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Заболевания, вызванные герпесвирусами (ГВ), остаются
социально значимыми и в наше время. Высокая инфици*

рованность вирусами семейства Herpesviridae достигает до
70–100% детского и взрослого населения планеты. Благода*
ря пантропизму к клеткам организма клиническое проявле*
ние представлено самыми разнообразными нозологическими
формами, включая летальные исходы, особенно у лиц с им*
мунной недостаточностью [1–3]. Среди заболеваний челюст*
но*лицевой области, слизистой оболочки полости рта
(СОПР) и урогенитального тракта основное значение имеют
острый и рецидивирующий герпес [3–6].

Современные схемы лечения базируются на использова*
нии противовирусных препаратов – аномальных нуклеози*
дов [1, 7, 8]. Их фармакологическая активность обусловлена
терминацией синтеза ДНК и ингибированием вирусной
ДНК*полимеразы. Таким образом, противовирусные препа*
раты действуют только в стадии репликации ГВ. Необходи*
мость пролонгированного назначения обусловливает ряд не*
благоприятных факторов, ограничивающих их применение,
– развитие резистености, токсичность [9]. Отсутствие имму*
нокорригирующего эффекта у данной группы препаратов,
появление ассоциированных форм ГВ, изменяющих тради*
ционное течение инфекции, мотивирует разработку и вне*
дрение в практическую медицину новых высокоэффектив*
ных методов лечения с высокой противорецидивной направ*
ленностью [3, 8]. Исследования механизмов взаимодействия
вируса и организма*хозяина, вирусной мимикрии дают воз*
можность по*новому понять иммунопатогенез герпесвирус*
ных инфекций (ГИ) и позволяют определить наиболее зна*
чимые звенья врожденного и адаптивного иммунитета, воз*
действуя на которые можно изменить клиническое течение с
благоприятным прогнозом для здоровья человека.

Современная терапия использует иммунотропные препа*
раты с противовирусной активностью в период репликации
вирусов. Благодаря их воздействию на клеточное звено
врожденного иммунитета, например, усиливая активность
дендритных клеток (ДК), натуральных киллеров (NK), ин*
дуцируется или возмещается недостающая продукция ин*
терлейкина*2 (ИЛ*2) и интерферонов (ИФН), прежде всего
γ*ИФН. Это подтверждается исследованиями последних лет,
благодаря которым ИЛ*2 отводится доминирующая роль в
поддержании самых ранних стадий иммунного ответа. При
этом образуется иммунный синапс между ДК и NK, благода*
ря которому происходит взаимный обмен цитокиновыми си*
гналами: интерлейкиновый (ИЛ*2) исходит от ДК и способ*
ствует активации NK, а γ*ИФН, секретируемый активиро*
ванными NK, поддерживает ДК [10, 11]. 

Цитокин ИЛ*2 осуществляет регуляцию аутокринным и
паракринным путем клеток*мишеней, несущих на своих мем*
бранах рецепторы к ИЛ*2 – R*IL*2 (CD3+CD25+), и способен
поддерживать межклеточные контакты и пролиферацию на
ранних этапах иммунного ответа ДК, NK, а на поздних – 

Т*хелперов І и ІІ типов, цитотоксических лимфоцитов, В*лим*
фоцитов, моноцитов. При связывании ИЛ*2 с мембранным
высокоаффинным R*IL*2 комплекс интеранализируется (по*
глощается) клеткой, в результате чего внутрь ядра передается
сигнал, а через 4 ч в ядре обнаруживается изменение экспрес*
сии более 70 генов, которые кодируют клеточные рецепторы,
медиаторы и цитокины, факторы, регулирующие метаболизм,
биосинтез и клеточный цикл [12]. В результате чего клетка ак*
тивируется, пролиферирует и дифференцирует. 

В свете изложенного выше современным и перспектив*
ным в комплексной терапии ГИ будет использование реком*
бинантного ИЛ*2 – Биолейкина корпорации «Артериум».

