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Введение

Одной из актуальных проблем современной мировой медицины является высокая заболеваемость и смертность от вирусных инфекций (ВИ), которые широко распространены в человеческой популяции, способны поражать практически все органы и системы организма хозяина, вызывая латентную, острую, хроническую и медленную формы инфекции. Эти факты позволяют рассматривать ВИ как общее системное заболевание организма. 
Само слово вирус означает «яд », его впервые предложил Л.Пастер для обозначения заразного материала. Первые упоминания о ВИ (натуральная оспа) найдены в древнегреческих папирусах за 12 веков до н.э. Датой начала эры научной вирусологии считают 1892 год, когда 28-летний русский ученый из Санкт-Петербурга Д.И.Ивановский доказал, что болезнь табака (табачная мозаика) вызывается неким агентом, легко проходящим через т.н. бактериальные фильтры.

Применение в клинической практике вакцин и антибиотиков позволило существенно сократить число бактериальных инфекций. Однако абсолютное число ВИ продолжает расти, многие ВИ до сих пор плохо контролируются (грипп и ОРВИ, герпесвирусные инфекции, гепатиты, ВИЧ-инфекция). Комитет экспертов ВОЗ прогнозировал серьезную заболеваемость ВИ в текущем столетии, а Европейское бюро ВОЗ еще в 1987 г. опубликовало свой доклад, где указывалось, что, в частности, «…герпесвирусные инфекции будут определять будущее инфекционной патологии в XXI веке». Это свидетельствует о большом медико-социальном значении ВИ для практического здравоохранения.
За последние 40 лет открыто около 20 новых ранее не известных вирусов, некоторые из которых вызывают смертельно опасные заболевания: вирус Марбург, вирус Эбола, вирус Западного Нила, вирус иммунодефицита человека (ВИЧ), вирусы гепатитов C, D, E, G и другие (Ершов Ф.И., 2006). Каждые пять лет обновляется номенклатура вирусов по решению Международного комитета по номенклатуре вирусов. Данный Международный комитет предлагает классификацию всех известных вирусов (последняя классификация предложена в 2005г.), которая включает 4 иерархических уровня: вид, род, семейство (иногда и подсемейство) и порядок. В настоящее время определено 3 порядка, 64 семейства, 9 подсемейств, 233 рода и более 1550 видов. Различают РНК- и ДНК-содержащие вирусы, другие основные критерии и современная классификация вирусов изложены в литературе (Жилинская И.Н. и др., 2007).
В настоящее время изучено более 500 вирусов, способных вызывать различные заболевания у людей (табл.1).
Таблица 1

Вирусы, вызывающие заболевания у людей

(Ершов Ф.И., 2006; доп. Исаков В.А., 2007)
	Семейство 

И род вирусов
	Патогенные вирусы
	Заболевания,

синдромы

	1
	2
	3

	Аденовирусы
	Аденовирусы

(серотипы 1-49)
	ОРВИ, кератиты, кератоконъюнктивиты

	Аренавирусы
	Лихорадки Ласа,
Лимфоцитарного 
хориоменингита
	Лихорадка Ласа,

Лимфоцитарный хориоменингит

	Буньявирусы
	Хантан
	Лихорадка, отек легких

	Гепаднавирусы
	Гепатита В, желтой лихорадки
	Острый и хронический гепатит В, желтая лихорадка

	Герпесвирусы
	Простого герпеса 1 и 2 типа (ВПГ-1, ВПГ-2)
	Поражения кожи и слизистых оболочек

	
	Ветряной оспы – опоясывающего герпеса (ВО-ОГ)
	Ветряная оспа, опоясывающий герпес

	
	Цитомегаловирус (ЦМВ) 

	Цитомегаловирусная инфекция: врожденные поражения ЦНС, ретинопатии, пневмониты,

гепатиты, сиаладениты

	
	Вирус Эпштейна-Барр (ВЭБ) 

	Инфекционный мононуклеоз, назофарингиальная карцинома, лимфома Беркитта, волосатая 

лейкоплакия, ВЭБ-ассоции-рованный рак желудка

	
	Герпеса человека 6, 7 типов 
(ВГЧ-6А, ВГЧ-6Б, ВГЧ-7)
	Лимфотропные вирусы (предполагают этиологическую связь ВГЧ-6Б с внезапной экзантемой, а ВГЧ-7 - с синдромом хронической усталости)

	
	Герпеса человека 8 типа 
(ВГЧ-8).
	Саркома Капоши у ВИЧ-серонегативных людей.

Саркома Капоши, ассоции-рованная с ВИЧ-инфекцией и СПИДом.

Лимфопролиферативные заболевания: лимфома первичного экссудата;

многоочаговое заболевание Кастлемана

	Коронавирусы
	Респираторный короновирус человека, 

	ОРВИ, тяжелый острый респираторный синдром (ТОРС-SARS), атипичная пневмония

	
	Кишечные короновирусы
	кишечные инфекции
(энтериты), 
преимущественно у детей;

неврологические синдромы

	Ортомиксовирусы
	Гриппа А. В. С
	Грипп, пневмония, поражения нервной системы

	Парамиксовирусы
	Парагриппа
	ОРВИ

	
	Кори
	Корь

	
	Паротита
	Паротит, менингоэнцефалиты

	
	Респираторно-синцитиальный
	ОРВИ, бронхиолит, пневмония

	
	Метапневмовирус
	ОРВИ, бронхиолит

	Пикорнавирусы:
Энтеровирусы

Гепатовирусы

Риновирусы
	Полиомиелита (серитипы 1-3)

Гепатита А

Риновирусы (серотип 1-113)
	Полиомиелит
Гепатит А

ОРВИ

	Полиомавирусы
	Папилломавирусы
	Папилломы, кондиломы

	Поксвирусы
	Оспы
Эктромелии

Контагиозного моллюска

Миксомы
	Оспа

	Рабдовирусы
	Лиссавирусы
	Бешенство

	Реовирусы
	Ротавирусы А, В, С
	ОРВИ, кишечные инфекции

	Ретровирусы
	Лимфотропные вирусы человека
	ВИЧ-инфекция

	Тоговирусы
	Рубелла
	Краснуха

	Филовирусы
	Эбола, Марбург
	Лихорадка Эбола и Марбург

	Флавивирусы
	Флавивирусы


	Лихорадка Денге, лихорадка

Западного Нила

	
	Гепатита С
	Гепатит С


Официальная статистика регистрирует в мире ежегодно 10 млн. случаев рака, причем 30% злокачественных опухолей являются вирусозависимыми, т.е. новообразования имеют повышенный или высокий риск развития в присутствии в организме вирусных инфекций. Так, в структуре онкологической заболеваемости населения Санкт-Петербурга вирусозависимые опухоли составляют у мужчин около 40%, у женщин более 30% (Сафронникова Н.Р., Мерабишвили В.М., 2006).
Современные методы молекулярной биологии, генетики позволили изучить механизмы репликации в чувствительных клетках многих вирусов, что позволило разработать целый ряд оригинальных и высокоэффективных химиотерапевтических препаратов (ХП), обладающих противовирусной активностью. В условиях хронических ВИ с длительной персистенцией вируса развивается иммунологическая недостаточность, возможны мутации и рекомбинации в геноме вириона и формирование резистентности вирусов к базовым ХП, поэтому терапия ВИ сопряжена с определенными трудностями. В ряде случаев применение современной комплексной терапии острых и хронических ВИ не всегда оказывает влияние на частоту рецидивирования, тяжесть течения и исход болезни. В связи с этим необходимы новые отечественные лекарственные препараты, обладающие противовирусной и иммуномодулирующей активностью, которые повышают иммуно-биологическую резистентность организма и улучшают качество жизни пациентов. Одним из таких перспективных и эффективных препаратов является Аллокин-альфа, созданный отечественными учеными.
Книга написана коллективом известных ученых и врачей под руководством д.м.н., профессора академика РАМН, руководителя отдела интерферонов НИИ эпидемиологии и микробиологии им. Н.Ф.Гамалеи РАМН Ф.И.Ершова, который является ведущим специалистом по терапии вирусных инфекций и антивирусным препаратам. Авторы надеются, что их опыт по клиническому применению Аллокина-альфа в терапии различных заболеваний, изложенный в руководстве, будет полезен врачам различных специальностей, научным сотрудникам, аспирантам, клиническим ординаторам и студентам. 
РАЗДЕЛ I.     Патогенез и принципы терапии
                         вирусных инфекций

Глава 1.     Молекулярно-биологические механизмы патогенеза
                    вирусных инфекций
1.1.     Иммунопатогенез вирусных инфекций 
Вирусы являются обязательными внутриклеточными генетическими инфекционными агентами. Весь репликативный цикл вируса осуществляется с использованием метаболических и генетических ресурсов клеток, поэтому патогенез вирусных инфекций следует рассматривать на молекулярном и клеточном уровнях  (Покровский В.И., О.И. Киселев О.И., 2002). 

Вместе с тем инфекционный процесс, вызванный вирусами, развивается в пределах того или иного органа или ткани, так как большинство вирусов обладают достаточно высокой органной или тканевой тропностью. В связи с этим развитие внутритканевых процессов при вирусных инфекциях определяется, с одной стороны, цитопатическим действием вируса на клетки данной ткани и органа, а с другой, реакцией внутритканевых и органных систем защиты от вирусной инфекции. Понимание патогенеза вирусных инфекций важно для создания рациональных схем лечения, включающих сочетание противовирусной этиотропной химиотерапии, иммунотерапии  и симптоматического лечения.
В.И.Покровский, О.И.Киселев (2002) считают, что изменения, вызванные вирусной инфекцией, являются результатом следующих процессов:
- поражением и нарушением функций жизненно важных органов;
- виремией - «вирусная  нагрузка » прямо коррелирует с общим токсикозом, тяжестью общего состояния, лихорадкой;
- тесным взаимодействием с иммунной системой, реакция которой в значительной степени определяет характер, течение и исход инфекционного процесса;
- присоединением бактериальной инфекции и развитием осложнений. При смешанных инфекциях бактериальная флора становится сильным ускорителем вирусной репродукции, а системные процессы являются результатом взаимодействия вирусов с организмом на клеточном и молекулярном уровнях.
Достижения фундаментальных и клинических исследований патогенеза вирусных инфекций позволяют рассматривать механизмы развития ВИ на молекулярном, клеточном, тканевом и органном уровнях.
Основные стадии репликативного цикла вирусов (например, вируса гриппа), представленные ниже, характерны для большинства РНК- и ДНК-содержащих вирусов, кроме тех вирусов, которые обладают особыми механизмами хронизации процесса, латенции и способностью к интеграции в клеточный геном (например, ВИЧ, вирусы гепатита С, герпесвирусы, вирусы папилломы человека). 
Цикл репродукции вирусов гриппа продолжается  48-72 часа. При этом урожай вирионов широко варьирует и иногда достигает десятков тысяч частиц в расчете на одну клетку. Ключевыми стадиями репликативного цикла вируса являются адсорбция, проникновение в клетку, раздевание вирусов, репликация вирусных нуклеиновых кислот, активация процессов транскрипции и трансляции, сборка вирионов (созревание зрелых вирусных частиц) и выход потомства инфекционного вируса .из клетки (Жилинская И.Н. и др., 2007).
Проникновение вируса в клетки - одна из важных стадий патогенеза инфекционного процесса. Для проникновения вируса в клетку необходимы: высокое сродство к вирусоспецифическому рецептору; множественность рецепторов, высокая эффективность слияния вируса с клетками при инфицировании; способность к образованию синцития и образование гигантских симпластов, состоящих из множества слившихся клеток, в которых вирусный нуклеопротеид без эндоцитоза беспрепятственно переходит от одной зараженной клетки к другой через цитоплазму. Такими свойствами из респираторных вирусов обладает респираторно-синцитиальный вирус.
Стадии жизненного цикла вируса гриппа и соответствующие ингибиторы репродукции в известной степени можно экстраполировать на многие другие вирусы, за исключением тех, жизненный цикл которых включает интеграцию в клеточный геном. В процессе репликации вирусов обычно происходят селективная блокада трансляции клеточных мРНК и активация экспрессии клеточных генов, кодирующих интерфероны и другие провоспапительные цитокины. Многократные повторы репликации вирусного генома приводят к истощению энергетических ресурсов клеток и пула предшественников азотистых оснований. Повышенное содержание провоспалительных цитокинов приводит к развитию воспалительной реакции и локальному генерированию свободных радикалов, оказывающих в свою очередь повреждающее действие на клетки и ткани через перекисное окисление липидов клеточных мембран, инактивацию жизненно важных ферментов. Одним из важнейших факторов патогенности вирусов является их репликативный потенциал: чем активнее происходит репликация, тем сильнее цитопатическое действие вирусов на клетки и пораженную ткань (орган). Значительный вклад в цитопатическое действие вирусов вносит репродукция вирусов в митохондриях, что сопровождается нарушением функций этих органоидов, падением продукции АТФ и индукцией опосредованного митохондриями пути апоптоза. Возможность репродукции вирусов в митохондриях была доказана еще в 70-х гг. ХХ века отечественными вирусологами В.М. Ждановым, Ф.И.Ершовым, В.С.Гайцхокой, О.И.Киселевым. Узкий тропизм вирусов, в известной степени, спасителен для организма, так как инфекционный процесс ограничен одним органом (Букринская А.Г., Жданов В.М., 1975). Это обстоятельство позволяет проводить рациональную фармакотерапию, направленную на защиту органа-мишени (печень, легкие и другие). 
Репродукция герпесвирусов (ГВ) в чувствительных клетках – сложный процесс, протекающий с участием многих вирионных, клеточных, вирусиндуцированных и вирусмодифицированных энзимов. На поверхности вириона представлены 11 белков, 10 из которых гликозилированы (gB-gM). Гликопротеины gB, gD и gE взаимодействуют с молекулами рецепторов на наружной мембране клеток-мишеней. После слияния вирусной и клеточной мембран  в цитоплазму высвобождаются белки тегумента, содержащиеся между наружной вирусной оболочкой и капсидом. Один из них, VHS, подавляет трансляцию клеточных белков, другой, (-TIF, проникает в ядро и инициирует транскрипцию ранних (() генов ВПГ. Капсиды транспортируются к ядерным порам, где вирусная ДНК (вДНК) высвобождается из капсидов, проникает в ядро и замыкается в кольцо. Белки – продукты трансляции (-генов ВПГ - проникают обратно в ядро и индуцируют синтез белков (-генов (вирусспецифическая ДНК-полимераза и тимидинкиназа, необходимые для биосинтеза ДНК ВПГ). На этой стадии хроматин деградирует и распределяется вдоль внутренней поверхности ядерной мембраны. Ядрышки распадаются: (-цикл репликации приводит к синтезу структурных белков вирионов (играют важную роль в иммунопатогенезе ГИ) и образованию пустых капсидов, в которые упаковывается вДНК. Такие капсиды покрываются рецепторным белком. Вирусные гликопротеины и белки тегумента накапливаются в клетке и образуют впячивания на клеточных мембранах. Капсиды, содержащие ДНК и дополнительные белки, прикрепляются к впячиваниям и покрываются оболочкой. Сформировавшиеся вирионы аккумулируются в эндоплазматические ретикулумы и транспортируются во внеклеточное пространство (Mettenleiter T.C., 2002; Roizman B.,1993). 
Основными этапами развития герпетической инфекции (ГИ) являются: первичная инфекция кожи и слизистых, “колонизация” и острая инфекция ганглиев с последующим установлением латентности, когда только вирусная ДНК, находящаяся в ядрах нейронов, свидетельствует о наличии инфекции. По окончании острой фазы инфекции свободный вирус простого герпеса (ВПГ) более не обнаруживается в чувствительном ганглии. Обнаружение вируса герпеса в ганглиях людей, перенесших в прошлом инфекцию ВПГ, указывает на хронизацию процесса и возможность реактивации инфекции, которая может протекать как бессимптомно, так и с развитием поражений слизистых и кожи. Находящийся в ганглиях в состоянии латентности вирус не обнаруживается при электронной микроскопии, но его можно выделить при кокультивировании клеток ганглия с другими чувствительными к вирусу клеточными линиями. Неизвестно, в какой форме вирус персистирует в ганглиях. Одни авторы полагают, что ДНК латентного ВПГ интегрирована в хромосомы клетки, по мнению других ДНК вируса находится в эписомальной форме, что может сопровождаться продукцией вирусных частиц. Но, как показали исследования D.Rock et al. (1983), лишь небольшая часть инфицированных клеток содержит вирусную ДНК в составе своего генома. Большинство клеток содержит тринскрипты вирусной ДНК в виде мРНК. Показано, что вирусная мРНК в период латентной инфекции ассоциирована с внутриядерными включениями, характерными для ВПГ-инфекции (Белозеров Е.С. и др., 2005). Возможно, длительная эволюция привела к существованию вируса в виде нуклеотидных комплексов различной степени гетерогенности и инфекционности. Поэтому стало возможным и закономерным сохранение ДНК-транскриптов в геноме клеток. Подобные вирусные образования могут возникать в ассоциации с другими вирусами и при наличии клеток с определенной генетически обусловленной резистентностью. Считается, что длительное время вирус может беспрепятственно размножаться в нейронах, но на последних этапах иммунные механизмы вступают во взамодействие с продуктами его деятельности. Частичная экспрессия генома приводит к реактивации вируса. Однако, синтезируются лишь некоторые вирусные белки, что не сопровождается репродукцией полноценных вирионов, а приводит к появлению лишь дефектных вирусных частиц (Жданов В.М., Гаврилов В.И., 1995). 
Проникновение вируса в ЦНС может быть гематогенным (при системных вирусных инфекциях) или нейрональным, когда по периферическим чувствительным нервам от периферии к ЦНС вирус распространяется путем ретроградного аксонального транспорта. Чаще вирусы попадают в ЦНС гематогенным путем (Белозеров Е.С. и др., 2005; Сорокина М.Н., Безух С.М., 1996). В ходе вирусных инфекций вирусы могут вызывать различные патогенетические реакции со стороны организма, что определяется длительностью вирусной инфекции. Во-первых, в связи с непродолжительным присутствием вируса в организме, инфекционный процесс может протекать либо в острой (короткий инкубационный период с последующим развитием характерных симптомов), либо в инаппарантной (бессимптомной) форме. Второй тип взаимодействия обусловлен длительной персистенцией вируса в организме и проявляется тремя основными формами инфекции: латентной (бессимптомная персистенция возбудителя, при которой нарушается полный цикл репродукции вируса и он находится в клетках хозяина в виде субвирусных структур; считают, что может происходить репродукция зрелого вируса, с выделением его во внешнюю среду (Зуев В.А., 1988), либо хронической (персистенция вируса манифестируется клинической симптоматикой заболевания в течение длительного времени). Возможно развитие медленной вирусной инфекции, которая характеризуется длительным (месяцы и годы) инкубационным периодом с последующим медленным прогредиентным течением, с развитием тяжелых клинических симптомов и смерти больного. При этом необходимо иметь в виду, что формы с кратковременным и длительным (персистенция) пребыванием вируса в организме нередко связаны между собой – одна форма инфекции переходит в другую (Зуев В.А., 1979; 1988). Считают доказанным развитие медленных вирусных инфекций, обусловленных ВПГ (подострый герпетический энцефалит), ВЭБ (хронический инфекционный мононуклеоз, лимфома Беркитта), ЦМВ (цитомегаловирусное поражение мозга), ВГЧ-8 (саркома Капоши) (Белозеров Е.С. и др., 2002).

