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Авторы описывают результаты исследования эффективности 
терапии препаратом Аллокин-альфа (аллоферон) в сравнении 

с Ацикловиром у 60 пациентов с генитальной формой хронической 
рецидивирующей герпесвирусной инфекции (ХРГВИ). Исследование 

показало, что у пациентов с высокой частотой рецидивов простого 
герпеса противовирусная терапия Аллокином-альфа более эффективна, 

чем стандартная терапия. Лечение Аллокином-альфа приводило 
к уменьшению клинических проявлений ХРГВИ в фазе обострения, 

сокращению продолжительности рецидивов и заметному снижению 
их частоты в отдаленном периоде. На основании результатов 

исследования предложен алгоритм обследования и лечения больных 
рецидивирующим простым герпесом.
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Герпесвирусная инфекция 
широко распространена в 
человеческой популяции, по-

скольку вирусы этой группы пан-
тропны и способны поражать мно-
гие системы и органы человека. 
восприимчивость человека к ви-
русам герпеса высока. около 90% 
всего населения планеты инфици-
рованы одним или несколькими 
серотипами семейства герпесвиру-
сов. по данным разных исследова-
телей, от 12 до 25% носителей стра-
дают рецидивирующими формами 
герпесвирусной инфекции, у 30% 
из них обнаруживается атипичная 

или бессимптомная форма заболе-
вания [1, 2, 3].
Анализ ежегодной заболеваемости 
в России показал: 15% населения 
страдают герпетическим пораже-
нием кожи и слизистых, при этом 
у 10% встречается генитальная 
форма заболевания. Герпетиче-
ские инфекции как этиологиче-
ский фактор выявляются в 60–65% 
при поражении роговицы глаза, в 
10% случаев – при заболеваниях 
нервной системы (менингиты, эн-
цефалиты). по данным некоторых 
исследователей, в России ежегод-
но различными формами герпес-

вирусной инфекции заболевают 
около 20 млн человек [4, 5].
одной из распространенных форм 
простого герпеса является гени-
тальный герпес, частота которого 
достигает 6–10% среди взрослого 
населения [1, 6], а в целом по Рос-
сии – до 20% [4]. показатель за-
болеваемости генитальным герпе-
сом в Москве увеличился в 6 раз, в 
Московской области – в 2 раза (по 
сравнению с 2000 г.). Эти данные 
являются приблизительными, по-
скольку отсутствует обязательная 
регистрация случаев заболеваемо-
сти простым герпесом.
исследование патогенеза просто-
го герпеса показало, что инфекция 
включает острый или субклини-
ческий первый эпизод, установле-
ние латентного состояния вируса 
и последующую реактивацию. 
вирус простого герпеса (впГ) по-
падает в организм через кожу или 
слизистые оболочки путем пря-
мого контакта с биологическими 
жидкостями или поверхностью 
слизистой оболочки зараженного 
человека. показано, что заражение 
может происходить от инфициро-
ванного пациента как при нали-
чии симптомов заболевания, так 
и при их отсутствии. вирус про-
стого герпеса распространяется 
в тканях из-за способности зара-
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жать соседние клетки напрямую 
через клеточные контакты [7], 
что позволяет ему избежать воз-
действия внеклеточных факторов, 
включающих антитела и систему 
комплемента. Такой способ инфи-
цирования, характерный для эпи-
телиальных тканей, предполагает 
наличие гликопротеинов gE и gI 
[8]. во время рецидива герпесви-
русной инфекции в материале из 
очагов поражения находят зрелые 
вирионы с дополнительными мем-
бранными слоями, а у больных со 
спокойным клиническим течени-
ем заболевания чаще всего выяв-
ляются незрелые формы (капсиды 
и нуклеокапсиды).
взаимодействие между вирусом 
и организмом человека является 
решающим этапом в развитии 
герпесвирусной инфекции. Для 
подавления иммунной защиты 
вирус использует различные ме-
ханизмы. первой линией защи-
ты являются факторы естествен-
ного иммунного ответа (клетки 
моноцитарно-макрофагального 
ряда, естественные киллеры). 
Эта система защиты вступает в 
действие с первых дней контакта 
с вирусными антигенами. Есте-
ственные киллеры (NK-клетки) 
относятся к важным факторам 
естественной врожденной ре-
зистентности. Для реализации 
цитотоксической реакции NK-
клеткам не требуется распозна-
вать специфические антигены. 
Это одно из преимуществ бы-
строго цитолиза, осуществляемо-
го NK-клетками по отношению к 
впГ-инфицированным мишеням. 
кроме того, продукция альфа- и 
бета-интерферонов приводит 
чувствительные клетки в состоя-
ние резистентности к впГ, под их 
влиянием усиливается функция 
макрофагов и естественных кил-
леров, в результате разрушаются 
вирус-инфицированные клетки. 
в ходе эволюции вирус вырабо-
тал различные механизмы мо-
дуляции активности NK-клеток: 
блокирование лигандов (NKG2D) 
для активирующих рецепторов, 
синтез гомологов цитокинов че-
ловека, взаимодействие вирусных 
белков с ингибирующими рецеп-
торами NK-клеток [9, 10, 11].

