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О характ еризовані мож ливі наслідки  ін ф ікуван ня  лю дини герпес вірусами та  
наведені основні класи  препарат ів, що використ овую т ься в У країні д ля  ім унот е­
р а п ії герпесвірусних інфекцій. Здійснено порівняльну характ ерист ику т а к и х  класів  
препарат ів, я к  інтерферони, індукт ори інтерферонів т а іму но модулят ори, розг­
лянут о  їх  переваги т а недоліки.

К л ю ч о в і сло ва : герпес, інт ерф ерони, ін д ук т о р и  інт ерф еронів, імуномо- 
д у л я т о р и .

ІМУНОТЕРАПЕВТИЧНІ ПІДХОДИ 
У ЛІКУВАННІГЕРПЕТИЧНИХ 
ІНФЕКЦІЙ

Н а сьогодніш ній день герпетичні інф екц ії належ ать до найбільш  розповсюд­
ж ених вірусних хвороб, що значно пригнічую ть ф ункц ії імунної системи. Близько 
90 % населення Земної к ул і інф ікован і одним або к ільком а сероваріантами вірусів 
групи герпесу. У людей із здоровою імунною системою герпесвіруси (ГВ) можуть 
циркулю вати в організмі безсимптомно, але у людей із імуносупресивним станом 
вони викликаю ть важ к і захворю вання, що закінчую ться летально. Інф ікування

ГВ може призводити до таких  важ ки х  захворю вань я к  гепатит, менінгіт та 
енцефаліт. Н айчастіш е до таких  наслідків призводить інф ікування ГВ новонародже­
них, серед як и х  при враж еннях центральної нервової системи спостерігається 50 % 
смертність, а генералізована ін ф екц ія  ГВ призводить до 60 % смертей на першому 
році ж и ття . З а  даними ВООЗ, смертність від герпетичної інф екц ії серед вірусних 
захворю вань знаходиться на другому м ісці п ісля гепатиту [1].

ГВ є політропними агентами, особливо віруси простого герпесу І та ІІ типів 
(ВПГ-1, ВПГ-2). Ц і віруси враж аю ть центральну нервову систему, ш кіру , слизові 
оболонки, статеві органи, печінку та ін . Особливою важ кістю  відзначаю ться ураж ен­
н я  центральної нервової системи ГВ — м енінгіти та енцеф аліти, що характеризу­
ю ться великим  відсотком летальності та інвалідності. П атологія ГВ -інф екції ви к ли ­
кається переваж но прямою цитопатичною  дією вірусу, результатом яко ї є к л іти н ­
ний лізис і фокусний некроз інф ікованої області. У тканинах , здатних до регене­
рац ії, цитопатична д ія  ГВ не є надто небезпечною за умови, що вірусне пош кодж ен­
н я  не повністю знищ ує орган чи призводить до ф ункціональної нездатності інф іко­
ваних органів під час хвороби. Проте в мозку здатність до регенерації пош кодж ених 
тканин  низька, і великі некрози, індуковані ГВ, призводять до летальних наслідків . 
Існує тонкий баланс м іж  прямою ГВ-індукованою патологією  і імунопатологією , що 
ви кли кан а ім унними реакціям и  на вірус. Слабка ім унна відповідь на вірус призво­
дить до тяж кого інф ікування ГВ через масивну реплікацію  вірусу і його пош ирення. 
П осилена ім унна відповідь може призвести до зб ільш ення зони враж ення тканин 
організму, високого інтрацеребрального тиску чи легеневих ускладнень [2].

Н адзвичайна пош иреність і політропність ВГГ, їх  персистенція в організмі 
протягом всього ж и ття  та часті рецидиви захворю вань, що спричиняю ться ними,
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свідчать про необхідність застосування високоефективних і безпечних засобів проф­
ілакти к и  та л ікуван н я  цих хвороб [3].

