучаемого исхода, D – ко-
личество пациентов с отсутствием изучаемого ис-
хода.

ОР – относительный риск (отношение ри-
сков) – соотношение частоты изучаемых исходов 
среди больных, подвергавшихся воздействию ле-
карственного препарата. Рассчитывали как ЧИЛ /
ЧИК, что позволяет определять силу связи между 
воздействием лекарства и изучаемым исходом. 
ОР≥1,0 – высокая вероятность исхода в результа-
те лечения. ОР<1,0 вероятность исхода снижается.

ЧБНЛ – число больных, которых необходимо 
лечить определенным препаратом, чтобы получить 
изучаемый исход у одного больного. Рассчитывали 
как 1/ЧИЛ-ЧИК.

ОШ – отношение шансов. Показывает, во 
сколько раз вероятность изучаемого исхода в ос-
новной группе выше (или ниже), чем в группе 
сравнения, рассчитывали как (А/В)/(С/D). ОШ<1 
соответствует низкой вероятности. ОШ>1 соот-
ветствует высокой вероятности. ОШ=1 означает 
такой же, как и в группе сравнения, результат.

Математическую обработку полученных дан-
ных проводили при помощи современного пакета 
статистического анализа SPSS Statistica версии 21. 
Для оформления результатов исследований при-
менялись пакеты из системы Microsoft Office и 
CorelDraw-10. 

В схему статистического исследования входи-
ли: проверка соответствия данных нормальному 
распределению; дескриптивная статистика с ис-
пользованием непараметрических критериев для 
определения значимости различий (критерий χ2); 
анализ таблиц сопряженности, системный много-
факторный анализ с определением интегральных 
показателей [10]. 

Результаты и обсуждение

В результате анализа клинических исходов 
при применении различных иммуномодуляторов 
нами были составлены таблица сопряженности и 
рассчитаны ключевые показатели вмешательства 
(рис. 1; табл. 2, 3). 

Рис. 1. Ключевые показатели эффекта вмешательства  
в изучаемых группах детей с ИМ ЭБВ+ЦМВ
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Таблица 2

Сводная таблица сопряженности. Количество детей с ИМ ЭБВ+ЦМВ с отрицательным  
и положительным результатами лечения в изучаемых группах 

РИ – группа I 
n=20

МА – группа II
n=20

ИПР – группа III
n=20

С – группа IV 
n=20

– + – + – + – +

Исход: «Длительность лихорадки менее 5 дней» 

6 14 6 14 3 17 14 6

Исход: «Сокращение лимфатических узлов в 2 и более раз»

9 11 8 12 4 16 15 5

Исход: «Сокращение печени и селезенки в 2 и более раз»

7 13 7 13 8 12 11 9

Исход: «Уменьшение содержания мононуклеаров в 2 и более раз»

3 17 3 17 4 16 3 17

Таблица 3

Ключевые показатели эффекта вмешательства в изучаемых группах детей с ИМ ЭБВ+ЦМВ 

Группы сравнения ЧИЛ ЧИК ОР
(ДИ 95%)

ЧБНЛ
(ДИ 95%)

ОШ
(ДИ 95%)

χ2 р

 Исход: «Наличие фебрильной лихорадки менее 5 дней»

Группы I и IV 0,70 0,30 2,33
(1,69–3,24)

3 (2,50)
(2–7)

5,44
(2,85–10,46)

30,4 0,0005

Группы II и IV 0,55 0,30 1,83
(1,28–2,66)

4 (4,00)
(1–9)

2,85
(1,53–5,33)

11,8 0,0014

Группы III и IV 0,85 0,30 2,83
(2,14–3,65)

2 (1,82)
(1–4)

13,22
(6,27–28,31)

59,6 0,0005

Исход: «Сокращение лимфатических узлов в 2 и более раз»

Группы I и IV 0,55 0,20 2,75
(1,78–4,37)

3 (2,86)
(1–8)

4,89
(2,50–9,65)

24,66 0,0005

Группы II и IV 0,60 0,20 3,00
(1,96–4,71)

3 (2,50)
(1–7)

6,00
(3,05–11,91)

31,69 0,0005

Группы III и IV 0,80 0,20 4,00
(2,76–5,85)

2 (1,67)
(1–4)

16,00
(7,60–34,18)

69,62 0,0005

Исход: «Сокращение печени и селезенки в 2 и более раз»

Группы I и IV 0,65 0,45 1,44
(1,10–1,89)

5 (5,00)
(3–11)

