Клиническая эффективность и механизм действия Аллокина-альфа у больных рецидивирующим генитальным герпесом

Ф.И.Ершов1, А.А Кубанова2, А.Е. Шульженко3, Б.В.Пинегин3, Г.П.Беккер4, С.И. Черныш5, Л.В.Бугаев6

1НИИЭМ им Н.Ф. Гамалеи РАМН

2ЦНИКВИ МЗРФ 

3Институт иммунологии МЗ РФ

4ОАО «Аллоферон»

5Санкт-Петербургский государственный университет
6НИИВС им. И.И. Мечникова РАМН РФ
Введение

Среди возбудителей вирусных заболеваний человека вирус простого герпеса (ВПГ) занимает одно из ведущих мест. Одной из нозологических форм, вызываемых ВПГ у человека, является генитальный герпес. В настоящее время генитальный герпес считается наиболее распространенным заболеванием среди инфекций, передающихся половым путем. Генитальный герпес может быть причиной нарушения репродуктивной функции, невынашивания беременности, преждевременных родов и патологии плода, возможно, участвует в развитии онкологических заболеваний гениталий, иммунодефицитных состояний. 

Для лечения герпетической инфекции разработано и применяется большое количество препаратов. Однако эффект противовирусной терапии носит, как правило, кратковременный характер. Основная масса противогерпетических средств наиболее активна при остром течении рецидивирующего генитального герпеса и мало влияет на продолжительность ремиссии. Часто при отмене препаратов рецидивы повторяются с прежней частотой. К некоторым противовирусным средствам развивается устойчивость. Поэтому, несмотря на широкий ряд существующих противогерпетических и иммунотропных средств, лечение пациентов с хронической рецидивирующей герпесвирусной инфекцией, вызванной ВПГ, является сложной задачей. В последнее время при поиске препаратов для терапии герпесвирусных инфекций особое внимание уделяется системе интерферона и изучению особенностей ее функционирования в условиях инфицированности макроорганизма вирусами простого герпеса. Система интерферона, являясь важнейшим фактором неспецифической резистентности, представлена практически в каждой клетке организма и направлена на распознавание и элиминацию чужеродной генетической информации. Появление нового препарата, оказывающего стимулирующее воздействие на интерфероновый статус и на систему Т- клеточного иммунитета может быть важным этапом решения актуальной проблемы эффективного лечения рецидивирующего генитального герпеса. 

Целью исследования было изучение терапевтической эффективности и безопасности применения нового отечественного препарата Аллокин-альфа в качестве противовирусного средства у больных с хроническим генитальным герпесом, а так же разработка оптимальных доз и схем применения препарата. 

Материалы и методы

В открытое, рандомизированое, контролируемое исследование было включено 120 больных (мужчин и женщин) в возрасте от 18 до 65 лет с клинической картиной рекуррентного герпеса в периоде продромы или обострения, не более чем через 48 часов от момента появления высыпаний. Средняя продолжительность заболевания была 4-5 лет, количество рецидивов в год – 10.

Критериями исключения были онкологические заболевания, сахарный диабет, психозы, тяжелые депрессии, симптомы другого инфекционного заболевания (особенно - сифилиса и ВИЧ-инфекции), декомпенсированная патология сердечно-сосудистой, дыхательной и мочевыделительной систем, беременность, кормление грудью, лечение препаратами интерферона или индукторами интерферона за 30 дней до включения в данное исследование. 

Больным присваивались рандомизированные кодовые номера, согласно которым формировались испытуемые и контрольные группы, сопоставимые по демографическим и клиническим показателям. В испытуемых группах больные кроме обычной базовой терапии получили подкожные инъекции Аллокина-альфа (Таблица 1). В контрольных группах часть больных (Контроль 1) получила базовую терапию (включающую ежедневный прием 1 г ацикловира) в течение недели, другая часть больных (Контроль 2), ранее не леченных ацикловиром, получали 1 г ацикловира ежедневно в течение 30 дней.

 
Период наблюдения за больными состоял из времени пребывания больных в стационаре (примерно 1 неделя) и последующего амбулаторного наблюдения после выписки из стационара в течение 3-х месяцев. Больные перед лечением (0 день) и после окончания лечения (8-й день) проходили клиническое обследование, включающее медицинское освидетельствование с описанием дерматологического статуса, клинический анализ мочи и крови, биохимию крови, а также обследовались на наличие сифилиса (реакция Вассермана), ВИЧ-инфекции, вирусных гепатитов А, В, С и Д. После начала лечения больные ежедневно проходили медицинское освидетельствование с подробным описанием дерматологического статуса. 

