
12

Несмотря на тяжелые клинические проявления первичной ин-
фекции и потенциально опасные осложнения, приводящие к 
госпитализации и летальным исходам, генитальному герпесу 
уделяется недостаточное внимание в неспециализированной 
медицинской литературе. Симптоматическим генитальным гер-
песом в мире страдают 86 млн человек. Общее количество лиц, 
пораженных вирусом, определить невозможно, однако предпо-
лагают, что, например, в США носителем вируса является каж-
дый четвертый-шестой житель.

есмотря на тяжелые кли-
нические проявления 
первичной инфекции и 
потенциально опасные 

осложнения, приводящие к госпи-
тализации и летальным исходам, 
генитальному герпесу уделяется 
недостаточное внимание в неспе-
циализированной медицинской 
литературе. Между тем, распростра-
нение заболевания приняло эпиде-
мический характер, что связано с 
большим количеством недиагнос-
тируемых и нелеченных случаев и 
высокой частотой асимтоматичес-
кого и субклинического течения (2). 
Симптоматическим генитальным 
герпесом в мире страдают 86 млн 
человек. Общее количество лиц, 
пораженных вирусом, определить 
невозможно, однако предполагают, 
что, например, в США носителем 
вируса является каждый четвертый-
шестой житель (3-4).

Основными средствами для лече-
ния генитального герпеса являют-
ся противовирусные препараты из 
группы аналогов нуклеозидов. Наи-
более широко используемым пре-
паратом продолжает оставаться аци-
кловир, появившийся на мировом 
фармацевтическом рынке около 20 
лет назад. Являясь аналогом нукле-
озидов, препарат подвергается фос-
форилированию под влиянием ви-
русной тимидинкиназы, а затем с по-
мощью ферментов клеток хозяина 
превращается в ди- и трифосфат. По-
следний выступает субстратом для 
вирусной ДНК-полимеразы, приводя 
таким образом к нарушению репли-
кации ДНК-вируса. 

Эффективность ацикловира для 
лечения генитального герпеса по-
казана в многочисленных клиниче-
ских исследованиях. При приеме 
внутрь препарат хорошо перено-
сится больными и обладает отлич-
ным соотношением польза/риск. 
Побочные эффекты развиваются ме-
нее чем у 10% пациентов и обычно 
ограничиваются тошнотой рвотой и 
головной болью (5). 

К главным недостаткам ацикло-
вира относятся низкая биодоступ-
ность (15-20%) и короткий пери-

од полувыведения из тканей (0,7 ч) 
и плазмы крови (2,7 ч) (5). Для под-
держания терапевтических концен-
траций в организме препарат необ-
ходимо принимать до 5 раз в сутки, 
что отрицательно влияет на акку-
ратность выполнения пациентами 
режима лечения и может привести к 
снижению эффективности терапии. 

Фармакокинетические недостатки 
ацикловира удалось в значительной 
степени преодолеть при разработ-
ке валацикловира – пролекарства, 
метаболизирующегося в стенке ки-
шечника и печени с образованием 
ацикловира. Валацикловир облада-
ет значительно большей биодоступ-
ностью при приеме внутрь (54%) и 
обеспечивает более высокие и дли-
тельные концентрации ацикловира 
в сыворотке крови (6-8), что позво-
ляет принимать его дважды в день. 
При многократном введении вала-
цикловира внутрь в высоких дозах 
(4-8 г/сут.) концентрации действую-
щего вещества в крови сопоставимы 
с концентрациями, создающимися 
при внутривенном введении ацик-
ловира (5-10 мг/кг 3 раза/сут.) (8, 9).

Кинетика ацикловира, высвобож-
дающегося из валацикловира, ана-
логична кинетике препаратов ацик-
ловира у здоровых добровольцев, 
пациентов с заболеваниями почек, 
ВИЧ-инфекцией (10), пожилых боль-
ных и добровольцев старческого 
возраста, как получающих, так и не 
получающих сопутствующую диуре-
тическую терапию (11).

Профиль безопасности валацик-
ловира существенно не отличается 
от профиля безопасности ацикло-
вира. Лучшая всасываемость обус-
ловливает меньшую частоту желу-

Генитальный герпес – заболевание, передающееся 
половым путем и проявляющееся рецидивирующими 

поражениями половых органов. Возбудителями 
являются вирусы простого герпеса, преимущественно 

типа II, хотя за последние два десятилетия значи-
тельно возросла этиологическая роль вируса I типа .