Исследование цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) и сыворотки крови больных с энцефалитами, вызванными ВПГ, показали, что при острых и хронических формах болезни в ЦСЖ выявляются продукты распада миелина, что свидетельствует о развитии демиелинизирующего процесса. Причем у больных с подострым герпетическим энцефалитом частота выявления продуктов распада миелина значительно выше, чем при остром процессе или энцефалитах неясной этиологии. Следовательно, в патогенезе поражений ЦНС при герпесе, помимо прямого действия вируса на клетки нервной ткани, определенное значение имеет аутоиммунный процесс, что подтверждается обнаружением в ЦСЖ и сыворотке крови антител к белкам нейроволокон и повышением концентрации β2-микроглобулина (Белозеров Е.С. и др., 2005).

Реактивация ВПГ часто встречается у лиц, получающих иммунодепрессанты (такие, как циклофосфамид), например, после трансплантации органов, или при УФ-облучении. Реактивация вирусов герпеса возможна после микронейрохирургического вмешательства на тройничном нерве. Активизирующий эффект перечисленных и ряда других факторов неразрывно связан с нарушением содержания в клетке циклоаденозинмонофосфата (цАМФ), роль которого велика в реализации разнообразных внутриклеточных процессов. В инфицированной ВПГ клетке резко снижается количество цАМФ. Нарушение равновесия между клеткой и ВПГ под влиянием провоцирующих факторов приводит к усилению репликации вируса, что клинически проявляется обострением симптоматики. Затем между вирусом и клеткой устанавливается новое равновесие, и образование активного ВПГ прекращается до тех пор, пока какой-либо провоцирующий фактор снова не нарушает этого баланса (Ярославский В.К. и др., 1996).
Длительная (от нескольких месяцев до многих лет, это обусловлено особенностями биол. свойств вирусов герпеса) персистенция ВПГ в ЦНС ведет к формированию латентной инфекции, которая в случае реактивации клинически манифестируется в виде острых, рецидивирующих, либо первично прогрессирующих герпетических энцефалитов. По данным сероэпидемиологических исследований антитела к ВПГ выявляются у 70-100% взрослого населения  (В.И Покровский и др. 2007).  Но персистенцию ВПГ в ЦНС по мнению большинства ученных нельзя расценивать как инфицирование. Поэтому Герпетический энцефалит встречается лишь  с частотой от 0,3-1,8 до 1,8-2,0 на 100000 населения (Борисенко К.К. и др., 1998; Сорокина М.Н., Безух С.М., 1996) и составляет 10-20% от общего числа вирусных энцефалитов (Баринский И.Ф. и др., 1986; Михайленко А.А., 1979;  Сорокина М.Н., Безух С.М., 1996) до 40-46%  (K.L. Davison et al., 2003). В патологическом процессе также играют роль биохимические нарушения целостности мембран эндотелиальных клеток или продукция токсических цитокинов и в инфицированных вирусом клетках. Наконец, в результате репродукции вируса в иммунокомпетентных клетках развиваются патологические реакции, приводящие к повреждению нейронов мозга и демиелинизации. Определенную роль могут играть иммунопатологические реакции, связанные с молекулярной мимикрией вируса и поликлональной активацией В-клеток. Об этом свидетельствует появление антител к белкам нейроволокон и к основному белку миелина (Коломиец А.Г. и др., 1990). В развитии демилиенизации определенную роль играют также естественные киллеры или другие активированные лимфоциты. Важное значение в этих процессах имеет развитие функциональных и структурных нарушений гематоэнцефалического барьера (Протас И.И., 2000). Как полагают, одной из причин хронической инфекции ЦНС является сниженная экспрессия вирусных генов (Протас И.И., 2000). В результате образовавшиеся в небольшом количестве вирусные антигены провоцируют иммунопатологические процессы. Все это приводит к постепенному началу клинических проявлений и своеобразному прогрессирующему течению заболевания, а сочетанное воздействие вышеуказанных механизмов обусловливает полиморфизм клинической картины поражения ЦНС. Таким образом, длительная персистенция ВПГ может иметь место в клетках различных отделов ЦНС, определяя клиническую манифестацию, протекающую по типу рецидивирующих и прогрессирующих форм герпетического энцефалита (Белозеров Е.С. и др., 2005).
По мнению некоторых авторов от 30% до 50% пациентов КВД являются скрытыми носителями вирусов герпеса. Обследование репродуктивных секретов 57 мужчин молодого возраста с хроническими воспалительными заболеваниями внутренних половых органов методом ГХМС выявило у 39 (68,4%) человек специфический маркер ВПГ, у 41 (71,9%) - маркеры ЦМВИ, сочетание вирусов имелось у 15 (26,3%) больных (Бажин Ю.А., 2002). Бессимптомное (субклиническое) течение ГВИ представляет угрозу инфицирования полового партнера, в процессе репликации ВПГ может инфицировать половые клетки, нарушать сперматогенез, что, в конечном счете, проявляется нарушением генетического аппарата. Не исключено также встраивание вирусной ДНК в генетический аппарат гамет (Брагина Е.Е. и др., 2000, 2001). При обследовании 100 мужчин с ИППП в 1999-2001 гг. субклинические формы ГГ  были выявлены в 1999 г. у 12%, в 2000 г. - у 18% и в 2001 г. - в 27% случаев (Ермоленко Д.К. и др., 2002). 
Известны две альтернативные теории (гипотезы), предложенные для  объяснения механизмов персистенции ВПГ, которые допускают развитие рецидивов на основе статического, либо динамического состояния вируса (Roizman B., 1965). 
Согласно статической гипотезе, вирус герпеса находится в клетках паравертебрального сенсорного ганглия в интегрированном или свободном непродуктивном состоянии. Под влиянием "пускового фактора" вирус активируется и перемещается из ганглия по аксону периферического нерва в эпителиальные клетки, где реплицируется. Предполагается, что этому во многом способствуют восприимчивость клеток и ослабление иммунологического контроля.
Динамическая гипотеза предусматривает постоянную репликацию и выброс из ганглия вируса герпеса. Достигая по нерву кожи, ВПГ вызывают микрофокусы инфекции, сдерживаемые механизмами защиты, что предупреждает рецидивы или ослабляет их проявления. На развитие рецидивов оказывает влияние состояние местного иммунитета, угнетение которого способствует репликации достигшего кожи вируса.
Большое количество экспериментальных исследований на животных помогает изучить различные стороны проявления ГИ. Первичное инфицирование ВПГ вызывает латентную инфекцию спинальных и церебральных ганглиев, куда вирус попадает из входных ворот инфекции эндоневрально, периневрально, интрааксонально или по шванновским клеткам. Помимо нейрогенного пути распространения ГИ, большое значение имеет гематогенный путь ее распространения в результате выраженного эритропизма ВПГ, вследствие которого происходит заражение новых клеток. Кроме того, ВПГ тесно взаимодействует с лейкоцитами и даже тромбоцитами. При этом наблюдаются грубые повреждения хромосом и большие скопления антигена ВПГ в лейкоцитах.
Становление латентной инфекции связано со структурными изменениями в вирусном геноме. Это принципиально важное положение было установлено методами рестрикционного анализа и блоттинг-гибридизации и меченными 32Р вирусными ДНК при сравнении вирионной ДНК эталонного ВПГ-1. Известно, что цикл репликации ВПГ отчетливо имеет выраженные стадии морфологических изменений в инфицированной клетке (Зарубаев В.В. и др., 2003; Roizman В., 1993; Mettenleiter T.C., 2002.). Краткая характеристика патогенеза других ВИ будет представлена в соответствующих разделах. 
1.2.     Цитокиновый ответ при вирусных инфекциях
Ранние цитокиновые реакции (РЦР) на вирусные инфекции лежат в основе естественного иммунитета (Ершов Ф.И., Киселев О.И., 2005). Классическим примером РЦР является выработка интерферонов (ИФН) сразу после инфицирования клеток. Начало внутриклеточной репродукции вирусов сопровождается не только образовнием ИФН, но и последующим разрушением вирусных геномных РНК и мРНК, что обусловлено действием 2'-5'-олигоаденилсинтетазы, приводящей к активации эндонуклеазы (RNA-аза L). Активированная протеинкиназа фосфорилирует α-субъединицу фактора инициации трансляции eIF-2, после чего блокируется синтез вирусных белков. Вследствие этого происходит подавление репродукции широкого спектра ДНК- и РНК-содержащих вирусов в результате прямого внутриклеточного антивирусного действия. РЦР развиваются последовательно с учетом этапов вирусного инфицирования клеток. 

РЦР на 1-м этапе вирусного инфицирования. α/β-ИФН (ИФН I-го типа) активируют естественные киллеры (ЕК) и цитотоксические CD8+ Т-лимфоциты (ЦТЛ). Вследствие этого на 1-м этапе вирусного инфицирования локально (во входных воротах инфекции) происходят взаимосвязанные события:
· ИФН подавляет внутриклеточную репродукцию вирусов;

· удаление с помощью ЕК и ЦТЛ инфицированных клеток;

· защита интактных клеток ИФН синтезированным de novo.
РЦР на 2-м этапе вирусного инфицирования. В части случаев бывает достаточно этих местных реакций для предотвращения дальнейшего развития инфекции (Вершинина М.Ю. и др., 2002). Однако при массивном заражении, пониженной иммунобиологической резистентности (ИФН-дефиците и др.), действии других неблагоприятных факторов (экология, стрессы, хронические заболевания и др.) развивается острая или хроническая инфекция, что сопровождается продукцией каскада ранних цитокинов, активацией  CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов с последующим развитием Т- и В-опосредованного иммунного ответа. Помимо α/β-ИФН синтезируются и другие ранние цитокины – ФНО и γ-ИФН (ИФН II-го типа), образуются ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-15, ИЛ-18, а также трансформирующий фактор роста-β (ТФР). При возможной вариабельности РЦР с учетом вида вирусов неизменно синтезируются α/β-ИФН, что рассматривается как характерный признак вирусного инфицирования (Biron C.A., 2001).

Следует отметить, что α/β-ИФН дают ряд т.н. непротивовирусных эффектов: лейкопению, лимфаденопатию, миграцию ядросодержащих клеток из красной пульпы в белую пульпу селезенки, т.е. происходит перераспределение клеток для последующих иммунорегуляторных эффектов. Указанные выше цитокины продуцируются моноцитами/макрофагами, ЕК, полиморфноядерными лейкоцитами, клетками различных органов и тканей (табл.2).

Таблица 2 

Ранние цитокины, формирующиеся в ответ на вирусное инфицирование

(Ершов Ф.И., Киселев О.И., 2005)  

	Вирусы
	Цитокиновый ответ

	Лимфоцитарного хориоменингита
	α/β-ИФН 

	Простого герпеса 1 типа (ВПГ-1)
	α/β-ИФН, γ-ИФН,ИЛ-1α, ИЛ-12, ФНО

	Гриппа
	α/β-ИФН, γ-ИФН, ИЛ-12, ИЛ-18, ФНО

	Респираторно-синтициальный
	γ-ИФН, ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10,


К цитокинам с прямым противовирусным действитем относятся α/β-ИФН и ФНО, которые продуцируются ЕК-клетками. ФНО способен усиливать ИЛ-12-зависимую продукцию γ-ИФН (Boyer N. et al., 2000). 
Эффекторные механизмы 2-го этапа РЦР (Ершов Ф.И., Киселев О.И., 2005):

· продукция α/β-ИФН;

· активация ЕК и ЦТЛ;

· продукция γ-ИФН;

· перераспределение лимфоцитов;

· экспрессия генов ИЛ-1, ФНО;

· каскадная активация продукции других цитокинов.

Эти механизмы активации врожденного иммунитета в ответ на вирусную инфекцию кардинально отличаются от реакций организма на другие патогены. ФНО и γ-ИФН активируют макрофаги, которые участвуют в противовирусной защите (Покровский В.И. и др., 2003). При прогрессировании вирусной инфекции происходит регуляция генов, отвечающих за синтез ИЛ-12, что прямо связано с продукцией γ-ИФН.