Так же на 0 день и 8-й день исследования у больных определяли показатели иммунного статуса, интерферонового статуса и цитокинового профиля: 

· Интерфероновый статус (ИФН статус): биологическая оценка содержания интерферона (ИФН) в циркулирующей крови, спонтанно вырабатываемого клетками крови интерферона, способности клеток крови к продукции интерферонов α и γ; индивидуальная чувствительность к препаратам интерферона и иммуномодуляторам, действие сыворотки крови на интерферон.
· Количественное определение в ИФА спонтанно вырабатываемых клетками крови интерлейкинов 1β, 4, 6; интерферонов α и γ. Оценка индуцированной продукции в реакции RT-PCR интерлейкинов 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 18, фактора некроза опухолей, интерферонов α и γ.

· Иммунный статус: субпо​пуляции лимфоцитов, классы иммуноглобулинов, пролиферативная активность Т-лимфоцитов, активность NK-клеток. 

Определение расширенного ИФН статуса и цитокинового профиля проводили  у больных с диагносцированным генитальным герпесом в соответствии с методическими указаниями Фармакологического комитета (2002г.).

Изучение иммунитета осуществляли в соответствии с Методическим пособием для врачей-лаборантов «Комплекс методов оценки иммунного статуса человека»

Клинические критерии оценки эффективности

Ближайшие результаты лечения оценивались по изменению длительности и тяжести рецидива генитального герпеса, показателей иммунного и интерферонового статуса. Длительности рецидива (в днях) соответствовало время достижения полной реэпителизации. Для оценки тяжести рецидива использовалась количественная балльная шкала (Таблица 2).

Отдаленные результаты лечения (3 месяца амбулаторного наблюдения) оценивались по изменению количества и тяжести рецидивов, длительности ремиссий. 


Оценка итоговой эффективности проводилась по следующим критериям: «хороший эффект» – значительное улучшение клинических симптомов заболевания; «удовлетворительный эффект» – некоторое улучшение клинических симптомов заболевания; «отсутствие эффекта» – отсутствие динамики клинических симптомов заболевания; «плохой эффект» – отрицательная динамика клинических симптомов заболевания.

Все полученные данные были подвергнуты статистической обработке с применением пакета прикладных программ для статистической обработки «Excel». В зависимости от типа распределения данных для решения поставленных задач применялись параметрические и непараметрические методы статистического анализа (критерий Фишера, критерий Стьюдента, критерии Уилкоксона и т.д.). Различия между сравниваемыми величинами признавались статистически достоверными при уровне значимости p<0,05.

Результаты

Безопасность и переносимость инъекций Аллокина-альфа
Подкожное введение всех доз (10.0, 1.0, 0.1 мг) Аллокина-альфа хорошо переносилось, не вызывало аллергических реакций, не оказывало гепато-нефротоксического действия и токсического действия на кроветворные органы, не оказывало отрицательного влияния на показатели иммунного и интерферонового статуса. Из 100 пациентов, получивших Аллоферон, у 2-х пациентов отмечалась умеренная слабость (в течение нескольких часов) после 1-й и 2-й инъекций, у 3-х пациентов на 4-5 день заболевания возникли новые высыпания.

Изменение иммунного статуса при лечении Аллокином-альфа

 При изучении иммунной системы больных генитальным герпесом до и после лечения было установлено, что из всех определяемых показателей (субпо​пуляции лимфоцитов, классы иммуноглобулинов, пролиферативная активность Т-лимфоцитов, активность NK-клеток) изменения происходили только в функциональной активности естественных киллеров (Таб. 3). Трехкратное введение Аллокина-альфа во всех дозах (0,1, 1 мг и 10 мг) вызывало повышение функциональной активности NK-клеток на 36%, 24% и 58% соответственно. При суммировании показателей всех групп установлено, что под влиянием Аллокина-альфа у больных происходило значимое повышение функциональной активности естественных киллеров, примерно на 37%. Признаков негативного влияния Аллоферона на показатели иммунного статуса отмечено не было. У больных, получавших традиционное противовирусное и симптоматическое лечение без Аллокина-альфа, увеличения функциональной активности естественных киллеров не происходило. 