Цель исследования – повышение эффективности лече*
ния ГИ путем разработки и внедрения патогенетически обос*
нованных лечебных комплексов с учетом вида возбудителя и
состояния иммунной системы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Аналитические – для определения заданий и направле*

ний решения проблемы; клинические, цитологические, виру*
сологические, микробиологические, иммунологические
(I–III уровень), иммунохимические – для верификации диа*
гноза, изучения особенностей клинического течения и пато*
генеза ГИ челюстно*лицевой области, СОПР и урогениталь*
ного тракта у пациентов и определение эффективности лече*
ния; статистические – для оценки обоснованности и досто*
верности полученных результатов. 

В ходе исследования под клинико*лабораторным наблю*
дением в городском Центре профилактики и лечения заболе*
ваний СОПР и пародонта и Александровской клинической
больнице г. Киева находились 43 пациента с ГИ СОПР и уро*
генитального тракта, в том числе  14 с моно* и 29 – с ассоци*
ированной формой заболевания. Длительность заболевания
составила 3–10 лет, частота рецидивов 6 и более раз в год, у
некоторых пациентов – без ремиссий. В состав группы срав*
нения вошли 35 пациентов первой группы здоровья, в анам*
незе которых нет достоверных сведений о перенесенной ГИ.
В статье представлен фрагмент научно*исследовательской
работы.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В результате лабораторного этапа верификации у 33%
пациентов диагностирована моноформа рецидивирующего
герпеса СОПР и урогенитального тракта, а у 67% – ассоции*
рованная форма заболевания. У пациентов с моноформой за*
болевания в 48% случаев подтверждена этиологическая роль
вируса Эпштейна–Барр, в 41% случаев – герпеса 6*го типа, в
11% случаев – простого герпеса. У пациентов с ассоцииро*
ванной формой патологии подтверждена этиологическая
роль комплекса ГВ. В качестве ассоциантов с наибольшей ве*
роятностью встречаются: Эпштейна–Барр вирус, вирус про*
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стого герпеса и герпеса 6*го типа. У 40% пациентов в состав
ассоциантов включены 3 и более вирусов герпеса (рис. 1).

Проявления вторичной иммунной недостаточности у па*
циентов с данной патологией затронули все звенья иммуните*
та. Клеточное звено: снижение общей популяции лимфоцитов
CD3+, цитотоксических CD3/56+, NK CD16/56+, Т*хелпе*
ров, супрессоров цитотоксических, В*лимфоцитов, реакция
бластной трансфрмации с митогеном. Активность фагоцитов
у пациентов с рецидивирующим герпесом угнетена из*за
уменьшения их поглотительной активности, снижения функ*
ционального резерва редокс*потенциала за счет НСТ*стиму*
лированого на фоне повышенной спонтанной бактерициднос*
ти (рис. 2). Состояние гуморального звена иммунитета харак*
теризуется дисиммуноглобулинемией на фоне дефицита в сы*
воротке крови содержания IgG, IgА, IgМ, секреторным имму*

нодефицитом; возрастания концентрации циркулирующих
иммунных комплексов, эозинофильных гранулоцитов в пери*
ферической крови, за счет сенсибилизирующего воздействия
ассоциаций возбудителей и цитотоксических реакций (рис. 3).

Основываясь на результатах анализа клинических, виру*
сологических, иммунологических исследований, была обос*
нована тактика лечебных мероприятий, направленная на
уменьшение выраженности клинических симптомов и сни*
жение вероятности рецидивов.

Для определения эффективности лечения пациенты бы*
ли распределены на 2 группы (основная и контрольная),
каждая из которых – еще на 2 подгруппы (по моно* и ассоци*
ированной форме заболевания). 

На каждом этапе лечения решали определенный ком*
плекс задач, учитывая биологические свойства ГВ (способ*

Ðèñ.1. ×àñòîòà âîçíèêíîâåíèÿ ìîíî- è àññîöèèðîâàííîé ôîðì ðåöèäèâèðóþùåãî ãåðïåñà 

Ðèñ. 2. Ïîêàçàòåëè êëåòî÷íîãî è ôàãîöèòàðíîãî çâåíüåâ èììóíèòåòà
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ность к персистенции, молекулярной мимикрии и модуля*
ции), что обусловливает значительный период заболевания,
динамику нарушений иммунной регуляции и системы анти*
инфекционной резистентности, вовлечение в патологичес*
кий процесс других органов и систем с формированием фе*
номена полиморбизма. При определении задач каждого ле*
чебного этапа учитывали динамику и значимость выявлен*
ных нарушений гомеостаза и опирались на общепринятые
принципы реабилитации пациентов с хроническими рециди*
вирующими заболеваниями. 