Рекомендации по лечению 
генитального герпеса

№1 январь 2007

Е.А. УШКАЛОВА

д.м.н.,
РГМУ

Н

Л Е К Ц И И  Д Л Я  В Р А Ч Е Й



13

дочно-кишечных побочных реакций 
(5). У больных со СПИДом и другими 
нарушениями иммунитета при при-
менении валацикловира в высоких 
дозах (8 г/сут.) описана тромботичес-
кая микроангиопатия, однако при-
чинно-следственная связь между 
препаратом и данным осложнением 
окончательно не подтверждена (12). 
У пациентов, получавших высокие 
дозы валацикловира после опера-
ции по поводу трансплантации поч-
ки, тромботическая микроангиопа-
тия не наблюдалась (13). Кроме того, 
для лечения генитального герпеса 
препарат применяют в значительно 
более низких дозах. 

Третий аналог нуклеозидов – фам-
цикловир – так же, как и валацикло-
вир, является пролекарством, пре-
вращающимся в стенке кишечника 
и в печени в пенцикловир. Пенцик-
ловир обладает сходным с ацикло-
виром механизмом и спектром про-
тивовирусного действия, однако в 
связи с низкой биодоступностью 
может использоваться только мес-
тно (5). При приеме перорального 
фамцикловира биодоступность 
пенцикловира составляет 77% (14). 
По сравнению с ацикловиром пен-
цикловир имеет значительно боль-
ший период полувыведения из тка-
ней (10-20 ч) (15). Внутриклеточные 
концентрации пенцикловира три-
фосфата превышают таковые для 
ацикловира трифосфата примерно 
в 30 раз (16). Однако ДНК-полиме-
раза вируса простого герпеса имеет 
большее сродство с ацикловиром 
трифосфатом, чем пенцикловиром 
трифосфатом. Таким образом, раз-
личия в механизме действия между 
пенцикловиром и ацикловиром яв-
ляются преимущественно количест-
венными и проявляют тенденцию к 
уравновешиванию друг друга (16). 

Ацикловир и пенцикловир не от-
личаются по активности в отноше-
нии вируса простого герпеса в куль-
туре клеток, однако после отмены 
ацикловира репликация вируса во-
зобновляется значительно быстрее, 
чем после отмены пенцикловира 
(13). Фамцикловир превосходит ва-
лацикловир по способности устра-
нять «компетентную латентность», 
т. е. состояние, в котором вирус 
способен реактивироваться и вызы-
вать рецидивы заболевания (18, 19). 

В обсервационном исследовании 
у пациентов, получавших фамцик-
ловир (по 250 мг 3 раза/сут. в тече-
ние 5 дней), рецидивы в течение 
1-6 месяцев после первого эпизода 
развивались реже, чем у пациентов, 
леченных ацикловиром (по 200 мг 5 
раз/сут. в течение 5 дней) (20).

Фамцикловир обладает отличным 
профилем безопасности. Анализ 
переносимости, основанный на 
результатах 13 клинических ис-
следований, показал, что профиль 
побочных реакций фамцикловира 
у больных с генитальным герпе-
сом (791 пациент) не отличается от 
плацебо (21). В исследованиях на 
здоровых мужчинах-добровольцах 
не выявлено клинически значимых 
фармакокинетических взаимодейс-
твий фамцикловира с аллопурино-
лом, дигоксином, циметидином, зи-
довудином или теофиллином (22). 
Биодоступность пенцикловира, 
образующегося при метаболизме 
фамцикловира, не зависит от при-
ема пищи (23). Его фармакокинети-
ка не отличается у лиц молодого и 
пожилого возраста (24). При при-
еме в течение 4-12 месяцев здо-
ровыми добровольцами мужского 
пола препарат не оказывал отрица-
тельного влияния на сперму (25). 

Ацикловир, валацикловир и фам-
цикловир проявляют сопостави-
мую клиническую эффективность, 
приводя к уменьшению продолжи-
тельности и тяжести эпизодов гени-
тального герпеса и снижению вы-
деления вируса (26-28). Однако они 
не оказывают влияния на вирусы в 
стадии покоя.