2,27
(1,24–4,18)

7,29 0,0078

Группы II и IV 0,65 0,45 1,44
(1,10–1,89)

5 (5,00)
(3–11)

2,27
(1,24–4,18)

7,29 0,0078

Группы III и IV 0,60 0,45 1,33
(1,00–1,77)

7 (6,67)
(1–18)

1,83
(1,01–3,35)

3,93 0,048

Исход: «Уменьшение содержания мононуклеаров в 2 и более раз»

Группы I и IV 0,85 0,85 1,00 
(0,89–1,13)

– 1,00
(0,43–2,32)

0,000 1,0005

Группы II и IV 0,85 0,85 1,00 
(0,89–1,13)

– 1,00
(0,43–2,32)

0,000 1,0005

Группы III и IV 0,80 0,85 0,94 
(0,83–1,08)

0 (0,20)
(0–1)

0,71
(0,32–1,56)

0,55 0,4571
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По данному исходу все препараты показа-
ли статистически значимую эффективность по 
сравнению с группой сравнения (ЧИЛ: РИ–0,70; 
МА–0,55; ИПР–0,85; ЧИК–0,20; р<0,05 для всех 
препаратов). Показатель ОР для рекомбинантного 
интерферона α-2β, меглюмина акридонацетата и 
инозина пранобекса был значимо выше единицы 
(2,33 при ДИ:1,69–3,24; 1,83 при ДИ:1,28–2,66; 2,83 
при ДИ:2,14–3,65 соответственно), что позволило 
определять силу связи между воздействием ле-
карств и изучаемым исходом как высокую. Пока-
затель ОШ при применении всех изучаемых пре-
паратов имел значение >1,0, что соответствовало 
высокой вероятности купирования лихорадочного 
синдрома в первые 5 дней болезни при примене-
нии любого из изучаемых препаратов. Обращает 
на себя внимание, что по сравнению с группой 
IV при лечении иммуномодуляторами у каждого 
второго – четвертого больного можно ожидать 
положительный результат лечения (ЧБНЛ: реком-
бинантного интерферона α–2β –3 (2,50) при ДИ: 
2–7; меглюмина акридонацетата – 4 (4,00) при 
ДИ: 1–9; инозина пранобекса –2 (1,82) при ДИ: 
1–4). То есть инозин пранобекс обладает наиболь-
шей эффективностью.

При сравнении эффективности препаратов 
между собой показано, что в отношении исхода 
«Наличие фебрильной лихорадки менее 5 дней» 
эффективность всех рассматриваемых препаратов 
оказалась равной, о чем свидетельствуют значения 
показателя ОР, близкие к 1,0 (рекомбинантного ин-
терферона α-2β и меглюмина акридонацетата 1,04 
при ДИ: 0,87–1,25; рекомбинантного интерферона 
α-2β и инозина пранобекса 0,91 при ДИ: 0,78–1,08; 
меглюмина акридонацетата и инозина пранобекса 
0,87 при ДИ: 0,74–1,04). Разность между показате-
лями во всех группах статистически недостоверна 
(рекомбинантного интерферона α-2β и меглюмина 
акридонацетата: χ2 – 0,1, р – 0,75; рекомбинантно-
го интерферона α-2β и инозина пранобекса: χ2 – 
1,00, р – 0,32; меглюмина акридонацетата и инози-
на пранобекса: χ2 – 2,16, р – 0,14).

Анализ исхода: «Сокращение лимфатических 
узлов в 2 и более раз»

Увеличение лимфатических узлов шейной 
группы наблюдалось у всех детей от единичных, 
расположенных цепочкой, до спаянных между со-
бой, образующих «пакеты»: до 1,0 см – у 27 детей 
(33,8%); от 1,0 до 2,0 см – у 43 детей (53,8%); от 2,5 
до 3,0 см – у 8 детей (10,0%); более 3,5 см – у 2 де-
тей (2,5%). Лимфатические узлы были плотными, 
безболезненными, не спаянными с окружающими 
тканями.