Патогенетичним обґрунтуванням  сучасної ім унотерапії являється  принципо­
ва м ож ливість керувати  формуванням та рівнем  напруж еності імунної відповіді на 
антигени герпесвірусів. Сьогодні в У країн і для ім унотерапії герпесвірусних інф екцій  
ш ироко застосовують так і препарати я к  специф ічні імуноглобуліни, інтерферони 
(ІФ Н), індуктори ІФ Н  та імуномодулятори. Н а всіх етапах л ікуван н я  надзвичайно 
важ ливим  моментом застосування ім унотерапевтичних засобів є врахування індиві­
дуальних показників імунного статусу хворого у відповідності з яки м и  і необхідно 
проводити підбір препаратів та схем імунотерапії.

М еханізм дії імуноглобулінів полягає у нейтралізац ії герпетичних віріонів, 
посиленні фагоцитозу ГВ-часток завдяки  еф екту опсонізації, а також  у сприянні 
руйнування вірус-інф ікованих кл ітин  в реакц іях  антитілозалеж ної цитотоксичності. 
П репарати імуноглобулінів також  характеризую ться десенсибілізуючою, імуномо- 
дулюючою та детоксикуючою дією [4].

Інтерферони — цитокіни, що володіють противірусною , імуномодулюючою 
та протипухлинною  активністю . Вони впливаю ть на ряд процесів, вклю чаю чи регу­
ляцію  росту кл іти н , диференціацію , апоптоз, беруть опосередковану участь у ста­
новленні імунної відповіді, а також  вклю ченні механізм ів антибактеріального захис­
ту. Д ані властивості ІФ Н  дозволяють віднести їх  до поліф ункціональних біорегуля- 
торів ш ирокого спектру дії [5].

В залеж ності від структури, ф ізико-хім ічних та біологічних властивостей ІФН 
поділяю ть на два типи: І типу або вірусні ІФ Н  та ІІ типу або ім унні ІФ Н . ІФ Н  І типу 
синтезую ться практично усіма клітинам и організму, вклю чаю чи неімунокомпетентні 
та малодиференційовані клітини . Н а відміну від них, ІФ Н  ІІ типу мож уть продуку­
ватись лиш е імунокомпетентними клітинам и при їх  стим уляції [6].

ІФ Н І типу вваж аю ться першою лінією  захисту проти вірусної інф екції. Голов­
на роль ІФ Н цього типу полягає в обмеженні вірусного розповсюдження протягом 
перш их днів інф ікування. Цього часу вистачає для становлення сильної адаптивної 
імунної відповіді на інфекцію , за як у  відповідає ІФ Н ІІ типу — у-ІФН. З в ’язування 
а /Р -ІФ Н  (ІФ Н І типу) або у-ІФН зі своїми специфічними клітинним и рецепторами 
змінює транскрипційні і трансляційні властивості клітин, що призводить до станов­
лення в організмі противірусного стану [7]. У таблиці 1 наведені препарати ІФ Н , що 
застосовуються в медичній практиці при захворю ваннях ГВ-природи.

Таблиця 1. Комерційні препарати інтерферонів

№ п/п Препарат Походження та тип ІФН Дія на ГВ
1 Берофор Рекомбінантний ІФН-а-2е ВПГ-1,2, ВГ-8, ВГ-3, ВГ-4

2 Бетаферон,Ферон Рекомбінантний інтерферон 
бета-1Ь

ВГ-6

3 Інтерферон бета, Фрон Людський фібробластний /3-ІФН ВПГ-1,2, ВГ-3

4 Егіферон Людський лейкоцитарний а-ІФН ВПГ-2, ВГ-3, ВГ-4

5 Інтрон-А Рекомбінантний інтерферон 
(ІФН-а-2Ь)

ВПГ-1,2

6 Реаферон Рекомбінантний а2-ІФН) ВПГ-1,2

П р и м і т к а :  ВПГ-1,2 вірус простого герпесу І та ІІ типу, ВГ-3 — вірус герпесу 3 типу або 
варіцела зостер вірус, ВГ-4 — вірус герпесу 4 типу або вірус Епштейна-Барра, ВГ-6 — вірус 
герпесу 6 типу, ВГ-8 — вірус герпесу 8 типу або саркома Капоші.