ЛЕЧЕНИЕ ПЕРВОГО ЭПИЗОДА 
ГЕНИТАЛЬНОГО ГЕРПЕСА

Первым эпизодом первично-
го генитального герпеса считают 
клиническое проявление заболе-
вания у пациентов без антител к 
вирусам простого герпеса I или II 
типа. Для первого эпизода харак-
терно наиболее тяжелое течение. 
Как правило, помимо местных по-
ражений, сохраняющихся в тече-
ние 2-3 недель, наблюдаются сис-
темные симптомы и региональная 
аденопатия. У небольшого числа 
пациентов, чаще иммуннокомпро-
метированных, развивается вирус-
ный менингит.

Симптоматическая терапия перво-
го эпизода заключается в назначе-
нии анальгетиков. Следует избегать 
применения опиоидных препара-
тов, так как они вызывают запоры. 
Для этиотропного лечения приме-
няют аналоги нуклеозидов.

Эффективность перорального 
ацикловира в дозе по 200 мг 5 раз/сут. 
в течение 5-10 дней показана в двой-
ных слепых плацебоконтролируе -
мых клинических исследованиях (29, 
30). У больных, получавших ацикло-
вир, достоверно укорачивался пери-
од выделения вируса, время образо-
вания корочки и время заживления. 
Повышение пероральной суточной 
дозы препарата до 4 г не приводило 
к повышению эффективности тера-
пии (31). Кроме того, при примене-
нии высокой дозы значительно чаще 
развивались желудочно-кишечные 
побочные эффекты (8%), чем при ис-
пользовании стандартной дозы (0%). 

С целью повышения привержен-
ности пациентов лечению Центр 
по контролю и профилактике забо-
леваний США (CDC) рекомендует 
применять ацикловир по 400 мг 3 
раза в сутки, однако эта схема не 
одобрена FDA. Местное примене-
ние ацикловира в форме крема не 
эффективно (6). Добавление крема к 
пероральной терапии также не при-
водило к улучшению клинических 
результатов (32). В тяжелых случаях 
с неврологическими осложнениями 
ацикловир рекомендуют вводить 
внутривенно по 5-10 мг/кг 3 раза в 
сутки (5).

Валацикловир в дозе 1 г 2 раза/сут. 
проявляет равную эффективность с 
ацикловиром в дозе 200 мг 5 раз/сут. 

www.webmed.ru
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Больным с частыми (более 6-8 в год) и тяжелыми рецидивами, 
психологической травмой или нарушением нормального обра-
за жизни, вызванных заболеванием, показана продолжающая-
ся супрессивная терапия. У женщин, страдающих генитальным 
герпесом в период беременности, повышен риск спонтанных 
абортов и рождения детей с пониженным весом. В редких слу-
чаях возможно развитие врожденной инфекции у плода.

при первом эпизоде генитального 
герпеса у иммуннокомпетентных 
больных (33). Переносимость ва-
лацикловира аналогична перено-
симости ацикловира (33). В разных 
странах для лечения первого эпизо-
да генитального герпеса валацикло-
вир одобрен в дозе по 500 мг или 1 г 
2 раза/сут. в течение 10 дней (25). 

Фамцикловир изучен в сравни-
тельных клинических исследова-
ниях с ацикловиром (по 200 мг 5 
раз/сут.) в дозах по 125, 250 и 500 
мг 3 раза в день (27, 28). Ни в од-
ном исследовании не было показа-
но достоверных различий между 
группами сравнения. Для лечения 
генитального герпеса фамцикловир 
рекомендуют назначать по 250 мг 3 
раза/сут. в течение 5 дней, при тяже-
лой инфекции – 10 дней (25). 

ЭПИЗОДИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ 
РЕЦИДИВОВ ГЕНИТАЛЬНОГО 

ВИРУСА
В клинических исследованиях 

при применении ацикловира в 
стандартной суточной дозе (по 200 
мг 5 раз/сут.) для эпизодического 
лечения рецидивов генитального 
герпеса отмечалось укорочение пе-
риода выделения вируса, времени 
образования корочки и времени 
заживления. Продолжительность 
симптомов и время возникновения 
новых рецидивов не изменялись 
под влиянием препарата (28, 34). В 
рекомендациях по менеджменту ге-
нитального герпеса, выпущенных в 
1998 г. Центрами по контролю и про-
филактике заболеваний США (CDC) 
предложено применение ациклови-
ра в дозах по 400 мг 3 раза/сут. или 
800 мг 2 раза/сут. в течение 5 дней. 
Однако эти схемы лечения не были 
изучены в адекватных клинических 
исследованиях. 

При местном применении в фор-
ме 5%-ой мази на полиэтиленгли-
коле ацикловир приводил к умень-
шению периода выделения вируса, 

но не вызывал клинического улуч-
шения (6).