Анализ полученных данных показывает, что Аллокин-альфа является селективным специфическим стимулятором функциональной активности естественных киллеров, что, вероятно, связано с непосредственным усилением цитотоксической активности этих клеток, а не с увеличением их количества, так как уровень CD3-/CD16CD56+клеток при применении Аллоферона практически не менялся. 

Исследование цитокинового профиля 

Было проведено изучение цитокинового профиля больных до и после курса лечения Аллокином-альфа, в качестве дополнительного контроля были взяты усредненные показатели 42-х здоровых добровольцев. В Таблице 4 представлены данные о количестве людей в этих группах с выявленной активностью мРНК.

Было установлено, что по сравнению со здоровыми добровольцами при герпетической инфекции повышается число людей, у которых определяется мРНК ИФН-(, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-18, у части больных (10-13%), впервые появляются мРНК ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-8; различия в количестве пациентов с выявленной мРНК ИФН-(, ФНО-(, ИЛ-1β, ИЛ-12 незначительны.

 После лечения Аллофероном практически у всех обследованных пациентов сохранилась активность мРНК ИФН-(, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-12 и ИЛ-18, сохранилось небольшое число пациентов (12%) с активной мРНК ИФН-(, ИЛ-8, увеличилось число больных с активностью мРНК ФНО-(, ИЛ-1ß, ИЛ-2, уменьшилось число пациентов с выявленной мРНК ИЛ-4.
Особенности изменений цитокинового профиля больных после лечения разными дозами Аллокина-альфа состояли в следующем:

· Терапия Аллокином-альфа в дозе 0,1мг приводила к увеличению числа больных с мРНК ФНО-(, ИЛ-6 и снижала встречаемость пациентов с мРНК ИЛ-4. 
· Терапия Аллокином-альфа в дозе 1мг приводила к увеличению числа больных с мРНК ИЛ-1ß, ИЛ-8 и снижала встречаемость пациентов с мРНК ИЛ-4, ИЛ-10 и ИЛ-18. 

· Терапия Аллокином-альфа в дозе 10мг приводила к увеличению числа больных с мРНК ФНО-(, ИЛ-1ß и ИЛ-10 и снижала встречаемость пациентов с мРНК ИФН-(.

Полученные данные свидетельствуют, что терапия Аллокином-альфа способствует восстановлению функций Tх1-клеток иммунной системы, при изначально сниженной их активности у больных генитальным герпесом. Как известно, Tх1-клетки иммунной системы очень важны для противодействия организма внутриклеточной вирусной инфекции.

Клиническая эффективность Аллокина-альфа

Ближайшие результаты лечения оценивали по изменению длительности рецидива у больных с хроническим генитальным герпесом (Таб. 5). 

При лечении Аллокином-альфа во всех исследуемых группах больных (получивших трехкратно дозы 10,0 мг, 1,0 и 0, 1 мг) отмечалось статистически значимое сокращение продолжительности и этого и последующего рецидива. Необходимо отметить, что во всех исследуемых группах продолжительность первого рецидива после лечения Аллокином-альфа уменьшалась в большей степени, чем продолжительность самого рецидива, при котором использовался Аллокин-альфа. 

У пациентов контрольной группы базовая терапия в течении 30 дней вызывала снижение продолжительности и леченного рецидива, и следующего рецидива, в то время как базовая терапия в течении недели не влияла на длительность рецидивов. 

Отмечена определенная зависимость эффективности лечения рецидива генитального герпеса от дозы Аллокина-альфа (Таб.6). Эффективность Аллокина-альфа была менее выражена у пациентов, получавших препарат в дозе 0,1 мг, более выражена у пациентов, получавших Аллокин-альфа в дозе 1,0 мг и максимальна у пациентов, получивших дозу 10,0 мг. 

Сокращение продолжительности рецидива генитального герпеса у пациентов, получавших Аллокин-альфа, сопровождалось так же ослаблением тяжести рецидива - снижением тяжести симптомов интоксикации и уменьшением выраженности местных проявлений. Тяжесть следующего рецидива снижалась статистически значимо во всех группах больных (Таб. 7). У пациентов контрольной группы базовая терапия в течении 30 дней вызывала статистически недостоверное снижение тяжести следующего рецидива, а базовая терапия в течении недели не оказывала влияния на этот показатель. 