Не зваж аю чи на ряд позитивних еф ектів від застосування препаратів ІФ Н , 
вони мають і суттєві недоліки, що сильно обмежують їх  використання. Зокрем а при
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лікуванні герпетичної інф екції, коли виникає потреба в тривалому застосуванні ІФН, 
в організмі утворюються антиінтерферонові антитіла, що нейтралізую ть молекули 
ІФ Н , я к і надходять при подальш ому введенні [8]. П ри передозуванні препаратів 
ІФ Н  спостерігається велика к ільк ість  побічних реакцій  [9]. Слід також  відм ітити, 
що довготривалі курси л ікуван н я  препаратам и ІФ Н  до цього часу залиш аю ться над­
звичайно дорогими і тому не для всіх доступними.

Р яд переваг перед екзогенними ІФ Н  мають власні ІФ Н , що не володіють ан ­
тигенністю  і виробляю ться в організмі в результаті ш тучної акти вац ії відповідних 
генів речовинами природнього чи синтетичного походж ення. Встановлено, що без 
індукц ії рівень інформаційної РН К  (іРН К ) генів ІФ Н  у клітинах-продуцентах є н а­
стільки  низьким , що не піддається визначенню . Але вж е через годину п ісля почат­
ку  індукц ії продукується біля 2000 транскриптів іР Н К  на клітину. Слід відм ітити, 
що вказаний  процес не є довготривалим: рівень іР Н К  ІФ Н  досягає п іку  через 6— 
12 годин п ісля індукц ії, п ісля  чого ш видко зниж ується [10, 11]. Подібний ім пульс­
ний прояв синтезу іР Н К  призводить до короткочасної продукції ІФ Н . Таким чином, 
саме індукцію  слід вваж ати  клю човим етапом біосинтезу ІФ Н , а індуктори ІФ Н  — 
головними чинникам и, що викликаю ть продукцію  ІФ Н . П ри цьому синтез власно­
го ІФ Н  знаходиться під контролем білків-репресорів і не досягає р івня , як и й  здат­
ний до негативної дії на організм [12]. У випадку вірусної інф екції, противірусна дія 
багатьох індукторів ІФ Н  зумовлена не тільки  їх  здатністю  до інтерфероногенезу, але 
й інш им и механізмами. Ц е, в свою чергу, дозволяє розглядати індуктори ІФ Н  як  
окремий клас противірусних сполук неспецифічної дії.

Н ам и було показано противірусну дію інтерф ерон-індукую чої ком позиції 
дріж дж ова РНК-тилорон на моделі ГВ -інф екції, зокрема виявлено загальний при­
гнічую чий вплив вказаної композиції на перебіг ГВ -інф екції in  vivo, встановлено її 
здатність підтрим увати на високому р івні показники  цитокінового статусу тварин, а 
також  вперш е доведено, що противірусна д ія  композиції дріж дж ова РНК-тилорон на 
ГВ-інфекцію  не обмежується лиш е стимулю ванням  неспецифічного захисту орга­
н ізм у, а має здатність безпосередньо пригнічувати репродукцію  ВПГ-1 in  vitro  [13, 
14, 15]. У таблиці 2 наведені препарати індукторів ІФ Н , що застосовуються в ме­
дичній практиц і при л ікуванн і ГВ-захворювань.

Щ е одну групу препаратів, я к і використовую ться для ім унотерапії герпесві- 
русних інф екцій , складаю ть імуномодулятори. До них відносяться л ікарськ і засоби, 
я к і здатні м одифікувати ім унну відповідь за рахунок прямого впливу на імуноком- 
петентні кл іти н и , або опосередковано — через зм іни біологічних реакцій  організму.