По исходу «Сокращение лимфатических узлов 
в 2 и более раз» у детей, лечившихся рекомбинант-
ным интерфероном α-2β, положительный результат 
был получен в 55,0% случаев, при лечении меглюми-
на акридонацетатом у 60,0% пациентов, в группе де-
тей, получавших инозин пранобекс, благоприятный 
исход был у 80,0% детей. То есть эффективность 
всех рассматриваемых препаратов по сравнению 
с детьми, не получавшими иммуномодулирующую 
терапию, была высокой. Разность статистически 
достоверна (рекомбинантный интерферон α-2β: 
χ2 – 24,66 р – 0,0005; меглюмина акридонацетат: 
χ2 – 31,69, р – 0,0005; инозин пранобекс: χ2 – 69,62, 
р – 0,0005). Показатели ОШ и ОР при применении 
всех исследуемых препаратов были значимо выше 
единицы (ОШ – рекомбинантный интерферон 
α-2β: 4,89 при ДИ: 2,50–9,65; меглюмина акридона-
цетат: 6,00 при ДИ: 3,05–11,91; инозин пранобекс: 
16,00 при ДИ: 7,60–24,18 и ОР – рекомбинантный 
интерферон α-2β: 2,75 при ДИ: 1,38–4,37; меглюми-
на акридонацетат: 3,00 при ДИ: 1,96–4,71; инозин 
пранобекс: 4,00 при ДИ: 2,76–5,85), что дает воз-
можность предполагать высокую вероятность со-
кращения лимфатических узлов при их примене-
нии. Число больных, которых необходимо лечить, 
для того, чтобы получить положительный исход 
у одного больного в группах I и II, было равно 3, что 
означает, что «сокращение лимфатических узлов 
в 2 и более раз» наблюдается у каждого третьего 
больного и свидетельствует о высокой эффектив-
ности данных препаратов. При использовании ино-
зина пранобекса ЧБНЛ=2 (ДИ: 1–4), то есть у каж-
дого второго пациента может быть получен благо-
приятный исход. 

Сравнение эффективности рекомбинантного 
интерферона α-2β и меглюмина акридонацетата 
между собой показало отсутствие значимых раз-
личий по ключевым показателям вмешательства 
(χ2=0,08; р=0,77). Эффективность инозина пра-
нобекса выше, чем рекомбинантного интерферо-
на α-2β и меглюмина акридонацетата, о чем гово-
рят высокие значения ОР и ОШ, свидетельствую-
щие о большей вероятности «сокращения лимфа-
тических узлов в 2 и более раз» при применении 
инозин пранобекса (РИ: χ2=11,22, р=0,002; МА: 
χ2=8,60, р=0,004 разность статистически досто-
верна). 

Анализ исхода: «Сокращение печени и 
селезенки в 2 и более раз»

У детей обследуемых групп имел место синдром 
гепатоспленомегалии. В большинстве случаев на-
блюдалось увеличение печени на 1,5–2,0 см ниже 
края реберной дуги, размер селезенки – от 1,5 до 
3,0 см (табл. 4).
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Таблица 4

Размеры увеличения печени и селезенки

Размер 
увеличения

Печень Селезенка

Абс. % Абс. %

До 1,0 см 21 26,3 7 8,8

От 1,5 до 2,0 см 40 50,0 36 45,0

От 2,5 до 3,0 см 10 12,5 33 41,2

Более 3,0 см 9 11,2 4 5,0

Всего 80 100 80 100

Биохимическое исследование крови проводи-
лось у всех детей с целью оценки состояния пече-
ни и включало в себя определение общего белка и 
его фракций, активности АлАт, АсАт, тимоловой 
пробы, щелочной фосфатазы. 

Функциональные нарушения печени выявле-
ны у 35 (43,9%) детей: повышение АлАт (от 46 до 
488 Ед/л), АсАт (от 40 до 283,0 ЕД/л). В 19,7% случа-
ев определялось повышение тимоловой пробы от 
4,3 до 16,8 ЕД. Уровень щелочной фосфатазы был 
повышен у 7 (8,8%) пациентов от 790 до 599,2 ЕД/л.

УЗИ-исследование органов брюшной полости 
в связи с выраженной гепатоспленомегалией, про-
водилось у 23 (28,8%) детей. У всех были обнару-
жены диффузные изменения печени и селезенки.

Благоприятный исход в отношении синдрома 
гепатоспленомегалии был получен с одинаковой 
частотой при применении всех изучаемых пре-
паратов (РИ: 65%; МА: 65%; ИПР: 60%). По сравне-
нию с показателями в группе детей, получавших 
базисную терапию (45%), получена достоверная 
разность в пользу иммуномодулирующей терапии 
(РИ: χ2=7,29, р=0,0078; МА: χ2=7,29, р=0,0078; 
ИПР: χ2=3,93, р=0,05 ). 