Валацикловир в дозе 500 или 1000 
мг 2 раза/сут. в течение 5 дней, на-
значенный в первые сутки после 
возникновения симптомов, досто-
верно уменьшал период выделения 
вируса и ускорял заживление пов-
реждений по сравнению с плаце-
бо (35). Переносимость препарата 
не отличалась от переносимости 
плацебо. В одном из исследований 
было показано, что при применении 
валацикловира везикуло-ульцера-
тивные поражения развивались у 
меньшего количества пациентов (на 
10%), чем при применении плацебо 
(25). Результаты другого исследова-
ния позволяют предположить на ос-
новании естественного периода вы-
деления вируса, что 3-дневный курс 
лечения валацикловиром не усту-
пает по эффективности 5-дневному 
(36). В июле 2001 г. FDA одобрило 
3-дневный курс лечения рецидивов 
генитального герпеса валациклови-
ром (по 500 мг 2 раза/сут.). В сравни-
тельных исследованиях с ациклови-
ром показана равная клиническая 
эффективность обоих препаратов 
(37). Важным преимуществом вала-
цикловира является более удобный 
режим применения. 

Фамцикловир в дозах 125, 250 и 500 
мг 2 раза/сут., назначенный в первые 
6 часов после возникновения симп-
томов, приводил к уменьшению вре-
мени заживления, периода выделе-
ния вируса и продолжительности от-
ечности повреждений по сравнению 
с плацебо (38). При его применении 
достоверно уменьшались боль, жже-
ние, покалывание, болезненность 
при прикосновении. Побочные эф-
фекты фамцикловира не отличались 
от побочных эффектов плацебо. Фам-
цикловир рекомендован для эпизо-
дического лечения рецидивов гени-
тального герпеса в дозе по 125 мг 2 
раза/сут. в течение 5 дней. Преиму-
щества фамцикловира так же, как и 

валацикловира, заключаются в бо-
лее удобной по сравнению с ацикло-
виром схеме лечения.

Эффективность эпизодического 
лечения рецидивов генитального 
герпеса зависит от времени начала 
приема препаратов. В канадском 
исследовании показано, что в слу-
чае начала приема фамцикловира 
в первые 6 часов после появления 
продромальных симптомов или 
первых генитальных поражений, 
наблюдалось достоверное умень-
шение выделения вируса и более 
быстрое заживление повреждений. 
Более того, прием препарата до на-
чала выделения вируса повышал 
вероятность предупреждения его 
выделения во время рецидива (39). 
Лечение рецидива следует начинать 
как можно быстрее, поэтому паци-
ентам необходимо постоянно иметь 
запас препарата. 

ПРОДОЛЖАЮЩАЯСЯ 
СУПРЕССИВНАЯ ТЕРАПИЯ

Больным с частыми (более 6-8 в 
год) и тяжелыми рецидивами, пси-
хологической травмой или наруше-
нием нормального образа жизни, 
вызванных заболеванием, показана 
продолжающаяся супрессивная те-
рапия. С этой целью длительно (в 
течение 6-12 месяцев) применяют 
ацикловир по 400 мг 2 раза/сут.; ва-
лацикловир по 500 мг 1 раз/сут. (при 
количестве рецидивов 10 или мень-
ше в год) или по 1000 мг 1 раз/сут. 
(при количестве рецидивов более 
10 в год) или фамцикловир по 250 мг 
2 раза/сут. Показано, что ежеднев-
ный прием ацикловира уменьшает 
частоту рецидивов на 80%, у 25-30% 
пациентов рецидивы не возобнов-
лялись (40). Сходные результаты 
были получены и в исследованиях с 
валацикловиром и фамцикловиром. 
При применении фамцикловира в 
суточной дозе 500 мг, разделенной 
на 2 приема, в течение 16 недель 
рецидивы не развивались в пери-
од лечения у 78% больных (41), при 
применении валацикловира в той 
же дозе – у 69% больных (33). Все 
три препарата зарекомендовали 
себя эффективными средствами для 
длительной супрессивной терапии 
рецидивирующего генитального 
герпеса. По-видимому, решающими 
факторами при выборе конкретного 
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препарата должна быть стоимость 
годовой дозы и удобство режима 
применения для пациента.

