
Український морфологічний альманах, 2012, Том 10, № 2 

 
145

УДК 612.13:618.1-022-08-055.26:615.37 
© Ткачук З.Ю., Черкасова В.С., Фролов В.М., 2012 

ДИНАМІКА ПОКАЗНИКІВ ІНТЕРФЕРОНОВОГО СТАТУСУ КРОВІ У 
ХВОРИХ НА ГЕНІТАЛЬНИЙ ГЕРПЕС ПРИ ЗАСТОСУВАННІ НУКЛЕКСУ 
Ткачук З.Ю., Черкасова В.С., Фролов В.М.  
Інститут молекулярної біології та генетики НАН України (Київ); ДЗ "Луганський державний медичний університет " 

Ткачук З.Ю., Черкасова В.С., Фролов В.М. Динаміка показників інтерферонового статусу крові у хворих 
на генітальний герпес при застосуванні нуклексу // Український морфологічний альманах. – 2012. – Т. 10, № 2. – 
С. 145-147. 

Було вивчено вплив імуноактивного препарату нуклекс на показники системи інтерферону при лікуванні 
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Вступ. Роль вірусів в захворюваннях, що пере-
даються статевим шляхом, відноситься до однієї з 
найважливіших і недостатньо вивчених проблем ін-
фекційної патології [18]. Генітальний герпес (ГГ) – 
одна з найпоширеніших форм герпетичної інфекції 
– займає, за даними ВООЗ, третє місце серед інфек-
цій, що передаються статевим шляхом, поступаючись 
за частотою лише гонореї та негонококовим уретри-
там [15]. В нашій країні число хворих на ГГ становить 
за попередніми даними близько 0,5% населення та 3-
15% хворих із захворюваннями шкіри та сечостате-
вих органів, тобто мова йде про мільйони хворих [1]. 
Вважають, що в розвинених країнах на ГГ може стра-
ждати 6-10% дорослого населення [16]. Низькі показ-
ники захворюваності на ГГ обумовлені, очевидно, 
необов'язковістю реєстрації даної патології та недо-
статньою лабораторною діагностикою. Слід також 
мати на увазі, що пухирцеві ураження шкіри і слизо-
вих зустрічаються тільки у 1/3 хворих на ГГ [1, 3].  

Віруси простого герпесу (ВПГ), в т.ч. й ВПГ 
першого і другого типів, котрі викликають ГГ, вра-
жають еритроцити, тромбоцити, лейкоцити і мак-
рофаги, здатні тривало персистувати в організмі, 
формуючи нестерильний імунітет [2, 4]. При герпесі, 
як і при інших хронічних захворюваннях з персис-
тенцією вірусу, розвиваються імунодефіцитні стани, 
зумовлені недостатністю різних ланок імунної систе-
ми та її нездатністю елімінувати вірус з організму [4].  

Як відомо, в основі природнього імунітету на ві-
русні інфекції лежать так звані ранні цитокінові реак-
ції (РЦР), класичним прикладом котрих є вироблен-
ня інтерферонів (ІФН) відразу після інфікування клі-
тин [2]. Початок внутрішньоклітинної репродукції 
вірусів супроводжується не тільки утворенням ІФН, а 
й наступним руйнуванням вірусних геномних РНК і 
матричних РНК, пов'язаних з дією 2'-5'-олігоаде-
нілсінтетази, що призводить до активації ендонукле-
ази (RNA-аза L). Активована протеінкіназа фосфо-
рилює α-субодиницю фактора ініціації трансляції 
elF-2, після чого блокується синтез вірусних білків. 
Внаслідок цього відбувається пригнічення репродук-

ції широкого спектру ДНК та РНК-вірусів в наслідок 
прямої внутрішньоклітинної антивірусної дії [2, 4].  

На першому етапі вірусного інфікування α-ІФН 
активує природні кілери (ПК) і цитотоксичні Т-
лімфоцити (ЦТЛ). Внаслідок цього на цьому етапі 
вірусного інфікування локально (у вхідних воротах 
інфекції) проходять взаємопов'язані дії: внутрішньо-
клітинна інгібіція ІФН репродукції вірусів; видалення 
за допомогою ПК і ЦТЛ інфікованого матеріалу; за-
хист незаражених клітин знову синтезованим ІФН [4].  