Число больных, которых необходимо проле-
чить изучаемыми лекарственными средствами для 
предотвращения 1-го неблагоприятного исхода, 
равно для рекомбинантного интерферона α-2β и 
меглюмина акридонацетата – 5 (ДИ: 3–11), а для 
инозина пранобекса – 7 (ДИ: 1–18). Другими сло-
вами, у каждого 5-го больного, леченного рекомби-
нантным интерфероном α-2β и меглюмина акри-
донацетатом, будет отмечаться положительный 
эффект терапии по сравнению с детьми, не лечив-
шимися иммуномодуляторами. Что касается при-
менения инозин пранобекса, то ЧБНЛ составило 7, 
то есть только у каждого 7-го больного можно ожи-
дать быстрого сокращения печени и селезенки. То 
есть эффект в III группе несколько ниже. 

Значения ОР при применении рекомбинантно-
го интерферона α-2β и меглюмина акридонацетата 
(1,44 при ДИ: 1,10–1,89 и 1,44 при ДИ: 1,10–1,89 

соответственно) и ОШ (2,27 при ДИ: 1,24–4,18 и 
2,27 при ДИ: 1,24–4,18) свидетельствовали о высо-
кой вероятности быстрого сокращения печени и 
селезенки при лечении этими препаратами.

У детей, лечившихся инозином пранобексом 
ОР – 1,33 при ДИ: 1,00–1,77 и ОШ – 1,83 при ДИ: 
1,01–3,35, были более близки к 1,0, что свидетель-
ствует о том, что вероятность благоприятного исхода 
ниже, чем при лечении интерфероном и индуктором. 

При анализе сравнительной эффективности 
оцениваемых препаратов разность по показателям 
ЧИЛ, ОШ и ОР между I и II группами статистиче-
ски недостоверна (χ2=0,09, р=0,77), что позволяет 
сделать вывод об одинаковой эффективности рас-
сматриваемых препаратов по исходу «сокращение 
печени и селезенки в 2 и более раз». Получена до-
стоверная разность между I и III группами (χ2=4,62, 
р=0,03), которую можно трактовать в пользу при-
менения рекомбинантного интерферона α-2β.

Анализ исхода: «Уменьшение содержания 
мононуклеаров в 2 и более раз»

Изменения периферической крови у наблю-
давшихся детей были представлены лимфоцито-
зом и качественными изменениями мононуклеа-
ров (атипичные мононуклеары от 5 до 60%). Более 
30% атипичных мононуклеаров в периферической 
крови было у 18 детей (22,9%), а у 15 из этих детей 
процент атипичных мононуклеаров превысил 40.

Полученные данные демонстрируют отсут-
ствие влияния рекомбинантного интерферона 
α-2β, меглюмина акридонацетата и инозина прано-
бекса на содержание атипичных мононуклеаров. 
Процент положительных исходов был высоким во 
всех группах, в том числе в группе сравнения. Раз-
ность между группами была статистически недо-
стоверна (р=1,00; 1,00; и 0,46 соответственно). 

Число больных, которых нужно лечить всеми 
препаратами, для всех препаратов по сравнению 
с группой сравнения равна нулю (0,00), что свиде-
тельствует об отсутствии клинического эффекта 
от лечения.

Относительный риск для рекомбинантного 
интерферона α-2β, меглюмина акридонацетата и 
инозина пранобекса составил 1,00 (ДИ: 0,89–1,13), 
1,00 (ДИ: 0,89–1,13) и 0,94 (ДИ: 0,83–1,08), что го-
ворит о равной вероятности снижения количества 
мононуклеаров независимо от применяемой им-
муномодулирующей терапии.

Полученные в ходе системного многофакторно-
го анализа многофакторные математические мо-
дели (табл. 5, рис. 2) позволили оценить эффектив-
ность всех рассматриваемых препаратов по каждо-
му клиническому исходу и эффективность в целом. 
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По исходу «Длительность фебрильной лихорад-
ки менее 5 дней» наиболее эффективным оказался 
инозин пронабекс (МВ=1,11, разность с рекомби-
нантным интерфероном α-2β и меглюмином акри-
донацетатом статистически достоверна), менее 
эффективными были рекомбинантный интерфе-
рон α-2β и меглюмина акридонацетат (МВ=1,18 
и МВ=1,22, разность между собой статистически 
недостоверна). Системный многофакторный ана-
лиз исхода «Сокращение лимфатических узлов в 
2 и более раз» показал значимую эффективность 
инозина пранобекса в отношении сокращения 
лимфоузлов (МВ=1,19, разность с РИ и МА стати-
стически достоверна). По исходу «Сокращение пе-
чени и селезенки в 2 и более раз» наиболее эффек-
тивным оказался рекомбинантный интерферон 
α-2β (МВ=1,24). Что касается исхода «Уменьше-
ние содержания мононуклеаров в 2 и более раз», 
то клиническая эффективность всех иммуномоду-
лирующих препаратов не доказана (МВ рекомби-
нантного интерферона α-2β =0,96; МВ меглюмина 
акридонацетата =1,02; МВ инозина пранобекса 
=1,00). Разность между значениями МВ статисти-
чески недостоверна. 