Супрессивная терапия хорошо пе-
реносится. Ее безопасность была до-
казана при ежедневном использова-
нии в течение 5 лет (42). Однако перед 
назначением супрессивной терапии 
рекомендуется провести гематологи-
ческие и биохимические исследова-
ния и определить состояние функции 
почек. В период лечения пациенты 
должны находиться под наблюдени-
ем врача, женщинам рекомендовано 
избегать беременности.

Ежедневная супрессивная те-
рапия приводит к значительному 
уменьшению асимптоматического 
выделения вируса, но не позволяет 
его полностью ликвидировать. Сле-
дует предупредить пациента при 
решении вопроса о ее назначении. 
В качестве альтернативы пациенту 
следует предложить селективную 
профилактику (например, в перио-
ды стресса). На сегодняшний день 
снижение риска передачи инфек-
ции под влиянием супрессивной 
терапии не доказано.

Независимо от того, проводится 
ли супрессивное лечение или нет, 
частота рецидивов уменьшается в 
среднем через 7 лет после первого 
эпизода, поэтому обычно нет необ-
ходимости в пожизненном лечении.

ЛЕЧЕНИЕ ГЕНИТАЛЬНОГО 
ГЕРПЕСА У БЕРЕМЕННЫХ 

У женщин, страдающих гениталь-
ным герпесом в период беремен-
ности, повышен риск спонтанных 
абортов и рождения детей с пони-
женным весом. В редких случаях 
возможно развитие врожденной 
инфекции у плода. Наиболее высок 
риск заражения в период прохожде-
ния ребенка по родовым путям. Риск 
передачи инфекции оценивается в 
50% при первичном герпесе матери 
во время родов и в 0-3% – при ре-
цидивирующем герпесе (43). Наибо-
лее часто заражение происходит от 
асимптоматичных матерей (44). 

У новорожденных заболевание 
протекает в трех основных формах: 
локализованной, с поражением 
центральной нервной системы и 
диссеминированной. Смертность 
составляет 15% при инфекции с 
вовлечением центральной нервной 

системы и 57% – при диссеминиро-
ванной форме (45 ). 

С целью уменьшения риска суб-
клинического выделения вируса 
и эпизодов рецидивов во время 
родов многие клиницисты реко-
мендуют проводить беременным 
супрессивную противовирусную 
терапию. Аналоги нуклеозидов офи-
циально не одобрены для примене-
ния в период беременности, однако 
во многих исследованиях показана 
безопасность ацикловира (46, 47). 
Валацикловир и фамцикловир, по 
классификации FDA, относят к груп-
пе В, т. е. к препаратам, для которых 
не выявлено тератогенного эффек-
та в экспериментах на животных, а 
адекватные клинические испытания 
на людях не проводились. В настоя-
щее время проходят исследования 
по определению эффективности и 
безопасности валацикловира в пе-
риод беременности.

Данные об эффективности суп-
рессивной терапии в отношении 
предупреждения инфекции у плода 
крайне ограничены. В рандомизи-
рованном исследовании, включав-
шем 46 женщин с первым эпизодом 
генитального герпеса, не удалось 
определить эффективность ле-
чения ацикловиром, начатого на 
36-ой неделе беременности, так как 
инфекция не развилась ни у одного 
новорожденного. Однако в группе 
больных, получавших супрессивную 
терапию, отмечено значительное 
снижение частоты кесарева сечения 
(48). В другом плацебоконтролиру-
емом исследовании, включавшем 
150 женщин с генитальным герпе-
сом в анамнезе (49), было показано, 
что ацикловир (200 мг 3 раза/сут.), 
принимаемый с 38-ой недели бере-
менности, способен предотвращать 
рецидивы заболевания. У пациен-
ток, получавших ацикловир, реци-
див не возник ни в одном случае, в 
то время как в контрольной группе 
наблюдалось 33 рецидива, из них 
21 – в период родов. 

ЛЕЧЕНИЕ ГЕНИТАЛЬНОГО 
ГЕРПЕСА, ВЫЗВАННОГО 

АЦИКЛОВИР-РЕЗИСТЕНТНЫМИ 
ШТАММАМИ

Длительное лечение аналогами 
нуклеозидов, как правило, не со-
пряжено с риском развития ви-

русной резистентности. У иммуно-
компетентных больных, получав-
ших супрессивную терапию, вы-
деляли ацикловир-резистентные 
штаммы вируса простого герпеса, 
однако корреляции между резис-
тентностью in vitro и терапевтиче-

ской эффективностью препарата 
не наблюдалось (25). Наиболее рас-
пространенным механизмом раз-
вития резистентности является ген-
ная мутация, приводящая к наруше-
нию выработки тимидинкиназы (50), 
поэтому ацикловир-резистентные 
штаммы обычно проявляют пере-
крестную устойчивость к пенцикло-
виру. Значительно реже встреча-
ются мутации, приводящие к нару-
шению функции тимидинкиназы и 
ДНК-полимеразы (50, 51). В этих слу-
чаях возможна селективная резис-
тентность к одному из препаратов. 
Математические методы анализа 
позволяют предположить, что для 
изменений существующей модели 
резистентности вируса необходимы 
десятилетия (52). 