Если инфекционный процесс развивается дальше, то продолжается активация неспецифических компонентов иммунной системы -  экспрессия генов рецепторов цитокинов, перераспределение иммунокомпетентных клеток, увеличение активности ЦТЛ и продукции γ-ИФН, индукция пролиферации ЕК и CD8+ Т-клеток памяти (Садыков А.С. и др., 1988; Вершинина М.Ю. и др., 2002). таким образом, система ИФН осуществляет не только первую линию защиты организма от инфекций, но и участвует и в специфических иммунных процессах уничтожения чужеродных объектов. Если иммунная система отвечает за неизменность белкового состава организма, то система Ифн следит за поддержанием генетического гомеостаза, т.е. за сохранением постоянства состава организма на уровне генома (Ариненко Р.Ю. и др., 1997; Ершов Ф.И., 1996).
Антивирусное действие индукторов ИФН реализуется через механизмы активации ими цитокинов, подавляемых при вирусном инфицировании (Васильева И.А. и др., 2003; Садыков А.С. и др., 1988). Считают, что способность “запрещать выключение” цитокинов при вирусных инфекциях может стать методом отбора новых антивирусных препаратов. Первым представителем этой зарождающейся уникальной группы противовирусных препаратов (рабочее название группы: «Препараты «запрещающие выключение» цитокинов») является препарат Аллокин-альфа, в основу создания которого и легла, тысячелетиями отшлифованная насекомыми, способность Аллоферонов (олигопептиды иммунной системы насекомых) «запрещать выключение» цитокинов.
Индукцию или супрессию цитокиновых мРНК можно получить в зависимости от типа использованных клеток и вида препарата, что может отражать различия механизмов их противовирусного действия (табл.3). Выявленные различия могут быть использованы для регуляции активности различных цитокинов индукцией/супрессией цитокиновых сигналов, которые направлены на предотвращение инфекции или нивелирование иммунодефицитных состояний (Ершов Ф.И., Киселев О.И., 2005). 

Таблица 3
Антивирусная активность и регуляция активности цитокинов 

ИФН и его индукторами (Ершов Ф.И., Киселев О.И., 2005)  

	Индуктор
	Антитвирусный спектр эффективности 
	Индукция мРНК цитокинов
	Подавление мРНК цитокинов 

	α-ИФН
	Грипп и другие ОРВИ, герпес, вирусные гепатиты
	ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-8
	γ-ИФН, ИЛ-4, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-12, 

ИЛ-18, ФНО

	Кагоцел
	Грипп и другие ОРВИ, герпес,
	α-ИФН, γ-ИФН, ИЛ-2
	α-ИФН, γ-ИФН, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-12, 

ИЛ-18

	Циклоферон
	Грипп и другие ОРВИ, герпес, вирусные гепатиты,ВИЧ-инфекция
	γ-ИФН, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-8, ИЛ-10
	γ-ИФН, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, 

ИЛ-12 


Таким образом, РЦР непосредственно связана с противовирусными эффектами цитокинов. Они могут реализоваться на уровне инфицированных клеток и/или активировать неспецифический клеточный иммунитет, при этом конечным этапом РЦР является участие в специфическом иммунном ответе (Biron C.A., 2001; 2002).

Как указывалось выше, большое значение в противовирусной защите организма придается системе интерферонов. Для хронических вирусных инфекций (герпес, гепатит В), а также заболеваний невирусной природы характерно выраженное подавление интерфероногенеза. При этом более значительно продукция ИФН угнетена у больных с тяжелым течением хронического заболевания. Фоновые показатели сывороточного ИФН сочетаются с резко угнетенной способностью иммуноцитов синтезировать (-ИФН и (-ИФН.
1.3.     Динамика развития противовирусной защиты
Доказано, что ИФН I-го типа играют основную роль в местной и системной противовирусной защите. Эффективность индукторов ИФН тем выше, чем более своевременно они используются для профилактики и терапии вирусных инфекций.
Разделяют несколько стадий в процессе индукции при оптимальной силе сигнала или дозе индуктора (Ершов Ф.И., Киселев О.И., 2005):

- взаимодействие индуктора с рецептором;

- накопление кластера рецепторов с лигандом;

- аккумуляция сигнала;

- активация каскада протеинкиназ;

- транслокация транскрипционного активатора в клеточное ядро;

- активация транскрипции генов, в данном случае ИФН I-го типа;

- транскрипции гена(ов), процессинг, транспорт мРНК в цитоплазму, трансляция ;

- накоплание ИФН, секреция.

Установлено, что обычно индукция занимает 2-6 часов, при гриппе максимальный уровень ИФН в периферической крови достигается через 12 часов, т.е. поздно в сравнении с темпами развития гриппозной инфекции (24-48 часов) (Ершов Ф.И., 1998). Следует напомнить, что α/β-ИФН оказывают не только прямое противовирусное действие, но и запускают реакции специфического иммунитета, контролируют развитие иммунного ответа Тh1 типа и, в конечном итоге, обеспечивают активацию противовирусного Т-клеточного иммунитета (Biron C.A., 2001; Julkunen I. et al, 2001). В то же время важен баланс между α/β-ИФН и провоспалительными цитокинами (ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α), ибо выраженная локальная провоспалительная реакция играет важную роль в диссеминации вирусной инфекции.

С целью объективной оценки состояния системы ИФН в клинической практике используют понятие “интерферонового статуса”, который включает ряд показателей: 1) содержание различных типов ИФН в сыворотках крови (сИФН), т.е. количественное  определение содержания ИФН, уже присутствующего в организме и выполняющего защитные и регуляторыне функции; 2) способность лейкоцитов крови к продукции различных типов ИФН (индукция ИФН, или интерфероновая реакция лейкоцитов). Отмечено, что выраженная спонтанная продукция ИФН может показывать наличие в организме таких индукторов ИФН как реплицирующиеся вирусы, хламидии и др. (Ариненко Р.Ю. и др., 1997). Слудует подчеркнуть, что достаточно полную картину системы ИФН может дать только указанная комбинация показателей, т.к. каждый из них в отдельности не дает четкого представления о происходящих в организме процессах.

В таблице 4 приводятся основные возможные варианты ИФН-статуса у больных с различными формами инфекционного процесса и возможные способы терапии.
таблица 4
Характеристика показателей системы интерферонов 
при различных формах вирусных инфекций

(Ариненко Р.Ю., 1997; Исаков В.А., 1999)

	Форма инфекционного процесса
	Сывороточ.ИФН, МЕ/мл
	Продукция ИФН 

in vitro
	Терапия

	
	
	(/(ИФН,МЕ
	(ИФН, 

МЕ
	

	Здоровые люди (норма)
	0-10
	250-520
	110-250
	-

	Острая инфекция
	(25
	(110
	(55
	ИФН, АО; 

в реконв.-инд.ИФН

	Острая инфекция, тяжелое течение
	>35
	<60
	<30
	ИФН+ПХ

+СЭТ+АО

	Хроническая инфекция, иммунодефицитные состояния, ИФН-дефицит
	12-25
	85-250
	45-110
	ПХ+ИМ+АО

+СЭТ, затем инд.ИФН

	Выраженная депрессия активности ИФН- и иммунной систем (рецидив хрон.инф.)
	0-10
	(40
	(20
	Заместительная ИФН-тер.+ПХ

+СЭТ+АБ


Обозначения: ИФН- интерферон; инд.ИФН – индукторы ИФН; АО – антиоксиданты, 

ИМ – иммуномодуляторы, СЭТ – системная энзимотерапия, АБ – антибиотики,

ПХ – противовирусные химопрепараты. 

При обследовании здоровых людей в сыворотке крови определяются очень низкие количества циркулирующего ИФН при высокой способности лейкоцитов продуцировать ИФН in vitro. рекомендуется наряду с абсолютными значениями выражать результаты исследований в процентах от нормы. При патологических состояниях изменяется соотношение циркулирующего и индуцированного ИФН, а также способность лейкоцитов периферической крови продуцировать ИФН(/( и ИФН(. Анализируя изменения в ИФН-статусе на примере вирусных инфекций (таблица 4) следует отметить, что состояние системы ИФН отражает динамику развития заболевания (Ариненко Р.Ю. и др., 1997; Ершов Ф.И., 1996).

Острая вирусная инфекция сопровождается повышением содержания общего сывороточного ИФН на фоне снижающейся способности лейкоцитов к продукции разных типов ИФН, что отражает нормальную реакцию организма на активную вирусную инфекцию. В этой ситуации применение индукторов ИФН окажется малоэффективным. Целесообразно назначение 1-2 курсов современных препаратов ИФН (например, виферона – реаферон в сочетании с антиоксидантами), а в периоде реконвалесценции показано использование индукторов ИФН (циклоферон и др.).

Тяжелое течение инфекции характеризуется выраженным дисбалансом системы ИФН: показатели сывороточного ИФН >35 МЕ/мл при резко сниженной способности лейкоцитов к синтезу (/(-ИФН (<60 МЕ/мл) и ИФН( (<30 МЕ/мл). Показана заместительная ИФН-терапия в сочетании с этиотропной и патогенетической терапией.

При хронической вирусной инфекции (вирусно-бактериальные, персистирующие) на фоне снижения уровня сИФН отмечается более высокая способность лейкоцитов к продукции индуцированного (/(-ИФН и (-ИФН по сравнению с острыми вирусными заболеваниями (табл.4). В этих случаях рекомендуют этиотропную терапию в сочетании с ИФН и иммуномодуляторами. Повышение продукции (/(-ИФН и (-ИФН является показанием для применения индукторов ИФН и классических иммуномодуляторов.

В случае выраженной депрессии активности ИФН- и иммунной систем (рецидив хронической инфекции, активная репродукция вируса) можно выявить углубление дисбаланса системы ИФН: существенное снижение сИФН сочетается с резким понижением индуцированной продукции лейкоцитами (/(-ИФН и (-ИФН до 5-10% от уровня нормы. Система ИФН не в состоянии осуществлять свои защитные функции и реагировать адекватно на стимуляцию. Возможна генерализация инфекционного процесса. Показана заместительная ИФН-терапия, которая может предшествовать назначению антибиотиков, химиопрепаратов и энзимотерапии, сочетаясь с ними в дальнейшем.

По мнению Г.Т. Сухих с соавт. (1997) общая схема иммунного ответа, в частности, на герпетическую инфекцию может быть представлена следующим образом. Иммунный ответ организма человека на вирусную инфекцию делится на две фазы – фазу локализации вируса на ограниченной анатомической площади и фазу позднего специфического воздействия, в течение которой локализованная инфекция удаляется. 

В заключение данного раздела необходимо отметить, что формирование иммунитета при ВИ является сложным и многокомпонентным процессом, в ходе которого клеточная кооперация может нарушаться на различных этапах. Так, например, активность макрофагов, характер вирусной инфекции и доставка вирусспецифического антигена В-лимфоцитам на индуктивной стадии ВИ определяет резистентность организма к этой инфекции. С другой стороны, решающее влияние на ВИ оказывает специфический Т-клеточный иммунитет. Состояние клеточного иммунитета человека в значительной степени определяет характер течения ВИ, частоту и интенсивность рецидивов. От продукции В-лимфоцитами антител и от взаимодействия Т-лимфоцитов с инфицированными клетками зависит развитие и состояние приобретенного иммунитета.
1.4.     Молекулярные механизмы избегания вирусами иммунной атаки 