Пациентам основной лечебной группы (ОЛГ) с моно*
формой рецидивирующего герпеса полости рта назначали: в
период обострения – аномальный нуклеозид ІІ поколения
(Вальтровир), цитокиновый иммуномодулятор рекомби*

нантный ИЛ*2 (Биолейкин), специфический иммуноглобу*
лин для внутримышечного введения; в период реконвалес*
ценции – аномальный нуклеозид ІІ поколения (Вальтровир)
пролонгированной схемой, иммуномодулятор эндогенного
интерфероногенеза (Нуклеинат); на этапе реабилитации –
препарат на основе бактериальных лизатов.

Пациентам ОЛГ с ассоциированной формой заболевания
дополнительно назначали: в период обострения – аномаль*
ный нуклеозид ІІ поколения (Вальтровир), цитокиновый
иммуномодулятор рекомбинантный ИЛ*2 (Биолейкин), им*
муноглобулин для внутривенного введения; в период рекон*
валесценции – иммуномодулятор эндогенного интерфероно*
генеза (Нуклеинат); на этапе реабилитации – препарат на ос*
нове бактериальных лизатов. Выбор противовирусных пре*

Ðèñ. 3. Ïîêàçàòåëè ãóìîðàëüíîãî çâåíà èììóíèòåòà

Ðèñ. 4. Êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ
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паратов зависел от типа вирусов герпеса и состава вирусных
ассоциаций. Продолжительность использования лечебно*
профилактического комплекса зависела от результатов кли*
нико*лабораторного мониторинга, характера и продолжи*
тельности имунокорригирующей терапии и определялась
вместе с врачами иммунологами, инфекционистами.

Нами было предложено использование IL*2 (Биолейкина)
как  сочетания локального и системного применения: сублин*
гвально, интраназально, интравагинально (250 000 МЕ в
15–20 мл воды для инъекции; подкожно 250 000 МЕ 1 раз/3
сут № 3).

Пациентам контрольной лечебной группы (КЛГ) с моно*
формой рецидивирующего герпеса полости рта назначали: в
период обострения – аномальный нуклеозид І поколения

(Герпевир); в период реконвалесценции – аномальный нук*
леозид І поколения (Герпевир) пролонгированной схемой,
иммуномодулятор эндогенного интерфероногенеза; на этапе
реабилитации – препарат на основе бактериальных лизатов.

Пациентам КЛГ с ассоциированной формой заболевания
дополнительно назначали: в период обострения – аномаль*
ный нуклеозид І поколения (Герпевир), цитокиновый имму*
номодулятор рекомбинантный α2β*ИФН; в период реконва*
лесценции – иммуномодулятор эндогенного интерфероноге*
неза; на этапе реабилитации – препарат на основе бактери*
альных лизатов.

Сравнение результатов исследований в основной и
контрольной группах с моноформой рецидивирующего
герпеса подтверждает достоверно более высокую положи*

Ðèñ. 5. Èììóíîëîãè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ äåòåé â ÎËÃ ñ ìîíîôîðìîé çàáîëåâàíèÿ îòíîñèòåëüíî ãðóïï ñðàâíåíèÿ 

Ðèñ. 6. Èììóíîëîãè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ äåòåé ÎËÃ ñ àññîöèèðîâàííîé ôîðìîé çàáîëåâàíèÿ îòíîñèòåëüíî
ãðóïï ñðàâíåíèÿ
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тельную динамику у пациентов основной группы, которая
проявлялась: 1) увеличением межрецидивного промежут*
ка; 2) уменьшением тяжести клинических проявлений; 3)
уменьшением частоты рецидивов, при этом у 60% пациен*
тов в течение 3 мес наблюдения рецидивов заболевания не
наблюдалось.