Лечение пациентов с рециди-
вирующим простым герпесом 
представляет определенные труд-
ности из-за способности вируса 
простого герпеса к длительному 
персистированию, часто рециди-
вирующему течению, что приво-
дит к снижению противовирусной 
иммунной защиты. исследование 
механизмов репликации вируса 
простого герпеса, изучение взаи-
модействия вируса с клетками-
мишенями позволило за послед-
ние 30 лет создать целый ряд 
химиотерапевтических препара-
тов, обладающих противогерпети-
ческой активностью [3, 12, 13, 14]. 
клинический опыт их применения 
показал, что они способны быстро 
и эффективно купировать острые 
проявления простого герпеса, но 
не предотвращают развитие ре-
цидивов хронической герпесви-
русной инфекции и не снижают 
их частоту [15]. именно поэтому 
актуальной задачей остается изу-
чение механизмов функциониро-
вания иммунной и цитокиновой 
системы при рецидивирующей 
герпесвирусной инфекции и поиск 
новых препаратов с противови-
русной и иммуномодулирующей 
активностью для лечения этого 
заболевания.
Целью настоящего исследования 
стало определение клинической 
эффективности стандартной и 
альтернативной противовирусной 
терапии пациентов с хронической 
рецидивирующей герпесвирусной 
инфекцией (ХРГви).

Материалы и методы
исследование проводилось от-
крытым методом у 60 пациентов 
с ХРГви. в состав исследуемых 
включались пациенты (возрастной 
интервал от 18 до 65 лет) мужского 
и женского пола с установленным 
диагнозом «ХРГви, генитальная 
форма». все пациенты, включен-
ные в исследование, находились в 
периоде продрома или обострения 
не более 48 часов от момента появ-
ления высыпаний. к исследованию 
не допускались пациенты с неком-
пенсированными заболеваниями 
сердечно-сосудистой, эндокрин-
ной, желудочно-кишечной, нерв-
ной систем, которые могли повли-

ять на результаты исследований, 
беременные и кормящие женщи-
ны. Условием включения для жен-
щин детородного возраста было 
соблюдение полноценной контра-
цепции. пациенты, вошедшие в 
изучаемые группы, отбирались ме-
тодом произвольной выборки при 
поступлении на амбулаторное ле-
чение. на предварительном этапе 
были сформированы две группы 
пациентов по 30 человек. клини-
ческими проявлениями простого 
герпеса у пациентов были пузырь-
ковые или эрозивные высыпания 
в области гениталий, субъектив-
ные симптомы – болезненность, 
зуд, жжение. верификация впГ 
1, 2 типа проводилась методом 
пцР мазка из области высыпаний, 
положительный результат был по-
лучен в 95% случаев.