Сосуществование вируса и иммунокомпетентного хозяина требует установления баланса между скоростью репликации вируса и его элиминацией из организма, что в итоге обеспечивает выживание обоих видов. В арсенале иммунной системы находится огромное количество различных стратегических подходов для распознавания и элиминации вирусов, в ответ на что у вируса также произошла наработка всевозможных способов уклонения от обнаружения иммунной системой.
Для вирусов с небольшими геномами (пикорнавирусы, миксовирусы и ретровирусы) характерно постоянное изменение строения своих оболочечных гликопротеинов и избегание, таким образом, распознавания иммунными клетками. Это ограничивает презентацию иммунодоминантных вирусных пептидов на MHC-I молекулах. У вирусов с более протяженным геномом могут экспрессироваться более разнообразные белки, специфически влияющие на их распознавание и проявление против них эффекторных функций. Таким образом, ДНК вирусы типа поксвирусов, герпесвирусов и аденовирусов применяют разнообразные механизмы, позволяющие им увеличивать время эффективной репликации и распространения вирусных частиц. 
Кроме того, герпесвирусы дополнительно способны уклоняться от реакций иммунной системы организма хозяина за счет индукции состояния латентности!!! 
Для β-герпесвирусов описана медленная динамика репликации, а также ограниченный круг биологических видов, которые они могут поражать. Для них показана тенденция устанавливать летентную персистенцию в гемопоэтических предшественниках, эпителиальных и железистых клетках. Цитомегаловирус человека (ЦМВЧ) обычно приводит к укрупнению инфицированной клетки с формированием так-называемых цитомегал, или гигантских клеток. ЦМВЧ является повсеместно распространенным возбудителем, его носительство обнаруживается у 70–100% здоровых взрослых лиц, у которых может отмечаться лишь субклиническое проявление инфекции. Вирус может вызывать высокую заболеваемость и смертность у лиц с ослабленным иммунитетом. Такие типы клеток как фибробласты, гладкие миоциты, эндотелиальные клетки, эпителиоциты, моноциты и гранулоциты во время острой (литической) фазы инфекции могут подвергаться инфицированию. Вместо лизиса, инфицирование моноцитов приводит к формированию латентного персистирования вируса. Интересно, что ЦМВЧ при любой активации иммунной системы может переходить от состояния латентности к активной фазе жизненного цикла (Söderberg-Nauclér C. et al 1997; 2001; Zhuravskaya T. et al., 1997).
Механизмы избегания вирусом иммунной атаки
Механизмы избегания вирусом иммунной атаки в целом могут быть разделены на три группы: 
1) уклонение от распознавания компонентами гуморального иммунитета, например, за счет изменения иммунодоминантных эпитопов. В этом случае вирус усиливает продукцию FcR в инфицированных клетках, что может способствовать ускоренной элиминации циркулирующих вирус-специфических антител. Помимо этого, мутации выирусных антигенных детерминант (иммунодоминантных эпитопов) могут приводить к избеганию его элиминации с участием гуморального иммунного ответа (Lubinski et al. 1998).
2) препятствование клеточному иммунитету, например, за счет подавления презентации вирусных пептидов, а также подавление активности НК клеток, 
3) подавление реализации эффекторных функций, например, экспрессии цитокинов, а также апоптоза (программированная клеточная смерть) инфицированных клеток.
Из исследованных насегодня вирусов для ЦМВЧ описаны многообразные способы избегания иммунной атаки, в частности, инфицирование клеток миелоидного ростка. Если инфицирование дифференцированных макрофагов ведет к пермиссивной инфекции и появлению нового вирусного поколения, то инфицирование моноцитов ограничивается лишь экспрессией генов самой ранней фазы вирусного цикла. Инфицирование какого-либо типа клеток приходящих в ткани во время неактивной фазы инфекции является идеальным моментом для уклонения от атаки иммунной системой. Когда T клетки активированы, например, во время аллогенного ответа или воспалительной реакции, они производят γ-ИФН и ФНОα, важные для реактивации латентного ЦМВЧ (Söderberg-Nauclér С. et al 1997; 2001). Важно, что γ-ИФН и ФНОα специфически индуцируют дифференцировку моноцитов в макрофаги, играющих роль в прогрессии ЦМВ-инфекции. При этом ЦМВЧ резистентен к противовирусным эффектам этих цитокинов. Как следствие реактивации и подавления репликативного цикла вирусные белки подвергаются презентации, где уже ведущее значение приобретают другие способы избегания иммунного распознавания. Кроме того, у ЦМВЧ имеются возможности скрыть от иммунной системы ранее синтезированные белки, например, за счет белка pp65. этот белок входит в состав вириона и, после нфицирования клетки, начинает проявлять свои биологические эффекты, обеспечивая, таким образом, для ЦМВЧ нераспознавание иммунной системой.
Белок gpUS3 ЦМВЧ препятствует выходу MHC-I молекул из ЭПР, а gpUS6 подавляет транспорт пептидов в ЭПР. Белки gpUS2 и gpUS11 способствуют транслокации MHC-I молекул обратно в цитозоль с последующей их деградации протеасомой. Поскольку снижение поверхностной экспрессии MHC-I молекул ведет к активации НK клеток, дополнительно вирусу необходимо способствовать избеганию инфицированной клеткой атаки со стороны НК клетки. В частности, gpUL40 ЦМВЧ и ИЛ-10, соответственно, индуцируют экспрессию неклассических МНС-1 молекул,  HLA-E и HLA-G. Пока неясно может ли к этому же приводить экспрессия UL18 (вирусный гомолог MHC-I молекул), поскольку низкая восприимчивость ЦМВЧ-инфицированных эндотелиальных клеток и макрофагов к лизису НК клетками не зависит от подавления экспрессии HLA-I молекул и UL18 (Odeberg J. et al., 2002). Более того, ЦМВЧ за счет экспрессии UL16 может подавлять один из ключевых путей активации НК клеток с участием НKG2D (Cosman D. et al., 2001).
Помимо CD8+ Т клеток, важная роль принадлежит и CD4+ Т клеткам, необходимым для полной активации CD8+ Т клеток и для продукции противовирусных антител В клетками. Вирусные белки также могут препятствовать этому звену иммунного ответа, например, экспрессия MHC-II белков подавляется при экспрессии белка US2 ЦМВЧ, приводящего к деградации двух основных белков MHC-II-зависимой презентации антигенов. Кроме того, в инфицированных клетках возрастает экспрессия FcR молекул, что приводит к элиминации из циркуляции вирус-специфических антител. Помимо этого, вирус может изменять строение собственных антигенных детерминант, что позволяет ему избегать элиминации с участием гуморального иммунного ответа. Наконец, ЦМВЧ кодирует четыре гомолога рецепторов, сцепленных с G-белками: UL33, UL78, US27, US28, которые могут инактивировать хемокины, подавляя, таким образом, дальнейшее привлечение клеток воспаления в очаг вирусной инфекции.
Все указанные стратегии могут и будут использоваться вирусами для обеспечения продукции нового вирусного поколения и его распространения к другим восприимчивым хозяинам. И хотя вирус на один шаг всегда опережает защитные механизмы организма хозяина сосуществование с вирусом может повлиять на эволюцию иммунной системы хозяина. Например, можно полагать, что НК клетки возникли для того, чтобы избирательно элиминировать вирус-инфицированные и опухолевые клетки, лишенные экспрессии MHC-I молекул (так называемых маркеров здоровой клетки). 
Таким образом, изучение механизмов индукции иммуносупрессии, иными словами, избегания иммунного надзора, поможет понять аспекты разных звеньев иммунной системы и улучшить иммунотерапию для профилактики и лечения ВИ.
Предрасположенность инфицированных клеток к суперинфекции. На фоне ВИ может развиваться инфицирование другими видами вирусов или бактериями, что известно как суперинфекция. Считается, что у лиц со СПИДом оппортунистические инфекции, например, ЦМВЧ и Pneumocystis carinii, развиваются вследствие выраженного поражения иммунной системы самим ВИЧ. С другой стороны, гомолог хемокинового рецептора ЦМВЧ US28 может способствовать проникновению ВИЧ-1 в клетки, уже инфицированные ЦМВЧ (Pleskoff O. et al. 1997). Более того, ВГЧ-6 инфицирует B клетки латентно инфицированные ВЭБ более эффективно чем ВЭБ-негативные (Ablashi D.V. et al. 1988; Flamand L. et al. 1993). ВГЧ-6 инфекция ряда ВЭБ-позитивных В-клеточных линий могут индуцировать литический репликативный цикл ВЭБ. ВГЧ-6A также индуцирует экспрессию CD4 молекулы на CD3+CD4–CD8+ Т лимфоцитах, что делает их более чувствительными к инфицированию ВИЧ-1 (Lusso P. et al., 1991). Другим примером может быть усиленная экспрессия РНК вируса папилломы человека (ВПЧ) E6 и E7, что было показано в ВГЧ-6-инфицированных, ВПЧ-трансформированных эпителиальных клетках цервикального канала (Chen M. et al., 1994). Подобное взаимовлияние также наблюдается между вирусами и одного вида. Например, инфицирование мононуклеарных лимфоцитов периферической крови здорового человека ВГЧ-7 может приводить к реактивации латетного ВГЧ-6, что может превзойти количество исходного ВГЧ-7 (Frenkel N., Wyatt L.S., 1992). Таким образом, вирусы различных видов могут кооперировать между собою с целью взаимного выживания обоих вирусов в организме человека (Vossen M.T.M. et al., 2002).
Большое значение в противовирусной защите организма придается системе интерферонов (ИФН). Для хронических вирусных инфекций (герпес, гепатит В), а также заболеваний невирусной природы характерно выраженное подавление интерфероногенеза. При этом более значительно продукция ИФН подавлена у больных с тяжелым течением хронического заболевания. Фоновые показатели сывороточного ИФН сочетаются с резко угнетенной способностью иммуноцитов синтезировать ИФН( и ИФН(. таким образом, система ИФН осуществляет не только первую линию защиты организма от инфекций (когда иммунная система еще не успевает отреагировать), но и участвует в дальнейших (уже иммунных) процессах уничтожения чужеродных объектов. Если иммунная система отвечает за неизменность белкового состава организма, то система Ифн следит за поддержанием генетического гомеостаза, т.е. за сохранением постоянства состава организма на уровне генома (Ершов Ф.И., 1996).
1.5. Молекулярные механизмы модуляции активности
           естественных киллеров вирусами.
Иммунный ответ на ВИ включает сложные взаимодействия между эффекторными клетками хозяина и инфицированными клетками. Основные эффекторные клетки, принимающие участие в антивирусном ответе – НК-клетки и цитотоксические Т-лимфоциты (ЦТЛ), которые секретируют противовоспалительные медиаторы и напрямую лизируют зараженные клетки, а также В-лимфоциты, продуцирующие антитела, которые становятся специфичными для вирусных антигенов с помощью Т-хелперов. Персистирующие вирусы, такие как ЦМВ, ВПГ и ВОГ, однако, приобрели механизмы для того, чтобы уменьшить взаимодействие с иммунной системой хозяина, позволяющие им реплицироваться и распространяться среди здоровых людей. Персистенция достигается путем комбинированной активности программы экспрессии гена вирусной латентности и продуцированием иммунно-супрессорных молекул, которые позволяют вирусу избегать распознавания НK-клетками и ЦТЛ. Изучение этих вирусных иммуномодуляторов дает возможность лучше понять сложные взаимоотношения патогенов и их хозяев (Lodoen M.B., Lanier L.L., 2005).

Функция НK-клеток.
НK-клетки образуются в костном мозге и происходят от обычных лимфоидных предшественников. Они составляют примерно 5-10% всей популяции лимфоцитов крови, селезенки и печени и являются первым защитным барьером на пути инфекции – НK-клетки являются компонентом врожденного иммунитета. В отличие от В- и Т-лимфоцитов, которые экспрессируют один В- или Т-клеточный рецептор, НK-клетки экспрессируют многочисленные поверхностные рецепторы, которые не подвергаются реаранжировке. На поверхности NK-клеток представлены и активирующие, и ингибирующие рецепторы, которые распознают разные детерминанты на поверхности инфицированных клеток. Таким образом происходит интеграция сигналов, которые воспринимаются НK-клетками и определяют их активность (Сепиашвили Р.И. и др., 2005; Lanier L.L., 1998; 2005). Реакции НK-клеток в основном регулируются теми рецепторами, которые распознают антигены через систему экспрессированных на поверхность клетки  белков МНС-I семейства.
В соответствии с гипотезой, предложенной Klas Kärre, одна из функций НK-клеток заключается в распознавании и элиминации клеток, которые неспособны экспрессировать "свои" антигены (в упрощенной модели речь идет об экспрессии белки MHC I класса (маркеры здоровой клетки). Эта гипотеза постулирует, что НK-клетки активируются для уничтожения мишеней, включая вирус-инфицированные и опухолевые клетки, когда они встречают клетки, на поверхности которых нет "своих" MHC I класса. 
При инфицировании вирусами, которые блокируют эспрессию MHC I класса в инфицированных клетках (острые вирусные инфекции, в норме не склонные к хронизации и длительной персистенции в организме хозяина), НK-ответ может быть сильным, т.к. отсутствуют лиганды (т.е. МНС-I белки) для их ингибирующих рецепторов. 
Вирусы, которые не ингибируют MHC I класса или, наоборот, стимулируют экспрессию MHC I класса в инфицированных клетках («подающих» сигнал НК-клеткам – «Я свой»), НK могут атаковать клетки-мишени в том случае, если сигналы от активирующих рецепторов преобладают или активизация НК в отношении этих инфицированных и «замаскированных» под «ложно свободных от вирусной инфекции» клеток формируется под воздействием препататов группы “запрещающих выключение” цитокинов, в частности – Аллокина-альфа.
Активация НK-клеток.
НK-распознавание не требует реаранжировки рецепторов или клональной эспансии (Когда клоны Т- или В-клеток, которые экспрессируют уникальные антигенные рецепторы, встречаются с антигенами, такие лимфоциты быстро делятся, количество клеток, экспрессирующих идентичный антигенный рецептор, увеличивается. Здесь мы говорим о клональной экспансии.), поэтому НK-клетки способны быстро реагировать на  инфекцию. НK-клетки могут быть активированы благодаря прямому взаимодействию их активирующих рецепторов с лигандами, которые экспрессируются на поверхности вирус-инфицированной клетки. Также НK-клетки могут быть активированы цитокинами, например, интерферонами, которые продуцируются другими клетками иммунной системы в ответ на внедрение вирусов.
Активированные НK могут напрямую убивать инфицированные клетки (гранзимы, перфорины), либо продуцируют в месте заражения воспалительные цитокины, которые стимулируют созревание или активируют другие иммунные клетки. Главный цитокин, который секретируется НK-клетками после активации - ИФНγ - активирует макрофаги и Т-клетки - основные эффекторные клетки, участвующие в иммунном ответе. 
Итак, главные эффекторные функции НK-клеток - продукция цитокина и цитотоксичность - помогают ограничивать и контролировать распространение вируса в первые часы и дни после заражения. Зная об этой важной роли НK-клеток в регуляции ВИ, неудивительно, что многие вирусы выработали механизмы для модуляции активности NK-клеток. Понимая этот факт - без медикаментозной активации НК-клеток, препаратами «запрещающими выключение» цитокинов (Аллокин-альфа), обойтись не представляется возможным. Наиболее изученными из них являются члены семейства Herpesviridae. Поскольку вирус герпеса кодирует очень большое количество генов, часть вирусного генома может кодировать иммунно-супрессорные белки. Эти иммуносупрессанты позволяют вирусу модулировать активность или скрываться от основных компонентов иммунной системы и, таким образом, дают возможность вирусу герпеса персистировать (Reddehase M.J., 2002; Mocarski E.S., 2004). 
Связывание рецепторов НK-клеток с вирусными лигандами.
НK-клетки играют особенно важную роль во время начальной фазы иммунного ответа против ЦМВ человека (ЦМВЧ). Ранее исследования роли НK-клеток в инфицировании ЦМВ мышей (ЦМВМ), показали, что резистентность некоторых культур мышей к ЦМВМ может быть связана с локусом Cmvl. Локус Cmvl, как было обнаружено, регулирует активность НK-клеток и кодирует активирующий рецептор НK-клеток из семейства Ly49 – Ly49H (Brown M.G. et al., 2001; Lee H.S. et al., 2001). Рецепторы Ly49 являются членами лектино-подобного суперсемейства С-типа и могут быть как активирующими, так и ингибирующими. Ly49Н - активирующий рецептор, который ассоциирован с трансмембранным адапторным протеином DAP12. Когда НK-клетки, экспрессирующие рецепторный комплекс Ly49H-DAP12, встречаются с клетками, инфицированными ЦМВМ, рецептор дает сигнал НK-клеткам продуцировать цитокины и начать уничтожение инфицированной клетки. Суммируя эти факты, можно заключить, что вирусы могут управлять выбором рецепторов иммунной системы хозяина, и что функциональная иммунная система хозяина может выбирать вирусы, содержащие репертуар наиболее вирулентных генов. 
Имитирование (mimicry) белков МНС I класса цитомегаловирусом.
Основные исследования роли НК-клеток при инфицировании ЦМВ были сфокусированы на вирусных гликопротеинах, родственных белкам МНС I класса. ЦМВ кодирует белок UL18 у человека при инфицировании ЦМВЧ, который гомологичен классическим белкам МНС I класса (Beck S., Barrell B.G., 1988). Экспрессия UL18 в инфицированных клетках может увеличивать активность НK-клеток.
Установлено, что UL18 способен высоко аффинно взаимодействовать с иммуноглобулино-подобным рецептором-1 лейкоцитов (LIR-1) (Cosman D. Et al., 1997). LIR-1 является ингибирующим рецептором, который экспрессируется на большинстве клеток миелоидных ростка и В лимфоцитах, но слабо представлен на НK-клетках (Cosman D. Et al., 1997; Chapman T.L. et al., 1999). Также, LIR-1 может связываться с консервативными участками HLA I белков, включая HLA-A, -B, -C, -G (Chapman T.L. et al., 1999). Интересно, что аффинность UL18 к LIR-1 в 1000 раз выше, чем к HLA I белкам, из-за чего UL18 действительно может ингибировать активность LIR-1-несущих лейкоцитов, когда они контактируют с ЦМВЧ-инфицированными клетками. Вследствие селективности экспрессии LIR-1 в основном белок UL18 может ингибировать активность клеток миелоидного ростка и опосредованный В-клетками иммунный ответ. 
Белок UL40 ЦМВЧ.
В ряде работ было показано, что in vitro белок UL40 ЦМВЧ препятствует лизису клеток-мишеней НK-клетками. Кроме этого, защитный эффект UL40 может быть усилен γ-ИФН, так как он стимулирует экспрессию молекул HLA-E, распознавание которых подавляет активность НK-клеток (Cerboni C. et al., 2001)
Модуляция экспрессии МНС I белков вирусами Herpesviridae.
МНС I класса – обычная мишень для вирусов. При вирусных инфекциях часто происходит резкое снижение экспрессии МНС I белков, играющих важное значение в развитии имммунного ответа. Исчезновение МНС I класса с клеточной поверхности приводит к уменьшению эффективности контроля со стороны ЦТЛ. В то же время снижение МНС I класса на поверхности инфицированных клеток делает их более чувствительными к атаке НK-клеток, так как такие клетки не способны взаимодействовать с ингибирующим рецептором НK-клеток для МНС I класса. Следовательно, нарушение экспрессии МНС I класса вирусом (т.е. появление на поверхности клетки имитаторов МНС I класса, индукция которых спровоцирована внутриклеточной  деятельностью вируса) может влиять на снижение эффективности распознавания ЦТЛ и НK-активности.
Белки ЦМВЧ, которые нарушают синтез МНС I класса человека. 
ЦМВЧ кодирует 4 продукта генов US2, US3, US6 и US11 ЦМВЧ, которые нарушают биосинтез МНС I класса. Эти вирусные модуляторы функционируют на разных этапах биосинтеза МНС I класса и повреждают различные HLA аллели. Ингибирование МНС I класса продуктами US1-US11 делает инфицированные клетки более чувствительными к атаке НK-клетками, т.к. ингибирующий рецептор НK-клеток не связывается с МНС I класса.
Эффект других вирусов герпеса на экспрессию МНС I класса.
Вирус герпеса, ассоциированный с саркомой Капоши (SKHV, также известен как ВГЧ-8) кодирует два вирусных иммуносупрессорных белка – К3 (также MIR1) и К5 (MIR2), которые индуцируют быстрый эндоцитоз некоторых аллелей МНС I класса с поверхности инфицированных клеток (Coscoy L. Et al., 2000; Ishido S. et al., 2000). К3 ингибирует HLA-A, -В, -С и –Е, тогда как К5 действует на супрессию HLA-A и –В. Также К5 может ингибировать В7-2 (CD86) и ICAM-1 (CD54). Таким образом, подавление экспрессии HLA-I белков К3 и К5 KSHV может ограничивать распознавание и последующую активацию НK инфицированных клеток. Супрессия В7-2 (молекулы коактивации НК клеток) К5 ВГЧ-8, рассматривается как гипотетический механизм, с помощью которого вирусы избегают НK-цитотоксичности (Ishido S. et al., 2000). Более вероятно, ВГЧ-8 может модулировать активность НK-клеток в основном за счет супрессии МНС I класса.  
Белок инфицированных клеток 47 (ICP47), который экспрессируется ВПГ-1, уменьшает количество МНС I класса на поверхности ВРГ-1-инфицированных клеток. ICP47 нарушает механизм, связанный с презентацией антигена (с участием ТАР белков), ингибируя транспорт антигенных пептидов в эндоплазматический ретикулум (ЭР) для формирования МНС I класса, что приводит к задержке тяжелых цепей I класса в ЭР (Fruh K. Et al., 1995). Клетки HeLa, инфицированные ВПГ-1 или подвергнутые транфекции ICP47, становятся более чувствительными к НK-лизису из-за того, что ВПГ ICP47 блокирует экспрессию HLA-C на поверхности клеток. Эти данные свидетельствуют, что активность ICP47 может делать ВПГ-инфицированные клетки более чувствительными к НK-активности, в то же время позволяет избегать влияния ЦТЛ.  
Любопытно, что вирус Эпштейна-Барр (ВЭБ), который тоже является членом семейства вирусов герпеса, не блокирует экспрессию МНС I класса в своих мишенях – В-клетках. В-клетки, трансформированные ВЭБ, экспрессируют большее число белков HLA I класса на поверхности по сравнению с неинфицированными клетками, что защищает их от лизиса НK-клетками. С другой стороны, трансформация В-клеток ВЭБ делает их более уязвимыми для НK-клеток вследствие индукции лигандов активирующих рецепторов, например CD48, которые связываются с активирующим 2В4 (CD244) рецептором НК-клеток. Однако, высокая концентрация HLA I класса на трансформированных В-клетках приводит к подавлению активности НК клеток через ингибирующие рецепторы KIR семейства или рецептор NKG2A на НK-клетках и ингибирует НK-лизис (Lodoen M.B., Lanier L.L., 2005). 
В заключение раздела следует отметить, что контроль над персистирующими вирусами представляет собой хрупкий баланс между иммунными механизмами хозяина и вирусными иммуносупрессорными механизмами, который приводит к длительному конфликту между вирусом и иммунной системой. НK-клетки и ЦТЛ - основные участники антивирусных реакций, поэтому многие вирусы приобрели механизмы, позволяющие им избегать распознавания этими клетками, либо модулировать их активность. Существование широкого спектра вирусных иммуносупрессоров демонстрирует большое значение иммуносупрессорных стратегий для внедрения и выживания многих вирусов. Часто, подавление активности НK-клеток происходит из-за: блокирования экспрессии лигандов для активирующих рецепторов НK-клеток (например, для NKG2D); взаимодействия вирусных белков с ингибирующими рецепторами НK-клеток, что приводит к ограничению активности НК клеток; мимикрии эффектов цитокинов хозяина. 
Открытие того, как вирусы избегают либо модулируют иммунную чувствительность, не только проливает свет на сложную природу вирусной персистенции, но также подчеркивает важность специфических иммунорегуляторных механизмов. Вирусы эволюционировали вместе со своими хозяевами и приобрели гены, позволяющие им адаптироваться к изменяющейся иммунной системе. Вирусы содержат относительно небольшой набор генов, и их геном кодирует мало "лишних" белков. Поэтому обнаружение большого числа вирусных продуктов, нарушающих функции НK, подтверждают важную роль НK-клеток в антивирусном иммунитете. 
Известно, что при нарушениях иммунного статуса ВИ развивается чаще и характеризуется более тяжелым течением, что связано с недостаточностью иммунитета или избыточной иммунной реакцией. Механизмы иммунопатологии при ВИ разнообразны и включают как ответ на персистирующий антиген, так и неадекватную регуляцию вирусспецифического иммунного ответа. Среди иммунопатологических состояний выделяют реакции, индуцированные иммуноглобулинами, иммунопатологию, вызванную иммунными комплексами и Т-лимфоцитами. Выраженность иммунопатологического компонента при ВИ, по-видимому, можно снизить путем воздействия на отдельные звенья иммунной системы.