Амбулаторное наблюдение в течение 3 месяцев за больными с рецидивом генитального герпеса, получавшими Аллокин-альфа трехкратно, выявило статистически значимое увеличение продолжительности последующей ремиссии и уменьшение частоты рецидивов генитального герпеса (Таб. 8). Максимальный эффект наблюдался у пациентов, получивших Аллокин-альфа в дозе 10 мг. 

У пациентов контрольной группы базовая терапия в течении 30 дней так же увеличивала продолжительность последующей ремиссии и статистически значимо уменьшала частоту рецидивов генитального герпеса., а базовая терапия в течении недели не влияла на продолжительность последующих ремиссий. 

Итоговые результаты лечения Аллофероном пациентов с рецидивом генитального герпеса представлены в Таблице 9. Эффективность курса из трех инъекций Аллокина-альфа, особенно при использовании дозировки 10 мг, в целом превышала эффективность терапии, включавшей ежедневный прием ацикловира по оптимальной схеме в течение 30 дней (режим супрессивной терапии). Супрессивная терапия ацикловиром обеспечила хороший результат лечения у 57% больных, а Аллокин-альфа в дозе 10 мг – у 85%.

При разработке схемы применения Аллокина-альфа у больных с хроническим генитальным герпесом была так же изучена эффективность терапии при введении препарата 20 пациентам двукратно и 20 пациентам – однократно (Таб. 10). Использовалась оптимальная доза - 10 мг. Для сравнения была взяты показатели группы из 20 больных, получивших 10,0 мг Аллокина-альфа трехкратно и группы из 13 пациентов (Контроль), получивших базовую терапию (ежедневный прием ацикловира в течение недели).

При лечении Аллокином-альфа во всех исследуемых группах больных отмечалось сокращение продолжительности и леченного и следующего за ним рецидива. Причем любое количество введений препарата (трехкратное, двукратное и однократное) приводило к статистически значимому уменьшению продолжительности рецидивов.

У пациентов контрольной группы базовая терапия в течение недели не влияла на длительность рецидивов. 

Снижение продолжительности рецидивов генитального герпеса при терапии Аллокином-альфа напрямую зависело от количества инъекций, полученных больным. Продолжительность первого рецидива после лечения уменьшалась больше, чем продолжительность рецидива, при котором использовался Аллокин-альфа. 

 И двукратное и однократное введение Аллокина-альфа приводило к ослаблению тяжести рецидивов генитального герпеса. Более значительно снижалась тяжесть следующего рецидива (Таб. 11). Эти изменения были статистически достоверными во всех группах. У пациентов, получивших Аллокин-альфа трехкратно и двукратно, тяжесть рецидива уменьшилась практически одинаково, а в группе пациентов, получивших Аллокин-альфа однократно, отмечалось менее выраженное снижение тяжести рецидива.

У пациентов контрольной группы базовая терапия оказывала слабое влияние на этот показатель. 

Амбулаторное наблюдение в течение 3 месяцев за больными с рецидивом генитального герпеса, получившими 10,0 мг Аллокина-альфа трехкратно, двукратно и однократно, выявило уменьшение частоты последующих рецидивов (Таб. 12). Максимальный эффект наблюдался у пациентов, получивших Аллокин-альфа трехкратно и двукратно. 

У пациентов контрольной группы базовая терапия в течении недели не увеличивала продолжительность последующей ремиссии и не уменьшала частоту рецидивов генитального герпеса.

Итоговые результаты лечения Аллокином-альфа пациентов с рецидивом генитального герпеса представлены в Таблице 13. В условиях данного исследования Аллокин-альфа продемонстрировал эффективность при однократном, двукратном и трехкратном введении, при этом активность препарата возрастала в зависимости от количества инъекций. 

Обсуждение

Мишенью Аллокина-альфа в организме служат две основные системы антивирусной защиты, играющие основную роль в сдерживании вирусной агрессии - система интерферона и цитотоксические лимфоциты. Результаты настоящего исследования показывают, что терапия Аллокином-альфа обеспечивает восстановление и поддержание на стабильно высоком уровне функциональной активности этих систем у больных генитальным герпесом. Этим обстоятельством можно объяснить длительное терапевтическое действие Аллокина-альфа - более месяца после краткосрочного курса лечения, включая однократную инъекцию препарата.