У частині випадків буває достатньо цих місцевих 
реакцій для запобігання подальшого розвитку інфек-
ції. Однак при масивному зараженні, зниженій іму-
нобіологічній резистентності, ІФН-дефіциті, дії ін-
ших несприятливих факторів (екологія, стреси, хро-
нічні захворювання та інш.) розвивається гостра або 
хронічна інфекція, що супроводжується продукцією 
каскаду ранніх цитокінів, активацією CD4+ і CD8+ 
Т-лімфоцитів з подальшим розвитком Т- і В-
опосередкованої імунної відповіді. При цьому крім α-
ІФН синтезуються інші ранні цитокіни – γ-ІФН та 
фактору некрозу пухлин (ФНП), утворюються інтер-
лейкіни (ІЛ) – ІЛ-1, ІЛ-6, ІЛ-10, ІЛ-15, ІЛ-18, а також 
трансформуючий фактор росту [2, 4, 13].  

Таким чином, система ІФН здійснює не тільки 
першу лінію захисту організму від інфекцій (коли 
імунна система ще не встигає зреагувати), але і бере 
участь в подальших (уже імунних) процесах знищен-
ня чужорідних об'єктів. Тому застосування індукторів 
інтерферонів в лікуванні хворих на герпетичні інфе-
кції, в т.ч. ГГ, на нашу багатьох авторів є патогенети-
чно доцільним [6, 13, 19].  

В цьому плані нашу увагу привернули сучасні 
препарати на основі дріжджової РНК, котрі викорис-
товуються в клінічній практиці як імуномодулятори 
при лікуванні хронічних та рецидивуючих інфекцій-
них захворюваннях [5]. Одним з найбільш ефектив-
них препаратів цього ряду є противірусний препарат 
нуклекс, котрий володіє протизапальною та імуномо-
дулюючою активністю [8]. Субстанція, з якої виробля-
ється нуклекс, складається з особливо чистого, гомо-
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генного олігорибонуклеотиду без домішок ДНК, білку 
та полісахаридів. В результаті температурного проце-
сінгу відбувається зміна конформації молекули оліго-
рибонуклеотиду, котра призводить до набуття специ-
фічної противірусної активності, що стабільно збері-
гається протягом тривалого часу [9]. Нуклекс володіє 
мембраностабілізуючою дією; стимулює процеси клі-
тинного метаболізму, посилює біосинтез ендогенних 
нуклеїнових кислот, специфічних протеїнів та фер-
ментів; підвищує мітотичну активність клітин кістково-
го мозку [10, 12]. На експериментальних моделях було 
встановлено, що нуклекс також володіє потужною 
противірусною дію до широкого кола вірусів, зокрема 
проти вірусів гепатитів та простого герпесу [11].  

Метою даної роботи стало вивчення впливу ну-
клексу на інтерфероновий статус хворих на ГГ. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, 
планами, темами. Робота виконана відповідно до 
основного плану науково-дослідних робіт (НДР) 
Луганського державного медичного університету і 
являє собою фрагмент теми НДР «Імунологічні ме-
ханізми патогенезу хронічних та рецидивуючих ін-
фекцій, імунокорекція та імунореабілітація» (№ дер-
жреєстрації 0105U002307). 

Матеріал та методи дослідження. Під нагля-
дом знаходилося 47 пацієнтів (32 жінки та 15 чолові-
ків) з діагнозом ГГ, підтвердженим методом поліме-
разної ланцюгової реакції та даними імунофермент-
ного аналізу, в період клінічно маніфестного реци-
диву хвороби. Середній вік пацієнтів складав 27,4±3,2 
роки. Стосовно даних анамнезу середня тривалість 
захворювання на ГГ в обстежених хворих складала 
3,2±1,1 роки. Частота рецидивів ГГ в середньому 
складала від 3 до 5 разів на рік, тривалість ремісії в 
середньому – 4,1±1,3 місяці, тривалість чергового 
епізоду рецидиву герпесу – не менше 6 днів. Перебіг 
захворювання з переважанням місцевої симптомати-
ки (наявність характерної герпетичної висипки, вира-
зки з дрібними дефектами епітелію (мацерації, трі-
щини), локальний набряк зовнішніх статевих орга-
нах), типова форма, відмічений у 21 (44,7%) пацієнтів 
(13 жінок та 8 чоловіків), тоді як у решти 26 (55,3%) 
осіб (19 жінок та 7 чоловіків) провідними ознаками 
рецидиву ГГ були переважно суб'єктивні відчуття 
(печія, свербіння, хворобливість, підвищена чутли-
вість в області статевих органів) – атипова форма.  

Анамнестично 53,1% жінок мали перинатальні 
втрати (мимовільні викидні на різних термінах геста-
ції, передчасні пологи, антенатальна загибель плоду, 
вроджені вади розвитку та звичне невиношування). У 
всіх обстежених чоловіків репродуктивний анамнез 
був не обтяженим. 

У 37,5% обстежених жінок мали місце хронічні 
запальні захворювання статевих органів, доброякісні 
патологічні стани шийки матки запальної етіології в 
анамнезі мали 62,5% обстежених жінок. Серед чоло-
віків хронічні запальні захворювання статевих орга-
нів у вигляді уретритів та простатитів мали 46,7% 
обстежених осіб. 