Герпесвирусы, вирусы гепатита В и С, ВИЧ не только персистируют, но и репродуцируются в клетках иммунной системы, обусловливая гибель или снижение функциональной активности этих клеток, что способствует развитию вторичных иммунодефицитных состояний, поддерживая длительную персистенцию. Таким образом, возникает своеобразный “порочный круг”. 
Глава 2.     Лечение вирусных инфекций

2.1.     Общие принципы и перспективы терапии вирусных инфекций 
Лечение больных ВИ представляет определенные трудности как из-за отсутствия четкого понимания отдельных механизмов патогенеза заболевания, возможности хронического и рецидивирующего течения, формирования резистентности к используемым противовирусным химиопрепаратам (ПХП), так и в связи с высокой стоимостью для населения высокоэффективных ПХП. Использование противовирусных соединений для химиотерапии (ХТ) и химиопрофилактики (ХПР) вирусных инфекций (ВИ) представляет собой относительно новый раздел в учении об инфекционных болезнях. Как известно, для репликации и получения потомства вирус использует метаболический аппарат клетки-хозяина. Знания об особенностях процесса репликации, уникальных для каждого вируса, можно использовать для выработки специфической ХТ. При этом противовирусные препараты должны обладать высокой селективностью и специфичностью. Препараты должны быть минимально токсичны для незараженных клеток организма. 

Для получения оптимального терапевтического эффекта необходима высокая чувствительность вирусов к используемым ХП. 
Следует помнить, что вирусы могут находиться в организме человека в трех основных формах: 
- внеклеточно, 
- внутриклеточно 
- и в составе иммунных комплексов. 
Указанные состояния будут во многом определять чувствительность вирусов к различным ХП. Перед началом лечения необходимо иметь информацию о фармакокинетике противовирусных препаратов (ПВП). Обоснованным является определение, по-возможности, in vitro индивидуальной чувствительности вирусов к используемым ПВП, особенно при лечении тяжелых больных на фоне вторичных ИДС, либо в случае неэффективной стартовой противовирусной терапии.
В терапии больных хроническими и рецидивирующими ВИ мы придаем большое значение выработке тактики ведения пациента, установлению хорошего психологического климата во взаимоотношениях с больным, подбору оптимальных лекарственных форм и схем лечения, последующему диспансерному наблюдению, иммунореабилитации и психотерапевтической поддержке больных часто рецидивирующими формами ВИ (Исаков В.А. и др., 1991; 2006; Лобзин Ю.В., Захаров В.И., 1994). Доверительные отношения с пациентом особенно важны. Так, например, известно, что у 30-50% больных РГГ имеются различные нарушения со стороны психоэмоциональной сферы. S.M.Bierman (1978) при анализе поздних психологических реакций у больных РГГ показал, что депрессия беспокоила 50% больных, ограничение контактов - у 53%, снижение либидо - у 35%, сексуальная абстиненция - у 10%, пониженная работоспособность - у 40% и суицидальные мысли были отмечены у 10% обследованных лиц. К сожалению, часть больных РГГ реализуют на практике свои суицидальные наклонности. Серьезные психоэмоциональные нарушения отмечены у наркозависимых больных хроническим ВГВ и ВГС, ВИЧ-инфекцией и СПИДом. Поэтому, мы считаем обоснованным консультирование пациентов с хроническими ВИ специалистами различного профиля: психологами, гинекологами, сексопатологами, психотерапевтами, дерматовенерологами, инфекционистами, иммунологами и др.
При лечении пациентов с ВИ необходимо принимать во внимание состояние защитных механизмов макроорганизма и их взаимодействие с ПВП. Важно учитывать форму и фазу инфекционного процесса: острый или хронический, прогредиентное или рецидивирующее течение, период разгара или реконвалесценции болезни. В зависимости от конкретной клинической ситуации, анамнеза болезни будут использоваться различные схемы лечения (эпизодическое, длительная супрессивная терапия, местное или системное применение ХП, комплексная терапия препаратами с различным механизмом действия и пр.). 
Открытые с помощью методов молекулярной биологии механизмы репликации вирусов, а также изучение взаимодействия их с чувствительными клетками позволили за последние 30 лет создать целый ряд эффективных химиотерапевтических средств, обладающих противовирусной активностью. Клинический опыт их применения показал, что, быстро и эффективно купируя острые проявления ВИ, эти средства не предотвращают повторного рецидивирования хронической ВИ, а в ряде случаев даже не снижают частоту рецидивов. Учитывая, что при хронических заболеваниях с длительной персистенцией вируса (герпесе, гепатитах, ВИЧ-инфекции и др.), развиваются иммунодефицитные состояния, обусловленные недостаточностью различных звеньев иммунной системы, для повышения эффективности проводимого лечения в схемы терапии необходимо включать иммунобиологические препараты, способствующие коррекции иммунологического статуса больного, а также патогенетические средства, облегчающие состояние пациента и способствующие более действенному применению вышеперечисленных лекарств (Ершов Ф.И., 1996; 2006; Исаков В.А. и др.,1996; 2004). Иными словами, больные рецидивирующим ВИ требуют лечения как в остром периоде (рецидив), так и в периоде реконвалесценции и в межрецидивном (ремиссия) периоде болезни (Ершов Ф.И., Романцов М.Г., 2007; Исаков В.А. и др., 2006; 2007; Лобзин Ю.В. и др., 2003).
Тактика врача при лечении рецидивирующего герпеса. Изложенные выше общие принципы терапии предопределяют комплексный системный подход к лечению ВИ, причем, например, в случае рецидивирующего герпеса необходимым условием борьбы с этим заболеванием является проведение терапии в 4 взаимосвязанных между собой этапа (табл. 5). Длительность, интенсивность и объем терапевтических вмешательств определяются клинической формой заболевания и тяжестью его течения, а также периодом болезни, возрастом, наличием осложнений и сопутствующей патологии. Считают, что лечение РГГ не должно быть однонаправленным. 
В настоящее время предлагается две стратегии лечения
рецидивирующего ГГ:

1. Эпизодическое лечение обострений, для чего используют АЦ. Следует отметить, что раннее начало применения АЦ дает наиболее быстрый терапевтический эффект. Хороший терапевтический эффект при лечении герпеса дают препараты второго поколения АЦ-ряда. Курс лечения рецидива ГИ обычно составляет 5-10 дней.
2. Длительная непрерывная супрессивная терапия (6-12 мес. и более). После купирования острых явлений РГГ назначают АЦ в течение нескольких месяцев. Такая длительная непрерывная супрессивная терапия АЦ особенно показана больным, у которых заболевание часто рецидивирует (6 и более рецидивов в год), протекает тяжело или приводит к изменению в психике - при менструальном герпесе (Л.А.Марченко,1996).. Считается, что дозы и продолжительность лечения первичного эпизода ГГ и первого эпизода непервичного ГГ, должны быть в два раза больше, чем при лечении рецидивов, когда длительность лечения зависит от скорости регрессии клинических признаков рецидива. 
NB: При использовании в каждом из указанных случаев препарата Аллокин-альфа было достаточно стандартной дозировки, 3 инъекции через день; т.к. в первом случае – терапевтический эффект достигается уже через несколько часов после первой инъекции, а во втором случае – после лечения Аллокином-альфа период ремиссии ГВИ в большинстве случаев удваивается, а у определенного процента пациентов – рецидивы вообще больше не наблюдаются (в контрольной группе в ходе клинических испытаний – в течение 2-х лет, в ходе которых пациенты были под наблюдением).
Цели терапии опоясывающего герпеса. Необходимо прервать репликацию ВОГ для: предупреждения развития неврологических нарушений, постзостерной невралгии (ПЗН), зостер-ассоциированной боли, профилактики распространения сыпи, развития офтальмогерпеса и менингоэнцефалита.
При частоте рецидивирования герпеса более 6 раз в год целесообразно назначение супрессивных схем противовирусных препаратов: АЦ, валацикловира, фамцикловира. Продолжительность супрессивной терапии не определена.
Начиная работать с пациентом, врач обязан рассказать ему о провоцирующих факторах, чтобы затем больной попытался установить, какие факторы способствуют обострению болезни. Необходимо рассказать пациенту о начальных признаках РГГ, чтобы он мог сразу (рано!) начать применение АЦ. Это может существенно сократить продолжительность рецидива и даже помочь избежать фазы образования эрозий. Рано начатое лечение АЦ способствовало быстрому наступлению клинико-иммунологической ремиссии (В.А.Исаков и др,1993;1996). Затем больного РГГ учат оказывать себе симптоматическую терапию (прием аналгетиков), рассказывают о гигиене половых органов и необходимости воздержания от половых контактов во время болезни и лечения.
В последние годы появились сообщения, указывающие на возможность формирования резистентных штаммов ВПГ при использовании АЦ. Причем устойчивые к АЦ штаммы вируса герпеса чаще выделяются у больных с герпетическими пневмониями, энцефалитами, кожно-слизистой формой ГИ на фоне выраженного иммунодефицита. Противовирусная терапия герпеса у больных со сниженным иммунитетом имеет определенные особенности: дозы АЦ и продолжительность курса лечения увеличиваются в 2 раза. 
Терапия ВЭБ-инфекции (инфекционного мононуклеоза) имеет свои особенности назначения АЦ (фамцикловир фамвир).

Таблица 5
Принципы этапного лечения и профилактики рецидивирующих 

герпесвирусных инфекций
(Исаков В.А., Ермоленко Д.К., 1991; 1996)

I Этап – Лечение в острый период болезни (рецидив) 
1.
Базовая терапия - противогерпетические препараты (внутривенно, перорально, местно). Обязательное увеличение дозы химиопрепарата (в 2 раза по сравнению с лицами с нормальной иммунной системой) и продолжительности курса лечения и профилактики (недели, месяцы) у лиц с ИДС.

Антивирусные (этиотропные) химиопрепараты с различным механизмом действия применяются в сочетании с иммунобиологическими средствами: препараты ИФН или его индукторы, иммуномодуляторы. системная энзимотерапия (про- или пребиотики).

2.
Природные антиоксиданты (витамины Е и С), курс 10-14 дней.

3.
В случае выраженного экссудативного компонента показаны ингибиторы простагландинов (индометацин и др.), курс 10-14 дней.

II Этап – Терапия в стадии ремиссии, после стихания основных клинических проявлений (ранняя реконвалесценция, 8-15-й дни рецидива).

Основная цель - подготовка больного к вакцинотерапии.

1.
Иммуномодуляторы (возможно те же, что и в остром периоде).

2.
Адаптогены растительного происхождения.

3.
При выраженной иммуносупрессии - гормоны тимуса (тималин и др.) коротким курсом.

Продолжается коррекция ферментативных нарушений, восстановление нормальной микрофлоры кишечника (системная энзимотерапия, про- или пребиотики).

III Этап – Специфическая профилактика рецидивов ГИ с использованием герпетических вакцин (инактивированных, рекомбинантных, через 2-3 месяца после окончания рецидива).

Цель вакцинации - активация клеточного иммунитета, его иммунокоррекция и специфическая десенсибилизация организма. Этот этап наступает после достижения стойкой клинико-иммунологической ремиссии (если это оказывается возможным). Хороший эффект получен при использовании инактивированной вакцины "Витагерпавак" (Москва) в сочетании с циклофероном.
IV Этап – Диспансерное наблюдение и реабилитация больных герпесвирусными инфекциями.