У сучасній л ікарськ ій  практиц і я к  імуномодулятори використовую ть різно­
м анітні препарати — структурні компоненти та метаболіти м ікроорганізм ів, ам іно­
кислотні препарати, цитокіни , препарати рослинного та тваринного походж ення, 
синтетичні сполуки, м інеральні речовини, а також  деякі комбіновані препарати [16]. 
Досить пош иреним є використання імуномодуляторів з полівалентною  дією (галавіт, 
поліоксидоній, л ікопід, м ієлопід, похідні ім ідазолу) та препаратів, що переважно 
впливаю ть на неспецифічний (природний) захист організму (адаптогени, лізоцим, 
вітам іни, м ікроелементи та ін). Імуномодулятори, я к і використовую ться нині при 
л ікуванн і герпетичної інф екц ії, представлені у таблиці 3.

П ризначення імуномодуляторів є доцільним для хворих, що знаходяться в 
проліф еративній ф азі протигерпетичної відповіді, тобто не раніш е 21-го дня при 
гострому і 14-го дня при рецидивуючому процесі. У інш их фазах інфекційного про­
цесу вплив імуномодуляторів на специфічну ім унну відповідь незрівнянно менш ий, 
н іж  прям а імуномодулю ю ча/супресивна д ія  власне вірусів [17].

Н едоліком у застосуванні імуномодуляторів при герепсвірусній ін ф екц ії є 
проблема гарантованої зм іни імунної відповіді в потрібному напрям ку. Н а даний час 
ц я  проблема не має практичного виріш ення. Застосування імуномодуляторів при
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гострій вірусній  інф екц ії призводить до активац ії Т -кілерів, що може призвести до 
летального наслідку через руйнування враж ених вірусом тканин . Враховуючи те, 
що хворі з важ ким и  та рецидивую чими герпетичними хворобами мають специф іч­
ний імунодефіцит, м ож ливість м одиф ікації у них ім унної відповіді на антигени 
персистую чих та нових ш тамів герпесвірусів різко обмежена або взагалі відсутня.

Таблиця 2. Препарати індукторів інтерферонів

№
п/п Назва препарату Діюча речовина Спектр дії на ГВ

і Аміксин дигідрохлорид 2,7-біс-[2(диетила- 
міно)-етоксі]-флуорен-9-он, тилорон

ВПГ-1,2, ВГ-4, ВГ-5, ВГ-6

2 Амізон Ы-метил-4-бензилкарбамідопіридинію
йодид

ГВ

3 Арбідол Етиловий ефір метилфенілтіометил- 
гідроксиброміндол карбонової кислоти

ГВ

4 Ларифан Двоспіральна РНК ВПГ-1,2, ВГ-3, ВГ-4
5 Мегасин Госіпол-Ь-аміноетилсірчанокислий

натрій
ВПГ-1,2

6 Неовір Оксодигідроакридиніл-ацетат натрію ВПГ-1,2, ВГ-3, ВГ-5
7 Полудан Біосинтетичний полірибонуклеотид - 

ний комплекс полірибоаденілової і 
полірибоуридилової кислот

ВПГ-1,2, ВГ-3

8 Протефлазід Флавоноїдні глікозиди ВПГ-1,2,
9 Ридостин Рибонуклеат натрія ВПГ-1,2, ВГ-3, ВГ-4
10 Саврац Природні низькомолекулярні 

поліфеноли
ВПГ-1,2

і і Циклоферон Меглюміна акридонацетат ВПГ-1,2, ВГ-5

П р и м і т к а :  ВПГ-1,2 вірус простого герпесу І та II типу, ВГ-3 — вірус герпесу 3 типу або
варіцела зостер вірус, ВГ-4 — вірус герпесу 4 типу або вірус Епштейна-Барра, ВГ-5 — вірус
герпесу 5 типу або цитомегаловірус, ВГ-6 — вірус герпесу 6 типу