У иммуннокомпрометированных 
больных при длительном примене-
нии противовирусных препаратов 
резистентность развивается при-
мерно в 5% случаев и может приво-
дить к неудаче лечения (53, 54). Кли-
нически значимая резистентность 
также описана у пациентов, пере-
несших трансплантацию костного 
мозга (55). 

В настоящее время в качестве пре-
парата выбора для лечения ацик-
ловир-резистентных инфекций, вы-
званных герпесом простого вируса, 
рассматривается фоскарнет (56). Он 
относится к неконкурентным инги-
биторам вирусной ДНК-полимера-
зы. Препарат блокирует рецепторы 
связывания с пирофосфатом вирус-
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ной ДНК и нарушает удлинение ее 
цепочки. В отличие от ацикловира 
и пенцикловира он не нуждается 
в фосфорилировании с участием 
тимидинкиназы и проявляет актив-
ность в отношении ацикловир-ре-
зистентных тимидинкиназодефи-
цитных штаммов (56). 

Фоскарнет отличается низкой био-
доступностью при приеме внутрь, 
поэтому вводится внутривенно и 
местно. Эффективность внутривен-
ного фоскарнета при генитальном 
герпесе, вызванном ацикловир-ре-
зистентными штаммами, была пока-
зана в нескольких клинических ис-
следованиях. В неконтролируемом 
исследовании препарат оказался 
эффективным у 81% больных ацик-
ловир-резистентным генитальным 
герпесом, развившимся на фоне 
ВИЧ-инфекции (57). В другом иссле-
довании у больных ВИЧ-инфекцией 
фоскарнет превосходил видарабин 
в отношении времени заживления 
герпесных слизистокожных пора-
жений, вызванных ацикловир-ре-
зистентными штаммами, и периода 
прекращения выделения вируса 
(58). При местном применении пре-
парат не проявлял достаточной эф-
фективности (25). 

Фоскарнет является потенциально 
токсичным средством. Побочные 
эффекты включают нарушение фун-
кции почек, желудочно-кишечные 
расстройства, нарушения метабо-
лизма магния и кальция, анемию, 
изъязвление половых органов и 
судороги (59). Для профилактики 
серьезных побочных эффектов ле-
чение необходимо проводить под 
тщательным наблюдением врача, 
поддерживать адекватный уровень 
гидратации, избегать одновремен-
ного назначения пентамидина. 

Применение фоскарнета огра-
ничивает внутривенный путь вве-
дения. К нему может развиваться 
устойчивость вследствие мутации 
ДНК-полимеразы (60). Описаны кли-
нические штаммы вируса простого 
герпеса, резистентные одновремен-
но к ацикловиру и фоскарнету (61).

Выраженную активность в отно-
шении герпеса простого вируса in 
vitro и in vivo проявляет цидофовир 
(62, 63). Он является ациклическим 
аналогом фосфаната и обладает ши-
роким спектром противовирусной 

активности. Препарат подвергается 
фосфорилированию под влиянием 
клеточных ферментов в активный 
дифосфат, минуя первый этап фосфо-
рилирования с участием ферментов 
вируса, необходимый для ациклови-
ра и пенцикловира (64). Цидофовир 
обладает низкой биодоступностью 
при приеме внутрь (менее 5%), что 
позволяет использовать его только 
местно. Достоинством является дли-
тельный период полувыведения из 
клетки. Внутриклеточные концент-
рации моно- и дифосфата цидофо-
вира поддерживаются в течение 24 
и 65 часов соответственно (65). 