Для реалізації мети дослідження обстежені паці-
єнти були розподілені на дві групи, рандомізовані за 
віком, статтю, частотою виникнення рецидивів та 
формою захворювання (типова або атипова) – осно-
вну (24 осіб) та зіставлення (23 хворих). В обох гру-
пах призначали аналоги нуклеозидів (ацикловір або 
валацикловір), котрі призначали перорально в добо-
вій дозі 1000 мг протягом 5 днів, та місцеву терапію у 
вигляді аплікацій на уражені ділянки 5% ацикловіро-
вого крему. Крім того, хворі основної групи додатко-
во отримували сучасний імуноактивний препарат 

нуклекс по 2 капсули (0,5 г) 3 рази на день, тобто в 
добовій дозі 1,5 г протягом 3 місяців поспіль.  

Разом із загальноклінічними дослідженнями у 
обстежених хворих в динаміці вивчали інтерферо-
новий статус: активність сироваткового ІФН (СІФ), а 
також вміст α –ІФН і γ-ІФН у крові [7]. Дослідження 
інтерферонового статусу здійснювали на обладнанні 
фірми Sanofi Diagnostics Pasteur (Франція). За норму 
були прийняті показники, що отримані при обсте-
женні 35 здорових осіб, які проживають в аналогіч-
них екологічних умовах. Статистичну обробку отри-
маних цифрових даних дослідження проводили на 
персональному комп’ютері AMD Phenom II X4 955 
Deneb за допомогою одно- та багатофакторного 
дисперсійного аналізу (пакети ліцензійних програм 
Microsoft Windowsxp professional, Microsoft Office 
2003, Microsoft Excel Stadia 6.1 / prof та Statistica), при 
цьому враховували основні принципи використання 
статистичних методів у клінічних випробуваннях 
лікарських засобів [14]. 

Отримані результати та їхній аналіз. Клінічні 
спостереження показали, що в основній групі хворих 
на ГГ (які додатково отримували нуклекс) позитив-
ний ефект лікування нерідко виявлявся вже через 1,5-
2 дні від початку прийому препарату (на фоні ліку-
вання специфічними хіміопрепаратами) і був чітко 
виражений до кінця 5 дня з моменту його призна-
чення. Так через 1,5±0,2 доби у більшості хворих 
основної групи (14 – 58,3%) майже на 50% зменшу-
валася зона локального набряку та гіперемії, в групі 
зіставлення для цього було потрібно 3,8±0,3 доби. В 
процесі лікування нуклексом свіжої висипки не спо-
стерігалось в жодному випадку, тоді як у 5 (21,7%) 
хворих групи зіставлення на тлі лікування відмічено 
нове підсипання елементів герпетичного висипу. Вже 
наприкінці першої доби лікування значно зменшува-
лися суб’єктивні відчуття хворих, а повне зникнення 
свербіння, печії та болісності відмічено через 1,3±0,3 
доби у 21 (87,5%) хворих основної групи. В групі 
зіставлення повне зникнення суб’єктивних відчуттів 
відбувалося лише через 2,9±0,1 доби. В цілому, на тлі 
лікування нуклексом тривалість перебігу рецидиву та 
період реепіталізації зменшились в середньому в 1,8 
рази та склали 3,5±0,3 дні, в той час як на тлі 
стандартної терапії ці показники сягали 6,2±0,6 дні 
(Р<0,05).  

У результаті проведення досліджень ІФС у хво-
рих на НАСГ, поєднаного з ХНХ на тлі СХВ мають 
місце чітко виражені зсуви з боку активності СІФ, а 
також вмісту як α-, так і γ-ІФН у периферійній крові 
(таблиця 1). 

З таблиці 1 видно, що до початку лікування ак-
тивність СІФ нижча за норму в 2,97 рази в основній 
групі і у 3 рази в групі зіставлення. Рівень α-ІФН у 
крові хворих в основній групі був в 1,29 рази нижче 
за норму у групі зіставлення також в 1,29; вміст γ-ІФН 
в основній групі був нижче за норму у 1,49 рази, у 
групі зіставлення в 1,5 відповідно. При цьому дос-
товірних відмінностей між вихідними показниками 
ІФН статусу в обох групах хворих з ГГ (Р>0,1).  