Таблиця 3. Імуномодулятори

№ п/п Назва препарату Діюча речовина Спектр дії на ГВ
1 Алоферон Олігопептид із 13 амінокислот ВПГ-1,2
2 Алпізарин Тетрагідроксиглюко-піранозілксантен ВПГ-1,2, ВГ-3, ВГ-4, ВГ-5
3 Галавіт Похідне фталгідрозиду ВПГ-1,2
4 Гроприносин Інозину пранобекс ВПГ-1,2, ВГ-5
5 Ізопринозин Інозину пранобекс ВПГ-1,2, ВГ-3, ВГ-4, ВГ-5
6 Імуномакс Кислий пептидоглікан ВПГ-1,2
7 Імунофан Арініл-альфа-аспартил-лізіл-валіл-тиро-

зил-аргінін
ГВ

8 Лікопід Глюкозамінілмураміл-дипептид ГВ
9 Поліоксидоній Похідне поліетиленпіперазину ВПГ-1,2

П р и м і т к а :  ВПГ-1,2 вірус простого герпесу І та II типу, ВГ-3 — вірус герпесу 3 типу або
варіцела зостер вірус, ВГ-4 — вірус герпесу 4 типу або вірус Епштейна-Барра, ВГ-5 — вірус
герпесу 5 типу або цитомегаловірус.

Слід зазначити , що я к  імуностимулю ю чі засоби при ГВ -інф екціях можуть 
бути застосовані так і препарати, я к  пентоксил, м етилурацил, вітам іни групи В, а
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також  адаптогени рослинного походж ення — елеутерокок, ж еньш ень, деревій, лев­
зея, базидіальні гриби та ін.

В исновки . Не зваж аю чи на велику к ільк ість  протигерпетичних засобів, в У к­
раїн і для л ікування герп етичних хвороб використовується лиш е незначна їх  кількість. 
Це пов’язано із суттєвими недолікам и вказаних препаратів та їх  високою вартістю. 
Необхідно відзначити, що сучасні підходи, я к і забезпечують еф ективне л ікування 
герпетичної інф екц ії, передбачають комплексне застосування етіотропної та імуно- 
корегуючої патогенетичної терапії. О цінка сучасного стану л ікуван н я  герпесвірус- 
них інф екцій  свідчить, що головним напрямком  досліджень в цьому план і є пош ук 
та розробка препаратів, я к і б володіли не лиш е противірусною , а і імуностимулюю- 
чою, зокрема інтерфероніндукую чою  дією. Саме до таких  препаратів і відносяться 
індуктори ІФ Н , про я к і було сказано вище.
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О.И. С кроцкая, И .В . Л ы ч, 
В .Н . С олом инчук , Н .М . Ж олобак

И м м унотерапевтические подходы в лечении герпетических инф екций
О характ еризованы возможные последст вия инфицирования человека герпес­

вирусами. П риведены основные классы  препаратов, которые использую т ся в Украи­
не для  иммунот ерапии герпесвирусных инфекций, в частност и интерфероны, ин­
дукт оры интерферонов и иммуномодуляторы. Осущ ествлена сравнит ельная харак­
т ерист ика указан ны х препаратов, приведены и х  преимущ ества и недостатки.

К лю чевы е  слова: герпес, интерфероны, индукт оры  интерферонов, им м уно­
м одулят оры .

O. S kro tska , I . L ych , 
V. So lo m in ch u k , N . Zholobak

Immunotherapeutic approaches for treatment of herpetic infections
The possible consequences o f hum an  in fec tin g  by H erpesviridae are shown. The 

basic classes o f preparations used in  U kraine fo r  the im m unotherapy o f H erpesviridae  
in fections, in  p a rticu la r  in terferons, inductors o f in terferons and  im m unom odulators  
are described. The com parative description o f these preparations and  the ir advantages 
and d isadvantages are presented.

K e y  w ords: H erp esv ir id a e , in te r fe ro n s , in d u c to rs  o f  in te r fe ro n s , im m uno-  
m odulators.
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