У 89% пациентов основной группы с ассоциированной
формой рецидивирующего герпеса полости рта по сравне*
нию с контрольной выявлено достоверное увеличение меж*
рецидивного промежутка; у 81,0% – уменьшение частоты ре*
цидива, у 72,0% пациентов на протяжении 3 мес наблюдения
рецидивов заболевания не наблюдалось (рис. 4).

У пациентов ОЛГ с моноформой инфекции в результате
проведенного лечения наблюдалась позитивная динамика
иммунного ответа. Иммуномодулирующая эффективность
предложенных комплексов была достоверно выше относи*
тельно групп сравнения (рис. 5). 

Аналогичные тенденции наблюдались и у пациентов
ОЛГ с ассоциированной формой рецидивирующего герпеса
полости рта (рис. 6).

Позитивные клинические результаты были подтвержде*
ны данными лабораторного мониторинга через 3 мес после
окончания этиопатогенетической терапии. Наблюдалось по*
степенное уменьшение содержания в сыворотке крови спе*

Ðèñ. 7. Äèíàìèêà ñåðîëîãè÷åñêîãî ïðîôèëÿ âåðèôèêàöèè íà ôîíå ýòèîïàòîãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè

Ðèñ. 8. Äèíàìèêà èììóíîáèîëîãè÷åñêîãî ïðîôèëÿ âåðèôèêàöèè íà ôîíå ýòèîïàòîãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè
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цифических противовирусных антител IgG ко всем ГВ. При
этом у пациентов ОЛГ динамика снижения была в 1,5–3 ра*
за (р<0,05) выше по сравнению с КЛГ (рис. 7). 

У пациентов ОЛГ наблюдалась стойкая положительная
динамика иммунобиологического профиля верификации ме*
тодом ПЦР*анализа ротовой жидкости и соскоба из урогени*
тального тракта. У пациентов группы сравнения после прове*
денного лечения наблюдалось снижение количества ДНК ви*
русов Эпштейна–Барр и цитомегаловируса. В то же время
уровень ДНК к герпесам 6*, 7*, 8*го типов не снижался (рис. 8).

ВЫВОДЫ

В исследовании предложено новое решение актуальной
научно*практической задачи современной медицины: повы*
шение эффективности лечения пациентов с герпетической
инфекцией слизистой оболочки полости рта и урогениталь*
ного тракта путем обоснования внедрения лечебно*профи*
лактических комплексов в зависимости от видов возбудите*
лей и состояния иммунной системы. Продемонстрирован
синергизм взаимодействия Биолейкина в комплексе с про*
тивовирусной и иммунокорригирующей терапией при его
использовании локально на слизистые оболочки и системно.
Применение препаратов корпорации «Артериум» (Вальтра*
вир, Биолейкин, Нуклеинат, Герпевир таблетки и мазь) в
комплексной программе этапного лечения герпесвирусной
инфекции является эффективным, не проявляет побочных
эффектов, предотвращает полипрагмазию, дает возмож*
ность использования в комплексе с другими противовирус*
ными препаратами (совместимость), имеет комплаентность,
финансовую экономичность (по сравнению с лечением ори*
гинальным валацикловиром).

Перспективні напрямки застосування

рекомбінантного інтерлейкіну>2 у комплексній

терапії герпетичної інфекції

Б.Г. Коган, О.Є. Олійник

Продемонстровано синергізм взаємодії Біолейкіну в комплексі з
противірусною та імунокоригувальною терапією при його викори*
станні локально на слизові оболонки і системно в лікуванні герпе*
тичної інфекції.
Ключові слова: герпесвірусна інфекція, рецидив, інтерлейкін52,
Біолейкін, лікування.

Promising areas of application of the recombinant

interleukin>2 in complex therapy of herpetic infections

B.G. Kogan, O.E Oliinyk

Demonstrated synergism interaction Bioleukin combined with antivi*
ral and immunotherapy while using it locally on mucous membranes
and system in the treatment of herpes infection.
Key words: herpes virus infection, backset, interleukine, Bioleukine. 
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