Терапевтическое действие Аллокина-альфа при лечении рецидивирующего генитального герпеса реализуется в широком диапазоне дозировок - от 0.1 до 10 мг на инъекцию. В максимальной дозировке он может применяться курсами от 1 до 3 инъекций, в более низких дозах для получения устойчивого эффекта, по-видимому, требуется не менее трех инъекций. Широта диапазона терапевтически эффективных доз Аллокина-альфа позволяет корректировать индивидуальный план лечения пациента с учетом тяжести заболевания, особенностей иммунного статуса, оптимизации затрат. При этом следует иметь ввиду, что увеличение лекарственной нагрузки в 10 или даже 100 раз может в среднем обеспечить повышение суммарного индекса терапевтической эффективности на 20-50%. В настоящее время в качестве стандартной схемы лечения может быть рекомендована доза 1 мг при трехкратном введении с интервалом в 1 сутки. С учетом индивидуальных особенностей пациента доза может быть скорректирована как в сторону понижения до 0.1 мг, так и повышения до 10 мг. 

Сравнительные исследования эффективности лечения Аллокином-альфа и базовой терапии ацикловиром курсами 7 и 30 дней однозначно свидетельствуют в пользу Аллокина-альфа. Для контингента больных, участвовавших в испытании, 7-дневный курс ацикловира оказался малоэффективным, вероятно, в связи с развитием устойчивости вируса в ходе предшествующих курсов лечения этим препаратом. В тех же условиях Аллокин-альфа обеспечивал выраженный терапевтический эффект у 85-90% больных в зависимости от использованной дозы. Эффективность 30-дневного курса супрессивной терапии ацикловиром оказалась сравнимой с таковой Аллокина-альфа. Однако длительное применение ацикловира, сравнимое со средней продолжительностью ремиссии, наряду с побочными эффектами и экономическими потерями, неизбежно связано с риском развития устойчивости инфекционного агента к лекарству. В то же время Аллокин-альфа и ацикловир не следует рассматривать в качестве альтернативных средств лечения генитального герпеса. Поскольку механизм их действия различен, можно рассчитывать на аддитивное или даже синергическое действие этих препаратов у большинства пациентов. 

Аллокин-альфа относится к практически нетоксичным соединениям как в плане общей токсичности, так и влияния на отдельные системы органов. Результаты клинических исследований показали, что подкожные инъекции Аллокина-альфа во всех исследованных дозах хорошо переносятся больными, не вызывают аллергических реакций, не оказывают гепато-нефротоксического действия и токсического действия на кроветворные органы, не оказывают отрицательного влияния на показатели иммунного и интерферонового статуса. У 3 из 100 больных, получавших Аллокин-альфа, наблюдались дополнительные высыпания на 4-5 день заболевания, в дальнейшем их состояние нормализовалось. Для этой категории пациентов с нестандартной реактивностью сочетание Аллокина-альфа и ацикловира может быть  особенно целесообразно.

Выводы

1. Подкожное введение всех доз (10.0, 1.0, 0.1 мг) Аллокина-альфа хорошо переносится, не вызывает аллергических реакций, не оказывает гепато-нефротоксического действия и токсического действия на кроветворные органы, не оказывает отрицательного влияния на показатели иммунного и интерферонового статуса.

2. Терапия Аллокином-альфа вызывает статистически достоверное повышение функциональной активности естественных киллеров и улучшает показатели интерферонового статуса.

3. При лечении больных с рецидивирующим генитальным герпесом эффективны все исследованные дозы Аллокина-альфа - 10,0 мг, 1,0 и 0, 1 мг.

4. Трехкратное введение Аллокина-альфа приводит к статистически значимому снижению продолжительности и тяжести рецидивов генитального герпеса и уменьшению частоты последующих рецидивов. Клиническая эффективность Аллокина-альфа сопоставима или превосходит эффективность терапии, включающей ежедневный прием ацикловира по оптимальной схеме в течение 30 дней. Аллокин-альфа в дозе 10 мг демонстрирует клиническую эффективность так же при двукратном и однократном введении.

5. Препарат Аллокин-альфа может быть рекомендован для широко практического применения как препарат выбора в комплексной терапии рецидивирующего генитального герпеса.