Дозировка и схемы введения
в основной группе (n = 30) терапия 
проводилась препаратом Аллокин-
альфа по следующей схеме: 3 под-
кожные инъекции препарата в 
дозе 1 мг с интервалом 48 часов. 
курсовая доза составляла соот-
ветственно 3 мг. Аллокин-альфа – 
коммерческое название лекар-
ственной формы аллоферона – 
синтетического линейного олиго-
полипептида, который относится 
к индукторам синтеза интерфе-
рона и активаторам системы на-
туральных киллеров, обладает 
противовирусной активностью 
в экспериментальных моделях 
различных инфекций, в частно-
сти вызванных вирусом простого 
герпеса. важной характеристикой 
данного препарата является спо-
собность селективно стимулиро-
вать активность факторов есте-
ственного иммунитета. препарат 
действует только в очаге вирусной 
инфекции, не активируя весь ка-
скад иммунологических реакций 
организма.
Дополнительно все пациенты по-
лучали стандартную противови-
русную терапию: Ацикловир 0,2 г 
5 раз в день в течение 7 дней.
в контрольной группе пациен-
тов (n = 30) проводилось лечение 
только ациклическими нуклеози-
дами: Ацикловир 0,2 г 5 раз в день 
в течение 7 дней.
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обследование проводилось до 
приема препарата (0-й день), на 7-й 
день от начала приема препарата и 
через 6 месяцев после окончания 
приема препарата. обследование 
включало общеклиническое, объ-
ективное исследование области 
высыпаний и иммунологическое 
исследование крови. перед нача-
лом приема препарата собирался 
подробный анамнез пациента.
при оценке клинической эффек-
тивности проведенного лечения 
использовали 3 основных кри-
терия.
1. Снижение частоты рецидивов 
простого герпеса.
2. Уменьшение продолжительно-
сти рецидивов.
3. Уменьшение степени тяжести 
клинического течения рецидивов.
оценка влияния терапии на им-
мунопатогенез герпесвирусной 
инфекции проводилась по следую-
щим критериям:
 ■ цитотоксическая активность на-

туральных киллеров;
 ■ вариабельность цитокинового 

звена.
Метод определения функциональ-
ной активности NK-клеток осно-
ван на их способности лизировать 
как чужеродные в антигенном от-
ношении (опухолевые и неопухо-
левые клетки), так и нормальные 
клетки человека и животных при 
нарушении их дифференциров-
ки без предварительной сенси-
билизации.
цитокиновый профиль оценива-
ли методом оТ-пцР (определение 
активности мРнк цитокинов в 

мононуклеарах периферической 
крови методом обратной транс-
крипции и полимеразной цепной 
реакции).

Результаты и обсуждение
основные критерии оценки кли-
нической эффективности стан-
дартной (Ацикловир) и аль-
тернативной (Аллокин-альфа) 
противовирусной терапии боль-
ных простым герпесом отражены 
в таблице 1. Это частота, длитель-
ность и степень тяжести реци-
дивов.
все клинические показатели до-
стоверно улучшились только у 
пациентов, леченных препаратом 
Аллокин-альфа. Так, частота ре-
цидивов простого герпеса в те-
чение полугода в первой группе 
сократилась с 6,3 до 2,8 случаев, 
во второй – с 6,0 до 5,6, при этом 
длительность рецидивов на фоне 
терапии Аллокином-альфа умень-
шилась практически в 2 раза. по-
ложительные изменения на фоне 
лечения Ацикловиром оказались 
статистически незначимыми.
наше исследование показало, что 
до терапии ни в одной из групп 
не наблюдалось корреляционной 
связи между частотой, длитель-
ностью и тяжестью течения реци-
дивов. У пациентов, получавших 
комбинацию Аллокина-альфа с 
Ацикловиром, после лечения была 
выявлена прямая связь между ча-
стотой и длительностью рециди-
вов, между длительностью и тяже-
стью течения рецидивов, а также 
между частотой и тяжестью тече-

ния рецидивов. в первой группе 
отмечено достоверное снижение 
тяжести рецидивов. У пациентов, 
которым проведена монотерапия 
Ацикловиром, аналогичных взаи-
мосвязей не отмечено.
изучение динамики NK-актив-
ности при лечении Аллокином-
альфа показало, что на 3-и и 7-е 
сутки рецидива простого герпеса 
наблюдался плавный рост NK-
активности с 39% до 52% и 57% 
соответственно (рис. 1). Анало-
гичных изменений при лечении 
Ацикловиром отмечено не было.
выявлена прямая корреляция 
между изменениями показателей 
NK-активности до и после лече-
ния Аллокином-альфа и тяжестью 
течения рецидивов, то есть более 
глубокий уровень снижения пока-
зателей NK-активности во время 
лечения сопровождался более тя-
желым течением рецидива заболе-
вания.
полученные нами данные сопо-
ставимы с результатами других 
исследователей [4, 10]. в первой 
фазе иммунного ответа наблю-
дается продукция интерферона 
и активация натуральных килле-
ров. NK-клетки выполняют роль 
первого барьера инфекции и вы-
рабатываются в первые 24 часа 
после антигенной стимуляции до 
момента образования специфи-
ческих антител и цитотоксиче-
ских лимфоцитов. помимо высо-
кой цитотоксической активности 
NK-клетки обладают способно-
стью продуцировать лимфокины 
(интерферон-гамма) и цитокины 

Период оценки 
Критерии оценки клинического эффекта (М ± m)

Частота рецидивов 
в течение 6 мес.