Активное наблюдение с клинико-лабораторным мониторингом, санация хронических очагов инфекции, иммунореабилитация. Симптоматическая (патогенетическая) терапия с учетом состояния пациента (системная энзимотерапия, пребиотики, иммуномодуляторы и т.д.). Повторное использование вакцины с целью профилактики рецидивов ГИ.
Применение иммуномодуляторов. Важной составляющей частью комплексной До последнего времени на Западе терапию рецидивирующей ГИ проводили исключительно ацикловиром (и его производными). Однако, лишь недавно западные коллеги признали ограниченность использования противовирусной монотерапии при лечении пациентов с ГИ и предлагают иммуномодуляторы в качестве потенциально нового способа лечения генитального герпеса (Leung D.T. et al., 2000; Marques A.R. et al., 2000; Miller R.L. et al., 2002). Это еще одно подтверждение правильности нашего стратегического направления на комплексную терапию больных рецидивирующей ГИ (в т.ч. генитальным герпесом) препаратами с противовирусной, иммумодулирующей и антиоксидантной активностью (Исаков В.А. и др., 1989; 1991; Хахалин Л.Н. и др., 1997).
Выделение в ряде случаев резистентных (в том числе исходно резистентных) к АЦ ВПГ представляет серьезную проблему при лечении конкретного больного и может непосредственно повлиять на течение и исход заболевания. Это обстоятельство заставляет активно разрабатывать методы комплексной терапии РГГ с использованием антивирусных ХП в сочетании с ИФН и его индукторами. Широкий спектр физиологических функций интерферонов (противовирусная, радиопротективная, антипролиферативная и иммуномодулирующая) указывает на их контрольно-регуляторную роль в сохранении гомеостаза. Показано, что ИФН вызывает усиление клеточного иммунитета, что выражается в стимуляции фагоцитоза, повышении цитотоксичности ЕК, активации цитотоксичности иммунных лимфоцитов, увеличении экспрессии клеточных антигенов Имеются указания о влиянии различных доз ИФН как на систему цАМФ, так и на состояние клеточных мембран лимфоцитов. Сочетанное применение in vitro АЦ с ИФН или его индукторами давало потенциирующий и синергидный эффект в отношении ВПГ-1, ВПГ-2 и вируса Herpes zoster.
Широко используются интерферонсодержащие мази и кремы для местного лечения кожи и слизистых оболочек как монотерапия, либо в сочетании с системным применением ИФН и противовирусных средств. 
Патогенетически обоснованным является назначение больным РГГ препаратов системной энзимотерапии (СЭТ), например, трипсина, вобэнзима, флогэнзима, являющихся аналогом естественного фактора противовирусной защиты организма. Продолжительность курса составляет 5-10 дней. В большинстве случаев наблюдается стойкий клинический эффект.
Рекомендуется включать в терапию больных РГИ препараты с антиоксидантной активностью, позволяющие частично восстановить способность клеток крови к синтезу (- и (-ИФН. Применяют природные антиоксиданты (витамины Е и С) по схеме, курс 7-10 дней. В случае выраженного экссудативного компонента показано назначение ингибиторов простагландинов (индометацин и др.) в течение 7-10 дней. 
Считают, что рецидивирующие формы герпеса встречаются у 2-6% населения, генитальным герпесом страдает 0,5-2,0%, а в развитых странах - до 6-10% взрослого населения. У больных с онкологической патологией ГИ встречается в 50%, а при ВИЧ-инфекции - в 60-100% случаев. Таким образом, ГИ является серьезной проблемой для больных с иммунодефицитными состояниями.
С целью профилактики рецидивов ГИ, в т.ч. генитального герпеса, в фазе клинико-иммунологической ремиссии можно использовать противогерпетическую культуральную сухую инактивированную вакцину с умеренной эффективностью, либо жидкую инактивированную вакцину. Следует отметить, что этот этап (этап вакцинации) чаще наступает не ранее 3 недель-2 месяцев после окончания фазы обострения ГГ, при наличии клинико-иммунологической ремиссии заболевания. Основной курс включает 2 цикла с 10-дневными перерывами между ними. Для стойкого профилактического эффекта необходимо проведение повторных курсов вакцинации через 3-6-12 месяцев (И.Ф.Баринский и др.,1986). Существуют и другие схемы введения вакцин. Известно, что иммунодефицит у больных РГГ в фазе ремиссии может длительно сохраняться, в том числе остается низким титр сывороточных интерферонов, снижена продукция ИФН лейкоцитами. В связи с этим рекомендуют специфическую вакцинацию проводить на фоне использования препаратов ИФН и его индукторов (Исаков В.А., Ермоленко Д.К., 1994). 
Таким образом, стратегическое направление на комплексный подход при лечении больных ВИ, особенно с хроническим и рецидивирующим течением, является целесообразным и обоснованным. Использование комбинаций ПВП, имеющих различную химическую структуру и принципиально различный механизм действия, может приводить к усилению антивирусного эффекта аддитивного или синергидного характера. Это позволяет снизить токсическое воздействие основного препарата за счет адекватного противовирусного действия комбинаций в меньших концентрациях по сравнению с использованием каждого соединения в отдельности. Кроме того, сочетанное применение ПВП с различным механизмом действия (ХП с интерферонами, индукторами интерферонов, иммуномодуляторами, антиоксидантами, системной энзимотерапией, вакциной) снижает или предотвращает вероятность появления ингибиторорезистентных мутантов вирусов. Хотя такой подход трудоемок, он представляется единственно верным и перспективным, т.к. позволит предложить эффективные пути и схемы терапии ВИ, а также новые группы лекарственных средств на основе целенаправленного, а не эмпирического скрининга (Ершов Ф.И., 2006; Исаков В.А. и др., 2005; Хахалин Л.Н., 2001).
Преимущества комплексной терапии вирусных инфекций:
- Сочетанное применение противовирусных химиопрепаратов и иммунобиологических средств обеспечивает аддитивный или синергидный эффект.

- Снижение дозы противовирусного химиопрепарата, а, следовательно, вероятности развития побочных эффектов, уменьшение токсического воздействия на организм больного.

- Снижение вероятности возникновения устойчивых штаммов вирусов к данному препарату.

- Достижение иммунокорригирующего эффекта.

- Сокращение продолжительности острого периода болезни и сроков лечения.
- Улучшение качества жизни пациентов.
Существуют различные клинико-лабораторные критерии эффективности терапии ВИ. 
Например, критериями оценки эффективности лечения рецидивирующих герпесвирусных инфекций являются следующие: 
· уменьшение времени везикуляции;

· уменьшение времени эпителизации;

· уменьшение площади поражения;

· уменьшение/исчезновение общеинтоксикационного синдрома;

· увеличение продолжительности ремиссии в 1,5-2 раза и более;

· уменьшение частоты осложнений: ганглионит, менингит и др. (в случае опоясывающего герпеса).

В целом терапию ВИ можно считать успешной, если отмечается положительная клиническая динамика (уменьшение частоты и тяжести рецидивов, отсутствие осложнений, выздоровление), снижается вирусная нагрузка (показатель активной репродукции вирусов), улучшаются показатели иммуно-биологической резистентности организма.
При лечении вирусных гепатитов (ВГ) ПВП должны действовать в нескольких направлениях, предупреждая инфицирование новых клеток организма, блокируя репликацию вируса. Лечение хронических ВГ (ХВГ), учитывая широкую распространенность и прогрессирующее течение многих форм этой группы заболеваний, является одной из ключевых проблем современной гепатологиии. Применение этиотропной терапии позволило не только остановить прогрессирование заболевания у значительного числа больных, но и в ряде случаев добиться полного излечения.
Основным показанием к применению ПВП на любой стадии заболевания является активная репликация вирусов гепатитов, маркерами которой являются при: 
-ВГВ- наличие ВГВ-ДНК (в ПЦР), HBeAg, анти-HBcor Ig M
-ВГС- наличие ВГС-РНК, анти-ВГС Ig М
Все противовирусные ХП, применяемые для лечения ВГ, относятся к 3 основным группам. Противовирусные ХП используют в терапии острых и хронических форм ВГ. Целесообразна комбинированная одновременная или последовательная терапия препаратами трех указанных групп. По аналогии с ВИЧ-инфекцией перспективно применение двух ингибиторов обратной транскриптазы и ингибиторов протеазы непрерывно при затяжном течении острого гепатита 2-3 месяца, а при хроническом гепатите – 6-12 месяцев в зависимости от характера активности, степени виремии и иммунного ответа.
Вариантами специфической терапии могут являться иммуноглобулин с высоким титром анти HBs и рекомбинантная вакцина против вируса гепатита В. Целесообразно использование интерферонов или их индукторов в сочетании с противовирусными ХП.
Эпидемия ВИЧ-инфекции в мире охватывает новые страны и каждый день появляется 6000 новых ВИЧ-инфицированных людей. В настоящее время расчетное число ВИЧ-инфицированных в мире достигает 40 млн. человек, в то время как в 1996 году  ВИЧ-инфицированных в мире было 21,8 млн. человек. Считают, что уже умерло от СПИДа более 8 млн. больных, из них более 2 млн. – дети. Около 42% ВИЧ-инфицированных взрослых составляют женщины и эта тенденция растет. Следует отметить, что ВИЧ-инфицированные женщины находятся в репродуктивном возрасте, что, безусловно, определяет вероятность рождения ими ВИЧ-инфицированных детей (Рахманова А.Г.и др., 2004; Стельмах В.В., 2003). У ВИЧ-инфицированных наркозависимых пациентов отмечается сочетанное поражение печени, обусловленное вирусной инфекцией и токсическим воздействием наркотиков, поражаются почки, иммунная и нервная системы, в тяжелых случаях развивается синдром полиорганной недостаточности (Вебер В.Р. и др., 2006; Власов Н.Н. и др., 1997).
Последние годы при лечении ВИЧ-инфицированных и больных СПИДом большое внимание уделяется разработке методов комбинированного лечения - высокоактивной антиретровирусной терапии (ВААРТ, три-четыре препарата одновременно) с применением аналогов нуклеозидов, ингибиторов вирусспецифических ферментов и цитокинов, однако больной вынужден принимать до 20 таблеток в день (Исаков В.А., 2002; Коваленко С.Н.и др., 2003; Рахманова А.Г.и др., 2004). Показано, что такая комплексная терапия сопровождается развитием липодистрофии, серьезными нарушениями обмена жиров и углеводов, длительной персистенцией вируса в лимфоузлах, а в 1997-2000гг. были выявлены неудачи в лечении, связанные с формированием резистентных штаммов (Покровский В.В.и др., 2002; Рахманова А.Г.и др., 2004). Нередко препараты являются токсичными для костного мозга, печени и нервной системы, поэтому часть больных отказываются от лечения.
Лечение гепатита С у ВИЧ-инфицированных является важной, но сложной клинической задачей. Стандартом лечения ВГС считают комбинированную терапию ИФН( и рибавирином в течение 12 месяцев (Аспель Ю.В. и др., 2000; Беляева Н.М. и др., 2002; Исаков В.А. и др., 2003). Лечение ВГС у ВИЧ-инфицированных следует проводить до назначения ВААРТ, ибо разделение по времени терапии ВГС и ВИЧ-инфекции ведет к снижению риска развития гепатотоксичности вследствие ВААРТ. Комплексная терапия ВИЧ-инфекции у наркозависимых лиц сопровождается развитием осложнений, формированием резистентности штаммов вирусов и стоит дорого. 
Учитывая распространение СПИДа, вирусных гепатитов, герпеса возникает необходимость разработки эффективных не дорогостоящих методов лечения на ранних стадиях заболевания с целью коррекции нарушений иммунного ответа (клеточный тип), снижения репликативной активности вируса (вирусной нагрузки), что позволит снизить «заразность» инфицированных, улучшить качество их жизни, значительно (на годы) стабилизировать инфекционный процесс. В большинстве рекомендаций показаниями для терапии являются появление клинических признаков вторичных заболеваний и инфекций (герпес, ЦМВИ, гепатиты и пр.).
Перспективы терапии вирусных инфекций.
Необходимо упомянуть о двух основных подходах, которые были применены для решения отмеченных проблем. 
Первый подход был нацелен на улучшение нуклеотидной структуры препаратов для достижения более высокой биоусвояемости, внутриклеточной фармакокинетики или противовирусной активности. Ранее были суммированы механизмы действия противовирусных соединений, воздействующих на синтез вирусной ДНК или РНК. 
Второй подход состоял в создании совершенно новых химических структур, обладающих абсолютно различными механизмами действия с целью усовершенствования их in vitro противовирусной активности.
Для лечения, например, ЦМВ-инфекции у лиц с ослабленным иммунитетом, ВГЧ-6 у лиц после трансплантации стволовых клеток одобрено внутривенное применение ганцикловира и фоскарнета (Yoshikawa T., 2003).
Известно, что при ЦМВИ побочные эффекты от специфической терапии труднее контролировать чем течение самой ЦМВИ, а применение анти-ЦМВ препаратов в клинике объясняется лишь тяжестью заболевания и отсутствием более безопасных терапевтических средств. Проблема токсичности анти-ЦМВ средств остается одной из главных, хотя ситуация улучшилась в связи с разработкой новых лекарственных форм (Аллокин-альфа). Напротив, анти-ВПГ препараты всегда служили стандартом безопасности, которому должны удовлетворять все вновь появляющиеся химические соединения (Аллокин-альфа – яркий тому пример).
Недавно опубликованы сообщения об ингибиторах хеликаз и праймаз – первых ненуклеозидных антивирусных соединениях, которые, согласно доклиническим данным, превосходят по действию современные средства лечения ВПГ-инфекции (Crute J.J., 2002; Kleymann G., 2003). Хеликаза и праймаза - это ферменты ГВ, которые ”разворачивают” (расплетают) вДНК и начинают транскрипцию вДНК, т.е участвуют в начальных этапах репродукции вирусов герпеса. Разработанные препараты ингибируют указанные ферменты, прерывая цикл размножения ВПГ. 
Ингибиторы межбелкового взаимодействия ЦМВЧ - новая группа низкомолекулярных соединений (молекулы) – AL5, AL9, AL12, AL18 и AL21 блокируют взаимодействие между вспомогательной субъединицей ДНК-полимеразы и каталитической субъединицей (С-концевые 22 аминокислоты), приводя к подавлению синтеза длинноцепочечной ДНК ЦМВ. Специфичны, низкотоксичны (Loregion A., Coen D.M., 2006). Несомненно, препараты ингибиторы хеликаз-праймаз и ингибиторы межбелкового взаимодействия ЦМВЧ позволят повысить эффективность терапии рецидивирующих ГВИ в будующем, улучшат качество жизни пациентов. Однако, эти ХП только разрабатываются за рубежом, проводятся доклиничесие испытания в эксперименте.
Аллокин-альфа.
 Пять лет назад в России появился Аллокин-альфа (“BRAND-PHARM”, Москва) - отечественный антивирусный препарат нового типа, разработанный международным коллективом ученых (Рег.№ 002829/01 от 22.09.03г.). Действующим веществом препарата является цитокиноподобный пептид аллоферон, обладающий выраженной антивирусной и противоопухолевой активностью (Chernysh S.I., Kim S.I., Bekker G.P. et al., 2002; Черныш С.И., 2005). Действие аллокина-альфа направлено на усиление распознавания вирусных антигенов и инфицированных клеток натуральными (естественными) киллерами (NK), нейтрофилами и другими эффекторными системами естественного иммунитета, ответственными за элиминацию вируса (Черныш С.И., 2005). В отсутствие чужеродных антигенов и патологически измененных клеток стимулированные лейкоциты сохраняют нормальный уровень активности, что позволяет локализовать действие препарата в очаге поражения. Такой механизм действия актуален при лечении герпесвирусных инфекций (ГВИ). Как показали исследования последних лет, различные представители Herpesviridae защищают инфицированную клетку-хозяина от уничтожения цитотоксическими лимфоцитами, блокируя активность Т-клеток и NК. Этим объясняется факт развития хронического инфекционного процесса при ГВИ. Применение аллокина-альфа улучшает распознавание пораженных клеток и позволяет подавить очаги репликации вируса. Аллокин-альфа обладает иммунотропным эффектом, препарат усиливает продукцию ИФН-( NК-клетками в ответ на стимуляцию ИЛ-12 (Ершов Ф.И., Кубанова А.А., Пинегин Б.В. и др., 2003). В отличие от известных индукторов ИФН, аллокин-альфа выступает в качестве кофактора, позволяя продуцирующим ИНФ-( лейкоцитам эффективно реагировать на вирусный антиген. Это дает возможность сфокусировать эффект препарата в месте размножения вируса и избежать избыточной реакции лейкоцитов за пределами очага инфекции. Высокая эффективность аллокина-альфа в терапии рецидивирующего простого герпеса показана в ряде исследований (Азовцева О.В., 2005; Ершов Ф.И.и др., 2003; Исаков В.А. и др., 2006; Тищенко М.С. и др., 2006). За прошедшие годы Аллокин-альфа успешно использовали при лечении больных опоясывающим герпесом, вирусными гепатитами В и С, ВЭБ-инфекцией, папилломавирусной инфекцией и лямблиозом (Исаков В.А., Беккер Г.П., 2006; Корягин В.Н. и др., 2007; Серебряков М.Ю., 2007; Чешик С.Г. и др., 2003; Фомин Ю.А., 2007; Шабашова Н.В. и др., 2007). Аллокин-альфа сочетается с основными лекарственными формами – противовирусными ХП, антибиотиками, ИФН и их индукторами, антиоксидантами и другими препаратами, хорошо переносится больными. 
2.2.     Основные группы химиопрепаратов для лечения вирусных инфекций
ПВП - относятся к самым различным группам химических соединений, обладают отличным механизмом действия, имеются различные классификации лекарственных средств с противовирусной активностью. 
Очень важно, чтобы используемый для лечения ПВП отвечал ряду требований (Киселев О.И. и др., 1999):
- ингибировал уникальные для каждого вируса стадии метаболизма; 
- переходил в активную форму только в инфицированной клетке; 
- не включался в состав ДНК человека в нормальных клетках; 
- не обладал токсичностью для неинфицированных клеток организма; 
- быстро достигал инфицированных клеток и продолжительное время там присутствовал в активной форме; 
- мог применяться перорально, проникал через гематоэнцефалический барьер;
- выделялся из организма в неизмененном виде (или образовывал нетоксичные метаболиты);
- имел удобный режим дозирования (1-2 раза в день); 
- был безопасен при кратковременном применении (особенно при терапии опоясывающего герпеса у пожилых людей, беременных и новорожденных, детей с ветряной оспой), а также при длительной супрессивной терапии (профилактика генитального герпеса, лечение и профилактика ЦМВИ у больных со сниженным иммунным статусом). 
Лекарственные средства, используемые в терапии ВИ
 подразделяют на 4 основные группы (Ершов Ф.И., 2006):