Таблица 1. Распределение больных по группам

	Схема терапии
	Количество больных в группе

	Аллокин-альфа 0,1мг 3 раза с интервалом 1 день
	20

	Аллокин-альфа 1,0мг 3 раза с интервалом 1 день
	20

	Аллокин-альфа 10мг 3 раза с интервалом 1 день
	20

	Аллокин-альфа 10мг 2 раза с интервалом 3 дня
	20

	Аллокин-альфа 10мг 1 раз 
	20

	Контроль 1
	13

	Контроль 2
	7


Таблица 2. Оценка жалоб и симптомов в баллах

	Жалобы и симптомы:
	Выраженность признака в баллах

	
	0
	1
	2

	Боль 
	Отсутствует
	выражен умеренно
	выражен сильно

	Зуд
	Отсутствует
	выражен умеренно
	выражен сильно

	Жжение
	Отсутствует
	выражен умеренно
	выражен сильно

	Симптомы интоксикации

	Слабость
	Отсутствует
	выражен умеренно
	выражен сильно

	Головная боль
	Отсутствует
	выражен умеренно
	выражен сильно

	 Температура
	<37,0
	37,0-38,0
	38,0<

	Клинические симптомы

	Количество очагов
	Отсутствуют
	1 очаг
	более 1 очага

	Площадь поражения
	<2см2
	2см2 - 4см2
	4см2<

	Гиперемия
	Отсутствует
	выражен умеренно
	выражен сильно

	Отек
	Отсутствует
	выражен умеренно
	выражен сильно

	Геморрагии
	Отсутствует
	выражен умеренно
	выражен сильно

	Некроз
	Отсутствует
	выражен умеренно
	выражен сильно

	Регионарный лимфаденит
	Отсутствует
	выражен умеренно
	выражен сильно

	Везикулы
	<5
	5-10
	10<

	Эрозии
	<5
	5-10
	10<

	Пустулы
	<5
	5-10
	10<

	Корочки
	<5
	5-10
	10<


Таблица 3. Имунный статус больных с генитальным герпесом при лечении Аллокином-альфа

	Показатели
	Аллокин-альфа

 0,1 мг
	Аллокин-альфа

1 мг
	Аллокин-альфа

 10 мг
	Лечение без 

Аллокина-альфа



	
	до 
	После
	до 
	После
	до 
	После
	до 
	После

	Лейкоциты в 1 мкл, абс.
	5811(
1356
	6380(
1912
	5578(
1613
	6100(
1857
	6168(
1744
	6319(
1452
	6271(
1113
	6014(
1629

	Лимфоциты в 1 мкл, абс.
	1542(
524
	1744(
622
	1693(
481
	1597(
485
	1763(
478
	1875(
686
	1698(
463
	1498(
384

	Лимфоциты, %
	28(8
	28(7
	32(7
	28(4
	29(7
	29(6
	27(7
	26(8

	CD3+ (Т-лимфоциты),%
	70(9
	72(8
	69(8
	69(10
	69(7
	70(9
	72(10
	69(8

	CD3+ (Т-лимфоциты), в 1 мкл, абс.
	1107(
435
	1264(
491
	1179(
369
	1080(
461
	1183(
312
	1270(
468
	1241(
434
	1038(
332

	CD4+ (Т-хелперы), %
	39(10
	41(9
	40(10
	43(11
	43(7
	41(8
	39(7
	35(6

	CD4+ (Т-хелперы), в 1 мкл, абс.
	638(
309
	727(
312
	685(
290
	730(
297
	751(
268
	732(
291
	685(
283
	531(
192

	CD8+ (T-киллеры), %
	28(8
	29(6
	28(6
	28(6
	27(6
	28(8
	28(6
	30(6

	CD8+ (T-киллеры), в 1 мкл, абс.
	439(
199
	520(
236
	476(
147
	451(
132
	465(
159
	523(
226
	484(
195
	448(
109

	HLA-DR+, %
	10(4
	12(7
	13(6
	11(5
	12(6
	11(6
	9(4
	12(7

	CD3-CD16/CD56+, %
	12(5
	14(5
	14(6
	14(8
	15(9
	13(8
	12(6
	10(6

	CD4+/CD8+
	1,52(
0,75
	1,54(
0,62
	1,40(
0,64
	1,54(
0,65
	1,71(
0,63
	1,68(
0,70
	1,44(
0,35
	1,18(
0,31

	NK-активность, %
	38(
17
	52(
17
	37(
12
	46(
17
	36(
8
	57(
13
	38(
19
	34(
18

	IgG, мг%
	1365(
355
	1399(
288
	1254(
370
	1346(
376
	1150(
310
	1112(
282
	1152(
210
	1116(
250