Эффективность однократной дозы 
препарата в сравнении с плацебо 
была показана у иммуннокомпетен-
тных пациентов с рецидивирующим 
генитальным герпесом (66). В данном 
исследовании через 12 часов после 
появления первых поражений па-
циенты получали гель цидофовира 
в концентрации 1,3 или 5% или пла-
цебо. Местные токсические реакции 
препарата замедляли у ряда боль-
ных заживление повреждений. Они 
носили дозозависимый характер и 
наблюдались у трех из 23 пациен-
тов, леченных 5%-ным гелем, и у 1 
из 21 пациентов, леченных 3%-ным 
гелем. Для определения максималь-
ной концентрации геля, хорошо пе-
реносимой больными, необходимы 
дальнейшие исследования

В клиническом плацебоконтроли-
руемом исследовании гель цидофо-
вира, наносимый 1 раз в сутки в те-
чение 5 дней, проявлял выраженный 
вирусологический и клинический 
эффект у больных с ацикловир-ре-
зистентным генитальным герпесом 
на фоне ВИЧ-инфекции (67). Полное 
устранение клинических симптомов 
наблюдалось у 27% пациентов, по-
лучавших 0,3%-ный цидофовир, у 
33% – получавших 1% цидофовир и у 
0% пациентов, получавших плацебо. 
Медиана уменьшения площади пов-
реждения составила 58% у больных, 
леченных цидофовиром, по сравне-
нию с 0% в контрольной группе. К 
сожалению, небольшое количество 
пациентов, участвовавших в данном 
исследовании, не позволяет оце-
нить статистическую достоверность 
полученных результатов. 

В клиническом исследовании у 
пациентов, перенесших трансплан-

тацию костного мозга, цидофовир 
был эффективен при генитальном 
герпесе, вызванном штаммами ви-
руса, резистентными к ацикловиру 
и фоскарнету (61).

Существует опыт использования 
офтальмологического раствора 
тифлуридина для лечения гениталь-
ного герпеса, вызванного ацикло-
вир-резистентными штаммами ( ). 
Тифлуридин представляет собой 
пиримидиновый нуклеозидный ана-
лог, действие которого, подобно ци-
дофиру, независимо от вирусной ти-
мидинкиназы. Высокая токсичность 
не позволяет принимать препарат 
внутрь. В небольших клинических 
исследованиях показан благоприят-
ный эффект тифлуридина при ацик-
ловир-резистентном генитальном 
герпесе у больных ВИЧ-инфекци-
ей (68). При инфекции, вызванной 
ацикловир- или ацикловир/фоскар-
нет-резистентными вирусами про-
стого герпеса тифлуридин проявлял 
синергидный эффект с интерферо-
ном-α (69). Однако для определения 
терапевтической ценности тифлу-
ридина при генитальном герпесе 
необходимо его дальнейшее изуче-
ние в больших контролируемых ис-
следованиях.

В нескольких исследованиях по 
изучению эффективности наружных 
лекарственных форм интерферона 
для лечения генитального герпеса 
были получены противоречивые 
результаты. Местное нанесение ин-
терферона α-2a 6 раз/сут. в форме 
водного раствора оказалось неэф-
фективным для лечения герпесных 
генитальных повреждений (70). В 
плацебоконтролируемом исследо-
вании, включавшем 387 пациентов, 
напротив, показана эффективность 
геля интерферона α-2a при приме-
нении 4 раза/сут. в течение 4 дней 
при рецидиве генитального герпеса 
(71). У пациентов обоего пола умень-
шался период выделения вируса, 
кроме того, у мужчин отмечалось 
достоверное уменьшение боли, 
зуда и времени образования короч-
ки. В исследовании, включавшем 25 
больных, был показан благоприят-
ный эффект интерферона ß (72). 

В Германии и Канаде для лече-
ния генитального герпеса одобрен 
эдоксудин – аналог деокситими-
дина, проявляющий выраженную 
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Таблица.  Дозы лекарственных препаратов для лечения генитального герпеса
 Ацикловир Валацикловир Фамцикловир

Первый 
клинический 

эпизод

По 200 мг 5 раз/сут. 
(400 мг 3 раза/сут.) 5-10 дней 

В/в – по 5-10 мг/кг 
через 8 ч 5-10 дней 

По 500-1000 мг 
2 раза/сут. 10 дней

По 250 мг 3 раза/сут.
5-10 дней

Эпизодическое 
лечение 

рецидивов

По 200 мг 5 раз/сут. 
(400 мг 3 раза/сут. или 800 мг 

2 раза/сут.) 5 дней

По 500 мг 2 раза/сут. 
3-5 дней

По 125 мг 2 раза/сут. 
5 дней

Ежедневная 
супрессивная 

терапия 
По 400 мг 2 раза/сут.