Длительность рецидива, 
дни

Тяжесть течения рецидива, 
баллы

Терапия Аллокином-альфа (n = 30)

До лечения 6,3 ± 0,3 5,4 ± 0,3 12,0 ± 0,6

после лечения 2,8 ± 0,7* 2,8 ± 0,5* 7,3 ± 1,2*

Изменения 3,5 2,6 4,7

Терапия Ацикловиром (n = 30)

До лечения 6,0 ± 0,3 5,7 ± 0,3 10,9 ± 0,5

после лечения 5,6 ± 0,4 5,5 ± 0,3 10,7 ± 0,5

Изменения 0,4 0,2 0,2

* Различия достоверны (р < 0,05) по сравнению с показателями до начала лечения.

Таблица 1. Клиническая эффективность стандартной и альтернативной терапии больных простым герпесом
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(фактор некроза опухоли) и таким 
образом контролировать диффе-
ренцировку клеток. У больных с 
рецидивирующим простым герпе-
сом активность NK-клеток снижа-
ется во время рецидива и восста-
навливается в период ремиссии. 
при низкой цитотоксической 
активности NK-клеток организм 
более чувствителен к впГ [8].
Содержание NK-клеток в перифе-
рической крови здоровых людей 
составляет в среднем 15%. при 
этом важное значение имеет не 
только количественное содер-
жание, но и функциональная ак-
тивность натуральных киллеров. 
в исследованиях обнаружено сни-
жение цитотоксической активно-
сти NK-клеток примерно у 60% 
больных с манифестными форма-
ми простого герпеса и показана 
тенденция к снижению цитоток-
сичности в среднем за 7 дней до 
очередного рецидива и последую-
щее ее повышение в острый пери-
од герпетической инфекции [1, 8]. 
Учитывая многообразие функций 
противовирусной защиты NK-
клеток, мы считаем, что снижение 
функциональной активности NK-
клеток, с одной стороны, является 
следствием неполноценности кле-
точного иммунитета, с другой – 
характеризует недостаточность 
функций самих лимфоцитов и 
может служить причиной вторич-
ного иммунодефицита, лежащего 
в основе реактивации вируса про-
стого герпеса.
изучению системы интерферо-
нов при герпесвирусной инфек-

ции посвящено большое коли-
чество работ, которые показали, 
что роль интерферонов в форми-
ровании противогерпетического 
иммунитета не ограничивается 
подавлением репродукции виру-
са или санацией организма от его 
активных форм, но и проявляется 
в регуляции защитных реакций, в 
частности, усиления цитотоксич-
ности NK-клеток [9, 10, 12]. опре-
деление уровня альфа- и гамма-
интерферона дает информацию о 
потенциальной активности интер-
фероновой системы.
в нашем исследовании до начала 
лечения показатели интерфероно-
вого статуса у всех больных про-
стым герпесом были снижены, в 
основном за счет индуцированной 
альфа- и гамма-фракции интерфе-
рона. при этом уровень сывороточ-
ного интерферона был повышен, 

что свидетельствует об активности 
воспалительного процесса.
после лечения у больных, при-
нимавших Аллокин-альфа, до-
стоверно повысился уровень 
индуцированного альфа- и гамма-
интерферона. положительная 
разница показателей составила 
при лечении Аллокином-альфа 
122,7 и 52,3 Ед/мл соответствен-
но. при монотерапии Ацикло-
виром разница показателей была 
минимальной и недостоверной – 
29,3 и 2,1 Ед/мл соответственно 
(табл. 2). полученные данные по-
зволяют считать, что высокая ча-
стота рецидивов простого герпеса 
способствует истощению синтеза 
эндогенного интерферона. Соот-
ветственно, таким пациентам сле-
дует рекомендовать прием препа-
ратов, индуцирующих выработку 
интерферона.
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Рис. 1. Динамика NK-активности при лечении пациентов с простым герпесом