	IgA, мг%
	256(
162
	233(
104
	211(
101
	211(
89
	202(
103
	179(
83
	224(
105
	217(
110

	IgM, мг%
	127(
69
	127(
65
	126(
39
	137(
56
	137(
68
	130(
53
	148(
69
	162(
62

	Спонт. Пролиферация, имп/мин.
	906(
302
	1026(
422
	1173(
569
	1040(
350
	1227(
504
	967(
396
	1211(
267
	1038(
543

	ФГА-индуц. пролиферация, имп/мин.
	38515(
19662
	34738(
16937
	50226(
29534
	35602

(
23100
	30888(
16541
	45359 

(
25285
	45693(
22224
	43468(
24997


Таблица 4. Влияние лечения Аллокином-альфа (в дозах 0,1мг, 1мг, 10мг) на продукцию мРНК цитокинов у больных генитальным герпесом.

	 м-РНК цитоки-нов
	Здоро-вые добровольцы (в %)
	Количество людей (в %) с выявленной мРНК цитокинов

	
	
	0,1 мг
	1 мг
	10 мг
	0,1-10 мг

	
	
	До лечения
	После лечения
	До лечения
	После лечения
	До лечения
	После лечения
	До лечения
	После лечения

	ИФН-α
	2,3
	95
	85
	80
	80
	75
	80
	83
	82

	ИФН-γ
	26
	15
	20
	15
	10
	15
	5
	15
	12

	ФНО-α
	74
	85
	95
	90
	85
	70
	95
	82
	92

	ИЛ-1β
	36
	65
	65
	45
	55
	35
	65
	48
	62

	ИЛ-2
	0
	0
	20
	20
	25
	15
	25
	12
	23

	ИЛ-4
	0
	25
	0
	15
	0
	0
	5
	13
	2

	ИЛ-6
	21
	75
	85
	60
	55
	70
	70
	68
	70

	ИЛ-8
	0
	10
	0
	5
	20
	15
	15
	10
	12

	ИЛ-10
	19
	95
	85
	70
	55
	70
	85
	78
	75

	ИЛ-12
	71
	95
	85
	80
	85
	90
	85
	88
	85

	ИЛ-18
	31
	95
	100
	100
	85
	95
	100
	93
	95


Таблица 5. Влияние терапии Аллокином-альфа на продолжительность рецидива генитального герпеса (в днях).

	Схема терапии
	Предшествующий рецидив 
	Рецидив при лечении 
	Первый рецидив 

после лечения

	Аллокин-альфа 0,1мг3 раза
	7,2±1,66
	4,9±0,58***
	3,6±0,58***

	Аллокин-альфа 1,0мг 3 раза
	7,5±1,08
	4,9±0,70***
	3,3±0,85***

	Аллокин-альфа 10мг 3 раза
	8,2±1,52
	4,5±0,59***
	3,4±0,97***

	Все, получившие 

Аллокин-альфа
	7,6±0,82
	4,7±0,36***
	3,4±0,46***

	Контроль 1
	6,0±0,59
	6,3±0,81
	6,0±0,94

	Контроль 2
	7,4±0,84
	5,3±0,82**
	3,4±2,60


**P ( 0,01, ***P ( 0,001

Таблица 6. Влияние дозировки Аллокина-альфа на продолжительность рецидива генитального герпеса.

	Схема терапии
	Снижение длительности рецидива при лечении (на %) 
	Снижение длительности первого рецидива после лечения (на %) 

	Аллокин-альфа 0,1мг3 раза
	31,9
	50

	Аллокин-альфа 1,0мг 3 раза
	34,7
	56

	Аллокин-альфа 10мг 3 раза
	45,1
	58,5

	Все, получившие Аллокин-альфа 
	38,2
	55,3

	Контроль 1
	- 5
	0

	Контроль 2
	28,4
	54,1


Таблица 7. Тяжесть течения генитального герпеса (в баллах) у пациентов до и после лечения Аллокином-альфа.

	Схема терапии
	Предшествующий рецидив 
	Первый рецидив после лечения
	Снижение тяжести рецидива на 

	Аллокин-альфа 0,1мг3 раза
	10,1±1,51
	7,1±1,88***
	29,7%

	Аллокин-альфа 1,0мг 3 раза
	10,1±1,40
	5,4±1,51***
	46,5%

	Аллокин-альфа 10мг 3 раза
	9,7±1,45
	5,5±1,86***
	43,3%

	Все, получившие Аллокин-альфа 
	9,9±0,83
	6,0±1,02***
	39,4%

	Контроль 1
	10,4±1,12
	9,9±1,39
	4,8%

	Контроль 2
	6,7±1,46
	3,7±2,73
	44,8%


***P ( 0,001

Таблица 8. Влияние терапии Аллокином-альфа на частоту рецидивов генитального герпеса .