Отже, початкові показники ІФН статусу у обсте-
жених хворих на ГГ характеризувалися істотним зни-
женням активність СІФ і пригнічення інтерфе-
роногенезу, про що свідчить значне (в порівнянні з 
нормою) зменшення вмісту як α-, так і γ-ІФН у крові 
хворих. Повторне вивчення ІФН статусу через 4 
тижні з моменту початку лікування, тоб то після за-
вершення введення нуклеїнату хворим основної гру-
пи показало, що досліджені показники у осіб, що 
одержали нуклеус істотно покращали (таблиця 2). 
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Таблиця 1. Показники ІФС у хворих на ГГ до початку лікування (М±m) 
Групи хворих Показники Норма Основна (n=24) Зіставлення (n=23) Р 

СІФ, МО/мл 2,85±0,05 0,96±0,06*** 0,95±0,08*** >0,1 
α-ІФН, пг/мл 22,5±0,9 17,4±0,5** 17,5±0,4** >0,1 
γ-ІФН, пг/мл 18,6±0,6 12,6±0,4** 12,5±0,3** >0,1 
Примітка: в таблиці 1 і 2 достовірність відмінностей у порівнянні з нормою: * - Р<0,05, ** - Р<0,01, *** - Р<0,001. 

Стовпчик Р – вірогідність розбіжностей між основною групою і групою зіставлення. 
Таблиця 2. Показники ІФС у хворих на ГГ після завершення лікування (М±m) 

Групи хворих Показники Норма Основна (n=24) Зіставлення (n=23) Р 
СІФ, МО/мл 2,85±0,05 2,79±0,09 1,63±0,08*** <0,01 
α-ІФН, пг/мл 22,5±0,9 22,3±0,6 19,4±0,6* <0,01 
γ-ІФН, пг/мл 18,6±0,6 18,4±0,5 14,1±0,4** <0,01  
З таблиці 2 видно, що в основній групі ак-

тивність СІФ зросла за цей період у середньому в 2,9 
рази, тоді як в групі зіставлення – тільки в 1,72 рази в 
порівнянні з вихідним рівнем. У результаті кратність 
розбіжностей рівня СІФ в основній групі і групі 
зіставлення склала 1,71 рази (Р<0,01). Підвищився 
також вміст α-ІФН та γ-ІФН, особливо у хворих ос-
новної групи. За період лікування рівень α-ІФН і γ- 
ІФН в основній групі досягли нижньої межі норми, 
тоді як в групі зіставлення показник α-ІФН був у цей 
період обстеження в середньому в 1,16 рази нижче за 
норму (Р<0,01), а γ-ІФН – в 1,32 рази (Р<0,01) 
відповідно. 

Отримані результати дозволяють вважати пато-
генетично обґрунтованим, клінічно доцільним та 
перспективним застосування сучасного противірус-
ного препарату нуклексу в комплексі лікування хво-
рих на ГГ. Встановлено, що використання нуклексу 
сприяє нормалізації інтерферонового статусу хворих 
на ГГ, що має патогенетичне значення в плані відно-
влення показників імунологічного гомеостазу, що 
суттєво сприяє швидкому регресу місцевих проявів 
хвороби та покращанню загального стану пацієнтів.  

Висновки:  
1. У обстежених хворих клінічна маніфестація ГГ 

в 44,7% характеризувалась проявами атипової форми 
захворювання: наявність герпетичної висипки, вира-
зок з дрібними дефектами епітелію, локального на-
бряку зовнішніх статевих органів, а у 55,3% – атипо-
вої форми лише у вигляді суб’єктивних відчуттів у 
вигляді нестерпного свербіння, печії, хворобливості, 
тощо. 

2. Призначення нуклексу в клінічному плані 
сприяє скороченню тривалості рецидиву ГГ в серед-
ньому в 1,8 рази та становить 3,5±0,3 дні, в той час як 
на тлі стандартної терапії тривалість рецидиву склала 
6,2±0,6 дні (Р<0,05).  

3. Початкові показники ІФН статусу у обстеже-
них хворих на ГГ характеризувалися істотним зни-
женням концентрації СІФ в середньому в 2,9 рази і 
пригнічення інтерфероногенезу, про що свідчить 
значне зменшення вмісту як α-, так і γ-ІФН у крові 
хворих (в 1,29 та 1,49 рази відповідно).  

4. Включення до комплексу лікування ГГ імуно-
активного препарату нуклексу сприяє відновленню 
інтерферонового статусу хворих, що характеризуєть-
ся тенденцією до нормалізації рівня сироваткового 
ІФН і вмісту в крові як α-, так і γ-ІФН значення кот-
рих через 1 місяць від початку лікування досягали 
нижньої межі норми.  

4. Виходячи з отриманих даних, можна вважати 
патогенетично обґрунтованим та клінічно перспек-
тивним застосування нуклексу в комплексній терапії 
хворих на ГГ. 

5. Перспективою подальших досліджень, можна 
вважати більш детальне вивчення механізмів фарма-

кологічної дії нуклексу у хворих на ГГ, зокрема мож-
ливий вплив даного препарату на показники клітин-
ного імунітету. 
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