Период оценки 

Показатели интерферонового статуса (М ± m, Ед/мл)

Сывороточный ИФН 
(титр, норма ≤ 4)

ИФН-реакция лейкоцитов (титр)
Спонтанная 
(норма < 2)

ИФН-альфа 
(норма 128–640)

ИФН-гамма
(норма 32–64)

Терапия Аллокином-альфа (n = 30)
До лечения 16,3 ± 2,8 2,9 ± 0,2 85,3 ± 13,3 24,5 ± 2,5
после лечения 4,4 ± 0,6* 2,0 ± 0,4* 208,0 ± 32,9* 76,8 ± 9,3*
Изменения 11,9 0,9 + 122,7 + 52,3

Терапия Ацикловиром (n = 30)
До лечения 13,6 ± 2,7 2,7 ± 0,2 56,0 ± 8,6 17,1 ± 1,1
после лечения 4,1 ± 0,5* 2,5 ± 0,3 85,3 ± 12,9 19,2 ± 1,7
Изменения 9,5 0,2 + 29,3 + 2,1

* Различия достоверны (р < 0,05) по сравнению с показателями до начала лечения.

Таблица 2. Показатели интерферонового статуса при лечении простого герпеса Аллокином-альфа и Ацикловиром
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Согласно полученным данным, у 
больных с синдромом интерферо-
нового дефицита отсутствует ин-
дукция противовирусного ответа 
клеток и достоверно снижен син-
тез альфа- и гамма-интерферона. 
У больных с рецидивирующим 
простым герпесом резко снижена 
активность Nк-клеток и продук-
ция интерферона-гамма, особен-
но в стадии ремиссии. по всей ве-
роятности, рецидив генитального 
герпеса связан с истощением вы-
работки интерферона-альфа, что 
создает благоприятные условия 
для персистенции вируса. при де-
фиците интерферона организм не 
может адекватно контролировать 
распространение вирусной ин-
фекции. инверсия синтеза интер-
ферона у больных рецидивирую-
щей впГ-инфекцией может быть 
также связана с наличием антител 

в сыворотке крови, ингибирую-
щих продукцию интерферона.
цитокиновый профиль составляет 
основу специфических иммунных 
реакций и оказывает непосред-
ственное влияние на механизмы 
иммунорезистентности при гер-
песвирусной инфекции [5]. к со-
жалению, до настоящего времени 
не существует единого подхода к 
определению интерлейкинового 
профиля больных герпесвирусной 
инфекцией. именно поэтому все 
проводимые исследования пред-
ставляют собой сравнительный 
анализ изменений уровня цитоки-
нов до и после противовирусного 
лечения или в период рецидива и 
ремиссии заболевания.
как показало наше исследование 
цитокинового профиля, у боль-
ных простым герпесом с высокой 
частотой рецидивов в период обо-

 

иФн-
альфа

иФн-
альфа

Фно-
альфа

Фно-
альфа

иФн-
гамма

иФн-
гамма

иЛ-1в

иЛ-1в

иЛ-2

иЛ-2

90 90

10

90 90 90

70

30 3030 30

60
50

100100

10 10 10
20

80

40

20

иЛ-4

иЛ-4

иЛ-6

иЛ-6

иЛ-8

иЛ-8

иЛ-10

иЛ-10

иЛ-12

иЛ-12

иЛ-18

иЛ-18

100

80

60

40

20

0

вы
яв

ле
ни

е 
мР

н
к,

 %

   До лечения
   после лечения

Рис. 2. Частота выявления цитокинов до и после лечения Ацикловиром (n = 30)
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Рис. 3. Частота выявления цитокинов до и после лечения Аллокином-альфа (n = 30)

Высокая частота рецидивов простого 
герпеса способствует истощению синтеза 

эндогенного интерферона. Соответственно, 
таким пациентам следует рекомендовать 

прием препаратов, индуцирующих 
выработку интерферона. 

После лечения у больных, принимавших 
Аллокин-альфа, достоверно повысился 

уровень индуцированного альфа- 
и гамма-интерферона. Положительная 

разница показателей составила
 при лечении Аллокином-альфа 

122,7 и 52,3 Ед/мл соответственно.