	Схема терапии
	Количество рецидивов до лечения (в течение 3 месяцев)
	Количество рецидивов в течение 3 месяцев после лечения 

	Аллокин-альфа 0,1мг 3 раза
	3,0±0,48
	 1,9±0,62*

	Аллокин-альфа 1,0мг 3 раза
	3,0±0,70
	 1,7±0,70**

	Аллокин-альфа 10мг 3 раза
	2,9±0,26
	 1,3±0,40***

	Все, получившие Аллокин-альфа 
	2,9±0,29
	 1,6±0,34***

	Контроль 1
	2,4±0,28
	 2,2±0,36

	Контроль 2
	3,0±0,43
	 0,7±0,56*


*P ( 0,05, **P ( 0,01, ***P ( 0,001

Таблица 9. Результативность лечения в основных и контрольных группах.

	Схема терапии
	Количество пациентов с эффектом лечения

	
	хороший
	удовлетворительный
	отсутствие
	плохой

	Аллокин-альфа 0,1мг3 раза
	13
	4
	2
	1

	Аллокин-альфа 1,0мг 3 раза
	14
	3
	1
	2

	Аллокин-альфа 10мг 3 раза
	17
	1
	1
	1

	Все, получившие Аллокин-альфа  
	44
	8
	4
	4

	Контроль 1
	0
	0
	13
	0

	Контроль 2
	4
	3
	0
	0


Таблица 10. Влияние терапии Аллокином-альфа на продолжительность рецидива генитального герпеса (в днях).

	Доза Аллокина-альфа
	Предшествующий рецидив 
	Рецидив при лечении 
	Первый рецидив после лечения

	10 мг 3 раза
	8,2±1,52
	4,5±0,59**
	3,4±0,97**

	10 мг 2 раза 
	7,6±1,31
	4,7±0,49**
	3,4±0,82**

	10 мг 1 раз 
	7,2±1,12
	5,0±0,40*
	3,9±0,63**

	Контроль 
	6,0±0,59
	6,3±0,81
	6,0±0,94


*P ( 0,05, ** P( 0,01 – по сравнению с контролем

Таблица 11. Тяжесть течения заболевания (в баллах) у пациентов до и после лечения.

	 Схема терапии
	Предшествующий рецидив 
	Первый рецидив после лечения
	Снижение тяжести рецидива на 

	10 мг Аллокина-альфа 3 раза
	9,7±1,45
	5,5±1,86**
	43,3%

	10 мг Аллокина-альфа 2 раза 
	8,9±1,53
	4,9±1,67***
	44,9%

	10 мг Аллокина-альфа 1 раз 
	8,3±0,91
	6,0±1,24***
	27,7%

	Контроль 
	10,4±1,12
	9,9±1,39
	4,8%


**P ( 0,01, ***P( 0,001 – по сравнению с контролем

Таблица 12. Влияние терапии Аллокином-альфа на частоту рецидивов генитального герпеса.

	Схема терапии
	Количество рецидивов в течение 3 месяцев до лечения 
	Количество рецидивов в течение 3 месяцев после лечения 

	10 мг Аллокина-альфа 3 раза
	2,9±0,26
	 1,3±0,40*

	10 мг Аллокина-альфа 2 раза 
	3,1±0,48
	 1,3±0,40*

	10 мг Аллокина-альфа 1 раз 
	2,8±0,34
	 1,5±0,27*

	Контроль 
	2,4±0,28
	 2,2±0,36


*P ( 0,05 – по сравнению с контролем

Таблица 13. Результативность лечения в основных и контрольных группах.
	Схема терапии
	Количество пациентов с эффектом лечения

	
	хороший
	удовлетворительный
	отсутствие
	плохой

	10 мг Аллокина-альфа, 3 инъекции
	17
	1
	1
	1

	10 мг Аллокина-альфа, 2 инъекции
	14
	5
	1
	0

	10 мг Аллокина-альфа, 1 инъекция
	10
	8
	2
	0

	Контроль 
	0
	0
	13
	0
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