Таблица 5

Результаты СМА эффективности РИ, МА  
и ИПР у детей с ИМ ЭБВ+ЦМВ 

Составляющие модели РИ МА ИПР

Длительность лихорадки менее 5 дней 1,18 1,22 1,11* 
**

Сокращение лимфатических узлов  
в 2 и более раз

1,39 1,38 1,19* 
**

Сокращение печени и селезенки  
в 2 и более раз

1,24 1,31* 1,36* 
**

Уменьшение содержания 
мононуклеаров в 2 и более раз

0,96 1,02 1,00

Модель эффективности 1,19 1,23* 1,16* 
** 

* р=≤0,05 между I(РИ) и II(МА) группами; I(РИ)  
и III(ИПР) группами; 

** р=≤0,05 между II(РИ) и III(ИПР) группами.

Системный многофакторный анализ показал 
целесообразность применения иммуномодулиру-
ющей терапии при ИМ ЭБВ+ЦМВ-этиологии, от-
клонение от нормы интегрального показателя ис-
хода значимо выше в группе детей, которые нахо-
дились на симптоматической терапии (МВ=1,81). 
Общая эффективность исследуемых иммуномоду-
лирующих препаратов с учетом всех клинических 
исходов выше при применении инозина прано-
бекса (МВ=1,16), на втором месте по эффектив-
ности был рекомбинантный интерферон α-2β 
(МВ=1,19), меньшая эффективность была у ме-
глюмина акридонацетата (МВ=1,23). 

Выводы

1. Анализ ключевых показателей вмешатель-
ства по исходу «Длительность лихорадки менее 
5 дней» с высокой степенью достоверности пока-
зал, что все исследуемые препараты показали рав-
ную статистически значимую эффективность по 
отношению к группе сравнения с некоторым пре-
имуществом инозина пранобекса. 

2. По исходу «Сокращение лимфатических уз-
лов в 2 и более раз» получены данные о более вы-
сокой эффективности инозина пранобекса, чем 
рекомбинантного интерферона α-2β и меглюмина 
акридонацетата, о чем говорят высокие значения 
ОР и ОШ, свидетельствующие о большей вероят-
ности «сокращения лимфатических узлов.

3. По исходу «Сокращение печени и селезенки 
в 2 и более раз» получены данные о преимуще-
стве рекомбинантного интерферона α-2β. На вто-
ром месте по эффективности оказался меглюмин 
акридонацетат, менее эффективен был инозин 
пранобекс. Показатели «Относительный риск» 
и «Отношение шансов» свидетельствуют о низкой 
вероятности неблагоприятного исхода при приме-
нении интерферонов и их индукторов.

4. Все исследованные препараты не оказывают 
существенного влияния на выраженность гема-
тологического синдрома. Показатели отношения 
шансов, относительного риска и числа больных, 
которых необходимо пролечить для получения од-
ного положительного результата, демонстрируют 
высокую вероятность развития затяжного гемато-
логического синдрома. Разность в эффективности 
препаратов математически не подтверждена. 

5. Показана целесообразность применения 
иммуномодулирующей терапии при инфекци-
онном мононуклеозе ЭБВ+ЦМВ этиологии, от-
клонение от нормы интегрального показателя 
исхода значимо выше в группе детей, которые 
находились на симптоматической терапии. Об-
щая эффективность исследуемых иммуномоду-
лирующих препаратов с учетом всех клиничес-
ких исходов не имеет статистически значимых 
различий.

Рис. 2. Графическое изображение многофакторных 
математических моделей эффективности 
иммуномодулирущей терапии у детей с ИМ 
ЭБВ+ЦМВ
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6. Полученные данные об эффективности пре-
паратов позволят рационально подойти к выбору 
иммуномодулирующей терапии с учетом эффек-
тивности по клиническим исходам и общей эф-
фективности препарата.
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