По 500 мг  1 раз/сут. 
(</=10 рецидивов/гол) 

или по 1000 мг 1 раз/сут. 
или по 250 мг 2 раза/сут. 

(> 10 рецидивов/год)

По 250 мг 2 раза/сут.
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антигерпесную активность in vitro и 
in vivo (73, 74). Механизм действия 
препарата сходен с ацикловиром. 
При местном применении он лучше 
всасывается, чем мазь ацикловира 
на полиэтиленгликолевой основе. В 
многоцентровом плацебоконтроли-
руемом исследовании 3%-ный крем 
эдоксудина, наносимый в течение 5 
дней, существенно снижал выделе-
ние вируса у пациентов обоего пола 
(75). У женщин также наблюдалось 
уменьшение болезненности и аде-
нопатии в паховой области. 

Разработана лекарственная фор-
ма ацикловира с контролируемым 
выделением действующего вещест-
ва (76). Ее преимуществом является 
удлинение периода полувыведения 
ацикловира. Клинические испыта-
ния, проводимые в Европе, свиде-
тельствуют о равной эффективности 
ацикловира пролонгированного 
действия с ацикловиром короткого 
действия. Высказывается предполо-
жение, что применение препарата 
с удлиненным периодом полувыве-
дения может привести к снижению 
количества рецидивов при супрес-
сивной терапии, однако оно требует 
изучения в дальнейших исследова-
ниях.

В экспериментах на морских свин-
ках и в клиническом исследовании 
показан благоприятный эффект 
резиквимода – модификатора им-
мунного ответа из группы имида-
зохинолинов (77, 78). У больных 
генитальным герпесом в случае, 
когда местное лечение начинали в 
течение суток после возникновения 
симптомов, наблюдалось удлине-
ние времени до возникновения ре-
цидива. У 52 иммуннокомпетентных 
больных, имеющих в анамнезе не 
менее 6 рецидивов заболевания в 
год, медиана времени до возникно-
вения первого рецидива составила 
169 дней при применении резик-

вимода и 57 дней – плацебо (79). В 
настоящее время препарат прохо-
дит III фазу клинических испытаний. 

Несмотря на успехи в лечении гени-
тального герпеса, достигнутые за по-
следние несколько лет, эпидемия за-
болевания продолжает распростра-
няться во всем мире. Основными 
препаратами для лечения инфекции 
являются аналоги нуклеозидов. По-
явление генерических препаратов 
ацикловира позволило значительно 
снизить стоимость лечения. Новые 
средства из этой группы – пролекар-
ства валацикловир и фамцикловир – 
обладают лучшими фармакокинети-
ческими свойствами по сравнению 
с ацикловиром, что позволяет по-
высить степень соблюдения пациен-
тами режима лечения. При лечении 
первого эпизода генитального гер-
песа препараты проявляют сопоста-
вимую клиническую эффективность. 

Непосредственных сравнитель-
ных исследований между тремя 
аналогами нуклеозидов при эпи-
зодическом лечении рецидивов 
генитального герпеса не проводи-
лись. По-видимому, подбор про-
тивовирусного средства должен 
быть индивидуальным. Для выяв-
ления предпочтений пациента сле-
дует попробовать (не одновремен-
но) все три препарата. 

Эпизодическое лечение подходит не 
для всех больных. В связи с хорошей 
эффективностью и безопасностью в 
настоящее время все более широкое 
распространение получает супрес-
сивная терапия. Высказано предпо-
ложение, что супрессивная терапия, 
снижая асимптоматическое выделе-
ние вируса, может приостановить рас-
пространение инфекции, однако на 
сегодняшний день оно не доказано. 
Для супрессивной терапии успешно 
применяют ацикловир. Он не уступа-
ет по эффективности валацикловиру. 
Однократный прием валацикловира в 
сутки удобен для пациентов с редкой 
частотой рецидивов. Сравнительные 
исследования ацикловира и фамцик-
ловира не проводились.

Рецидивы заболевания могут раз-
виваться и на фоне супрессивной 
терапии, что связывают с коротким 
периодом полувыведения противо-
вирусных средств. При отмене суп-
рессивной терапии возможно повы-
шение риска передачи инфекции. 
Этот вопрос необходимо изучить в 
специальных клинических исследо-
ваниях. До получения результатов 
этих исследований супрессивную 
терапию следует отменять осто-
рожно, консультируя пациента по 
поводу безопасности сексуального 
поведения.
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