1. Этиотропные - действуют на возбудитель болезни;
2. Иммуномодулирующие – осуществяют коррекцию иммунологических нарушений, возникающих в процессе болезни;
3. Патогенетические – уменьшают основные клинические проявления заболевания: интоксикацию, обезвоживание, сосудистые поражения, аллергические реакции, синдром полиорганной недостаточности, профилактируют бактериальные осложнения;

4. Симптоматические – купируют сопутствующие симптомы заболевания (боль, кашель, бессонница и пр.).
Противовирусные препараты должны выполнять
 одну из трех функций (Ершов Ф.И., 2006):
- подавление возбудителя;

- стимуляция защитных сил организма;

- коррекция возникающих в процессе болезни функциональных нарушений.

Антивирусными считают препараты 1 типа, обладающие этиотропным действием. Способы этиотропного контроля ВИ могут быть (Ершов Ф.И., 2006):
- специфическим, с помощью вакцин;

- неспецифическим – когда стимуляция естественной резистентности осуществляется при помощи ИФН и других иммуномодуляторов (ИМ);
- химическим – определенные ХП избирательно подавляют репродукция вирусов.

Каждый из вышеперечисленных способов имеет достоинства и недостатки (табл. 6).

Таблица 6
Характеристика способов контроля вирусных инфекций

(Ершов Ф.И., 2006)

	Тип 

контроля
	Препараты
	Эффективность
	Антивирусный спектр
	Длительность эффекта

	Специфический
	Вакцины
	Высокая
	Узкий
	Длительный

	Неспецифический
	ИФН, ИМ
	От средней до высокой
	Очень широкий
	Короткий

	Химический
	Химиопрепараты
	От низкой до средней
	Узкий
	Короткий


Известные этиотропные противовирусные средства разделены на 4 группы, отличающихся по составу, механизму действия и спектру активности (Ершов Ф.И., 2006):
- химиопрепараты (ХП);
- интерфероны (ИФН);

- индукторы ИФН;

-иммуномодуляторы (ИМ).
Показано, что ХП оказывают прямое вирусингибирующее действие (этиотропное), ИФН и их индукторы обладают комбинированным действием (этиотропным и иммуномодулирующим), а собственно ИМ используются для иммунотерапии и иммунокрррекции (Ершов Ф.И., 2006). Способностью оказывать воздействие на различные звенья иммунной системы обладают многие соединения, относящиеся к различным классам (ХП, ИФН и их индукторы, витамины, гормоны и пр.). Из всего многообразия соединений с антивирусной активностью в эксперименте в результате целенаправленного скрининга отобрано около 100 препаратов, которые сегодня систематизированы (табл. 7). Выделяют несколько групп ПХП, различающихся по клинико-фармакологическим характеристикам и особенностям практического использования (Страчунский Л.С. и др., 2007); 
- противогерпетические,

- противоцитомегаловирусные,

- противогриппозные,

- препараты расширенного спектра,

- антиретровирусные.
Таблица 7
Антивирусные химиопрепараты различных химических групп

(Ершов Ф.И., 2006)
	Химические группы препаратов

	1. Производные адамантана

	2. Аналоги нуклеозидов

	2.1. Средства, селективно активируемые тимидинкиназой

	2.2. Ингибиторы ДНК-полимеразы

	2.3. Аналоги широкого спектра действия

	2.4. Ингибиторы обратной транскриптазы

	3. Ненуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы

	4. Ингибиторы протеаз

	5. Вирулицидные лекарственные средства

	6. Препараты «запрещающие выключение» цитокинов. (Аллокин-альфа)

	7. Прочие препараты


Механизм действия основных ПХП. 
Механизм действия ХП заключается в избирательном подавлении отдельных звеньев репродукции вирусов (определенные «точки приложения») без значительного нарушения жизнедеятельности клеток макроорганизма.
Грипп. Этиотропные противогриппозные лекарственные средства (химиопрепараты) делятся на три группы:
- блокаторы М2 каналов вируса гриппа А 
- ингибиторы функции нейраминидазы вируса гриппа А и В 
- другие препараты.
Действие противовирусного препарата направлено на конкретный, узкий этап (стадию) репликационного цикла вируса. К препаратам с таким механизмом действия относят амантадин, ремантадин и их аналоги. Длительное изучение препаратов адамантанового ряда позволило установить, что основным механизмом действия является нарушение функции ионных каналов и, следовательно, блокировки процесса декапсидации. Ремантадин блокирует белок М2 (негликозированый мембранный белок), который принимает участие в функционировании ионных каналов и играет ключевую роль на ранних этапах вирусной инфекции, изменяет рН лизосом клетки, нарушает отдельные процессы самосборки вирусных частиц, тем самым ингибирует репликацию вируса гриппа А (Kinchington D., 1999; Киселев О.И. и др., 2002).
Радикальных средств для лечения гриппа и на сегодняшний день не существует. Основными факторами низкой эффективности препаратов для лечения гриппа является природная изменчивость вирусной популяции, высокая вариабельность генома и генетическая предрасположенность к многочисленным точечным мутациям. Поэтому поиск специфических ингибиторов, блокирующих функциональную активность вируса на разных этапах его цикла репликации, продолжается.
Герпес. Химическая структура ХП для лечения герпесвирусных инфекций (ацикловир, валацикловир, фамцикловир, ганцикловир, видарабин, ганцикловир) представляет собой ациклический аналог дезоксигуанозина, природного компонента ДНК.  Прежде чем ацикловир станет активным, он фосфорилируется под селективным воздействием специфического фермента вируса тимидинкиназы. Активные концентрации ХП (ацикловиртрифосфат) накапливаются в инфицированных клетках. В результате ошибки вирусной ДНК-полимеразы ацикловиртрифосфат встраивается в вирусную ДНК и прерывает синтез вирусной ДНК, блокируя репликацию вирусных частиц. Два ключевых свойства ацикловира - высокая избирательность и низкая токсичность по отношению к клеткам организма человека, обеспечили ацикловиру успех среди остальных противогерпетических препаратов. Однако, чувствительность к АЦ различных герпесвирусов не одинакова. В порядке убывающей чувствительности к АЦ они располагаются следующим образом: ВПГ-1, ВПГ-2, вирус ветряной оспы - опоясывающего герпеса, вирус Эпштейна-Барра и ЦМВ, ВГЧ-6 и ВГЧ-7, у которых отмечается недостаток вирусспецифической тимидинкиназы, что требует для их подавления более высоких концентраций АЦ. Препараты, используемые для терапии и профилактики герпесвирусных инфекций, представлены в таблице 8.
Таблица 8
Средства терапии и профилактики герпесвирусных инфекций

(Исаков В.А. и др., 2006)

	I. ПРОТИВОВИРУСНЫЕ ПРЕПАРАТЫ

	А. Аналоги нуклеозидов, пирофосфатов

и другие препараты
	Б. Препараты «запрещающие выключение» цитокинов
	В. Ингибиторы c другим механизмом действия

	Ацикловир 
(Зовиракс, Виролекс)

Валацикловир (Валтрекс)

Фамцикловир (Пенцикловир)

Ганцикловир, Валганцикловир*
Видарабин
 Цитарабин
 Фомиверсен*
 Фоскарнет
 Рибавирин
 Идоксиуридин

Трифтортимидин* Трифуридин* 
Цидофовир*
 Лобукавир* 
Соривудин*
 Бривудин*
 Изопринозин
	Аллокин-альфа* (действующее вещество Аллоферон)
	Риодоксол
Флореналь
Теброфен
Флакозид, Хелепин

Тромантадин
 Полирем 
Пандавир (Болгария)
 Эпиген (Испания)

	II. СРЕДСТВА ИММУНОЗАМЕСТИТЕЛЬНОЙ

И ИНТЕРФЕРОНОЗАМЕСТИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ

	А. Специфические гамма-

и иммуноглобулины
	Б. Интерфероны и их индукторы

	Человеческий иммуноглобулин

Цитотект (ФРГ)

Интраглобин (ФРГ)

Пентаглобин (ФРГ)

Везикбулин (Болгария)

Габриглобин (Россия)
	Человеческий лейкоцитарный интерферон

Амиксин, Ликопид, Виферон
 Альтевир, Лейкинферон
 Ридостин, Камедон, Неовир
 Циклоферон, Реаферон
 Реаферон-ЕС-Липинт
Лайфферон 

Риальдерон, Роферон-А (Швейцария)

Полиоксидоний, Витамедин-М

Веллферон (Великобритания)
 Кагоцел*

	III. ГЕРПЕТИЧЕСКИЕ ВАКЦИНЫ

	А. Живые
	Б. Инактивированные
	В. Рекомбинантные

	
	Витагерпавак
	


Примечание:* - выделены новые импортные и отечественные противовирусные препараты.
Сегодня врач может выбрать противогерпетический препарат, в то же время следует помнить о недостатках, присущих всей группе ациклических нуклеозидов: препараты подавляют только активную репликацию герпесвирусов. Поэтому разовое (курсовое) использование препаратов этой группы не предотвращает развитие рецидивов болезни, инфицирование родственным или новым типом герпесвирусов, не влияет на показатели иммунитета (Исаков В.А. и др., 1993; Хахалин Л.Н., 1997).

Гепатиты. Одни ПХП расширенного спектра (рибавирин) вызывают уменьшение внутриклеточного пула гуанозина трифосфата и опосредованно понижают синтез нуклеиновых кислот вируса гепатита С. Другие ХП (ламивудин) активируются в пораженных клетках, превращаясь в ламивудин трифосфат, который ингибирует ДНК-полимеразу вируса гепатита В и обратную транскриптазу ВИЧ. Новый ХП моликсан обладает антивирусным и иммуномодулирующим действием: регулирует тиол-дисульфидный обмен гепатоцитов и иммунокомпетентных клеток, продукцию макрофагами печени цитокинов (ИЛ-2, ИФН-α и ИФН-γ), ингибирует цитолиз функционально активных гепатоцитов и индуцирует апоптоз вирусинфицированных клеток печени (Ершов Ф.И., 2006). Следует отметить, что принципы терапии и группы ХП для лечения больных вирусными гепатитами В и С, ВИЧ-инфекцией и СПИДом, во многом сходны.
 Основные группы ХП для лечения гепатитов представлены ниже (табл.9).
1 группа – ингибиторы обратной транскриптазы (ОТ) – эти лекарственные вещества, проникая в клетку, блокируют синтез ДНК или РНК, замещая натуральные нуклеозиды во время синтеза. Препараты этой группы разделяются на 3 подгруппы: 
- аналоги нуклеозидов (чаще они используются при лечении ВГ), 
- аналоги нуклеотидов 
- и ненуклеотидные аналоги.
Таблица 9
Ингибиторы обратной транскриптазы

	Аналоги нуклеозидов

1. Азидотимидин (АЗТ, Zidovudin, Retrovir), тимозид

Ламивудин (Epivir, 3TC)

Ацикловир (зовиракс виролекс), ациклогуанозин

Фамцикловир (Фамвир), Vectavir, Penciclovir
Валацикловир (Valtrex)

Ганцикловир, Cymeven, Cytovene
Лобукавир, Cygalovir
Видарабин, Virasole
Sorivudine, Usevir
	Didanosine (videx),  ddI

Zacitabine (Dideoxycytidine, HIVID, ddC)

При ВГВ наибольшей эффективностью обладают ламивудин, АЗТ и фамцикловир, при ВГС – рибовирин, АЗТ.

1. Аналоги нуклеотидов

Adefovir dipivoxil
2. Ненуклеозидные аналоги

Ловирид (Alpha-Ara Derivatives)

Nevirapine


2 группа - Ингибиторы протеазы
Лекарства этой группы, проникнув в пораженную клетку, блокируют активность вирусного фермента – протеазы, которая используется на стадии воспроизводства вирионов, тем самым предупреждая образование новых вирусных частиц. Протеаза вируса отличается от протеаз клеток человека, поэтому ингибиторы протеаз действуют избирательно.
3 группа -  Аналоги  пирофосфата
Положительным свойством ингибиторов протеазы является то, что для активации, в отличие от ингибиторов обратной транскриптазы, не требуется клеточный метаболизм, и, следовательно, они остаются эффективны и в хронически инфицированных клетках.
Indinavir (Crixivan)
Saquinavir (Invirase)
Ritonavir (Norvir)
Neflinavir (Viracept)
VX-478

 Аналоги  пирофосфата. В клетках под воздействием ферментов фосфорилируются до активной формы. Оказывают ингибирующее действие на вирусспецифические ферменты, тем самым блокируя синтез вирусной ДНК и нарушая репликацию вируса.
Foscarnet, Fiscavir
Противовирусные средства (рибавирин и др.) применяют в сочетании с интерфероном или индукторами ИФН, а также иммуноглобулинами и другими лекарственными средствами (Рахманова А.Г. и др., 2007; Страчунский Л.С. и др., 2007; Яковлев А.А. и др., 2003).
ВИЧ-инфекция. Антиретровирусные препараты (АРВП) для лечения и профилактики ВИЧ-инфекции и СПИДа широко представлены в отечественной и зарубежной фармакопеи в соответствующей литературе (Ершов Ф.И., 2006; Ершов Ф.И., Романцов М.Г., 2007; Страчунский Л.С. и др., 2007). 
Выделяют 4 класса АРВП: 
1. Нуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы ВИЧ (зидовудин, фосфазид, ставудин, ламивудин, абакавир, комбинированные препараты и пр.).

2. Ненуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы ВИЧ (невирапин, эфавирен, делавердин).
3. Ингибиторы протеазы ВИЧ (ампренавир, дарунавир, индинавир, нелфинавир, ритонавир, саквинавир, комбинированный препарат лопинавир/ритонавир и др.).
4. Ингибиторы слияния (энфувиртид) – новая группа АРВП. Специфически связываясь с гликопротеидом gp41 ВИЧ-1 вне клетки и ингибируя его структурную реанражировку, блокируют проникновение вируса внутрь CD4+ клеток (Страчунский Л.С. и др., 2007). 
Известно, что 90% зарегистрированных в мире ПХП эффективны в отношении гриппа и ОРВИ, герпеса, ВИЧ-инфекции. Против вирусных гепатитов и нейроинфекций имеются лишь единичные ХП, для остальных ВИ этиотропные препараты не найдены. Спектр ХП, эффективных против социально значимых ВИ представлен в таблице 10.

Таблица 10
Химиопрепараты против наиболее распространенных вирусных инфекций 

(Ершов Ф.И., 2006)
	Вирусные инфекции 

	Эффективные препараты
	№ группы

(см. табл.7)

	Грипп и другие ОРВИ
	Производные адамантана. Вирулицидные препараты различных групп
	1, 5, 6

	Герпес
	Аналоги нуклеозидов. Частично вирулицидные препараты
	2, 5

	Гепатиты В и С
	Аналоги нуклеозидов
	2

	ВИЧ-инфекция
	Аналоги нуклеозидов. 
Ненуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы. Ингибиторы протеаз
	2, 3, 4,

6


Использование ПХП в клинической практике сопряжено с формированием резистентных к ХП штаммов вирусов, что существенно снижает эффективность ХТ. Устойчивость к ХП развивается вследствие мутаций вирусов и селекции резистентных мутантов, чаще в организме иммунокомпрометированных пациентов. Так, при лечении гриппа римантадином возникает мутация гена, который кодирует синтез белка М2 и нейраминидазы. Резистентность к ацикловиру связана с модификацией структуры тимидинкиназы или мутациями генов, кодирующих структуру ДНК-полимеразы; устойчивость к ганцикловиру обусловлена снижением уровня фосфорилирования препарата в инфицированных клетках. Резистентность к азидотимидину связывают с мутациями генов, кодирующих структуру обратной транскриптазы, что приводит к снижению аффинитета фермента к ХП. Использование саквинавира и нелфинавира сопровождается изменением генов вирусной протеазы или обратной транскриптазы (Ершов Ф.И., 2006).
РАЗДЕЛ II.     Перспективы применения Аллокина-альфа
                          в терапии Социальнозначимых
                          инфекционных заболеваний

Глава 3.     Аллокин-альфа в терапии
                    герпесвирусных и папилломавирусных инфекций 

3.1.     Простой герпес
В своей практической деятельности врачи многих специальностей встречаются с заболеваниями, вызванными вирусами семейства Herpesviridae, которые насчитывают  8 антигенных серотипов вирусов. Герпесвирусы (ГВ) широко распространены в человеческой популяции, они способны поражать все органы и системы организма хозяина, вызывая латентную, острую и хроническую формы инфекции. По данным сероэпидемиологических исследований антитела к вирусам простого герпеса выявляются у 70-100% населения, к вирусу Эпштейна-Барр - у 50-85%, цитомегаловирусу - до 100% (Кузьменко Т.Н., 1996; Рахманова А.Г., Пригожина В.К., Неверов В.А 1995). Следует отметить возможную роль вируса простого герпеса (ВПГ) (ВПГ-2 в ассоциации с вирусами папилломы человека, ЦМВ, хламидиями и микоплазмами) в развитии неопластических процессов у человека, в частности, рака шейки матки и рака предстательной железы (Борисенко К.К. и др., 1997;Исаков В.А. и др., 2006). Считают, что в этом случае ВПГ-2 может выступать в качестве кофактора канцерогенеза, инициируя развитие дисплазии и поддерживая ее в состоянии стабилизации. Вирусы герпеса индуцируют процессы атеросклероза, показано неблагоприятное, а порой и фатальное влияние ГВ на течение беременности и родов, патологию плода и новорожденных. ГВ являются кофактором прогрессирования ВИЧ-инфекции и СПИДа (Исаков В.А. и др., 2006; Самгин М.А., Халдин А.А., 2002).
Обязательная регистрация генитального герпеса была введена в Российской Федерации в 1993 году. Заболеваемость генитальным герпесом в России за период с 1993 по 2000 год выросла с 8,5 до 18,4 случаев на 100 000 населения, в Москве - с 11,0 до 74,1 случаев на 100 000 населения. Генитальный герпес вызывают в 80-85% случаев ВПГ-2, в  20% ВПГ-1 (табл.11). Удельный вес больных ВПГ-1 значительно увеличился за последние 10 лет, что связано с широким распространением в обществе орально-генитальных контактов. Иногда причиной генитального герпеса могут служить сразу оба типа вирусов (ВПГ-1 и ВПГ-2). Установлено, что 20-50% взрослых, обращающихся в венерологические клиники, имеют антитела к вирусу простого герпеса (Борисенко К.К., 1997). В европейских странах среди инфекций, передаваемых половым путем, герпес занимает второе место после трихомоноза; в Англии встречается в 7 раз чаще первичного сифилиса (Львов Н.Д. и др., 1990; Самгин М.А., Халдин А.А., 2002). Только в США ежегодно диагностируется 98 млн. случаев лабиального герпеса и 8,5-9 млн. рецидивирующего герпеса гениталий, выявляется более 5000 больных герпетическим энцефалитом и около 50 тыс. офтальмогерпесом (Глинских Н.П., 1997). В нашей стране число госпитализированных больных герпесом превышает 2,5 млн. в год (Баринский И.Ф., Каспаров А.А. и др.,1986). Основная же масса больных лечится в амбулаторных условиях (Каспаров А.А. и др., 1990).

Таблица 11
Заболеваемость некоторыми ИППП в Санкт-Петербурге за 1994-2004 гг.

(Смирнова Т.С. и др., 2005)*

	Годы
	Хламидиоз
	Трихомониаз
	Урогенитальный герпес
	Уреаплазмоз

	
	Число

боль-ных 
	Показатель (на 100.000)
	Число

больных
	Показатель

(на 100.000)
	Число

больных
	Показатель

(на 100.000)
	Число

больных
	Показатель

(на 100.000)

	1994
	7807
	158,8
	24111
	490,3
	1251
	25,4
	7947
	161,6

	1995
	13435
	277,7
	24050
	497,0
	998
	20,6
	12108
	250,2

	1996
	13375
	278,4
	21081
	438,9
	1054
	21,9
	12066
	251,2

	1997
	11702
	244,9
	18263
	382,2
	1408
	29,5
	11967
	250,4

	1998
	11738
	247,2
	15414
	324,6
	1907
	40,2
	15290
	322,0

	1999
	12242
	258,9
	14520
	307,1
	2490
	52,7
	18485
	390,9

	2000
	11736
	250,0
	12375
	263,6
	3071
	65,4
	21842
	465,3

	2001
	9903
	212,5
	10226
	219,4
	3606
	77,4
	21773
	467,1

	2002
	8958
	193,6
	8856
	191,4
	3305
	71,4
	22188
	479,5

	2003
	8399
	184,0
	7681
	168,3
	2825
	61,9
	24068
	527,3

	2004
	8695
	188,0
	6943
	128,5
	2851
	61,7
	24424
	528,2


* - СПб ГорКВД. Однако, указанная заболеваемость урогенитальным герпесом не истинная.  Низкая настороженность врачей в отношении герпеса и недостаточные возможности лабораторий ЛПУ по диагностике герпеса. 
По данным ВОЗ, в качестве причин смерти вследствие вирусных инфекций - ГИ занимают 2-е место (15,8%), уступая только вирусу гриппа (35,8%). 90% населения земного шара инфицировано герпесвирусами, 2-12% - страдает рецидивирующими герпесвирусными заболеваниями. Герпетическая инфекция принадлежит к так называемому TORCH-комплексу и вызывает внутриутробные болезни. Наблюдающееся в последнее время резкое увеличение числа ГВИ, обусловленное в значительной степени ухудшающейся экологической обстановкой, применением иммуносупрессивной терапии, а также все более широким распространением СПИДа, сделало борьбу с этими заболеваниями актуальной медико-социальной проблемой практического здравоохранения. 

К офтальмологам ежегодно обращается от 300 до 500 тыс. больных с различными формами герпеса, причем герпетические кератиты и иридоциклиты составляют примерно 60% от общего числа больных с поражениями роговицы (Глинских Н.П., 1997).  Офтальмогерпес в развитых странах занимает центральное место в вирусной патологии органа зрения, причем до 60% роговичной слепоты обусловлено герпетическими кератитами (Каспаров А.А., 1981; Майчук Ю.Ф., 1997).
Определенные трудности связаны с лечением больных часто рецидивирующим генитальным герпесом (РГГ), что обусловлено большим разнообразием ГВ и их пантропизмом, сложностью механизмов развития и течения заболевания, формированием резистентных к базовым препаратам штаммов вирусов герпеса. Поэтому, появление нового препарата (Аллокин-альфа), оказывающего стимулирующее воздействие на интерфероновый статус и систему Т- клеточного иммунитета может быть важным звеном в повышении эффективности терапии герпеса (Ершов Ф.И. и др., 2003; Исаков В.А. и др., 2006). 

Мы изучили эффективность препарата аллокина-альфа в терапии больных РГГ. В открытое, рандомизированое, контролируемое исследование было включено 175 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, 8-10 рецидивов герпеса в год.
Два коллектива больных наблюдали в стационаре неделю и затем амбулаторно в течение 3-х месяцев. 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 (таблетки ацикловира, АЦ) получили подкожные инъекции аллокина-альфа (10.0, 1 и 0.1 мг в 1 мл). В аптечной сети аллокин-альфа имеется в дозе 1 мг, поэтому более подробно приведены результаты лечения РГГ аллокином-альфа в дозе 1 мг.  20 пациентов основной группы (группа 1) получали аллокин-альфа по 1 мг 3 дня подряд. В контрольных группах часть больных (контроль, К-1) получила ежедневно 1 г АЦ в течение недели, другая часть больных (контроль, К-2) - в течение 30 дней (Ершов Ф.И. и др., 2003). Во втором коллективе 30 пациентам с РГГ аллокин-альфа вводили по 1 мг 3 дня (группа 2), 15 больным контрольной группы (контроль, К-3) назначали АЦ по 1 г 7 дней подряд (Исаков В.А. и др., 2006).
Перед лечением (0 день) и после окончания лечения (8-9-й день) пациенты проходили клиническое обследование, включающее медицинское освидетельствование с описанием дерматологического статуса, клинический анализ мочи и крови, биохимию крови, обследовались на наличие сифилиса, ВИЧ-инфекцию, вирусные гепатиты. После начала лечения проводилось ежедневное  врачебное медицинское освидетельствование. 
В динамике на 0-й день и 8-й день исследования у больных определяли показатели иммунного и интерферонового статуса, цитокинового профиля: 
- интерфероновый статус: биологическая оценка содержания ИФН в циркулирующей крови, спонтанно вырабатываемого клетками крови ИФН, способности клеток крови к продукции ИФН-α и -γ; индивидуальная чувствительность к препаратам ИФН и иммуномодуляторам, действие сыворотки крови на интерферон.
- количественное определение в ИФА спонтанно вырабатываемых клетками крови интерлейкинов (ИЛ) 1β, 4, 6; ИФН-α и -γ. Оценка индуцированной продукции в реакции RT-PCR ИЛ-1, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 18, фактора некроза опухолей, ИФН-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 шкала баллов (Борисенко Л.К., 1998). 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”. Различия между сравниваемыми величинами признавались статистически достоверными при уровне значимости p<0,05. 
Подкожное введение всех доз (10.0, 1 и 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 130 пациентов, получивших аллокин-альфа, 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.
Клиническая эффективность аллокина-альфа. Ближайшие результаты лечения оценивали по изменению длительности рецидива у больных с РГГ. При лечении аллокином-альфа у всех больных (получивших трехкратно дозы 10,0 мг, 1 и 0, 1 мг) отмечалось статистически значимое сокращение продолжительности текущего и последующего рецидива. Продолжительность первого рецидива после лечения аллокином-альфа уменьшалась в большей степени, чем продолжительность самого рецидива, при котором использовался препарат. Терапия АЦВ в течении 30 дней (К-2) вызывала у пациентов сокращение сроков леченного и следующего рецидива, в то время как прием АЦВ в течении недели (К-1) не влиял на длительность рецидивов. 
Лечение аллокином-альфа в дозе 1 мг сопровождалось достоверным сокращением продолжительности и ослаблением тяжести рецидива – были менее выражены симптомы интоксикации и местные проявления (табл.12). Тяжесть следующего рецидива снижалась статистически значимо в основных группах больных (табл. 14). У пациентов группы К-2 базовая терапия АЦ в течении 30 дней вызывала статистически недостоверное снижение тяжести следующего рецидива, а в группе К-1 не оказывала влияния на этот показатель. Амбулаторное наблюдение в течение 3 месяцев за больными с рецидивом генитального герпеса, получавшими аллокин-альфа трехкратно, выявило достоверное увеличение продолжительности последующей ремиссии и уменьшение частоты рецидивов генитального герпеса (табл. 13). Базовая терапия в группе К-2 сопровождалась аналогичными изменениями, а терапия АЦ у пациентов группы К-1 не влияла на продолжительность последующих ремиссий. 
Таблица 12
Влияние терапии аллокином-альфа на продолжительность рецидива (в днях)

	Схема терапии, группы больных
	Предшествующий рецидив 


	Рецидив при лечении аллокином-альфа 
	Первый рецидив после лечения 

	Группа 1 (n= 20)
	7,5±1,08
	4,9±0,70***
	3,3±0,85***

	Контроль-1 (n= 20)
	6,0±0,59
	6,3±0,81
	6,0±0,94

	Группа 2 (n= 15)
	6,8±0,93
	5,7±0,49
	4,8±0,76(

	Контроль-3 (n= 15) 
	5,9±0,59
	6,2±0,72
	5,9±0,83


    Обозначения: *p ( 0,05, ***p ( 0,001.   

Таблица 13 

Тяжесть течения заболевания (в баллах) у пациентов

до и после лечения аллокином-альфа
	 Схема терапии,

группы больных
	Предшествующий рецидив 
	Первый рецидива после лечения
	Снижение тяжести рецидива на 

	Группа 1 (n= 20)
	10,1±1,40
	5,4±1,51**
	46,5%

	Контроль-1 (n= 20)
	10,4±1,12
	9,9±1,39
	4,8%

	Группа 2 (n=14)
	8,7±0,89
	7,0±1,2*
	24,7%


	Контроль-3 (n=13)
	10,2±0,94
	9,7±1,15
	4,6%


     Обозначения: *p ( 0,05, **p ( 0,01. 

Таблица 14 

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 

	Группа 1 (n= 20)
	3,0±0,70
	1,7±0,70*

	Контроль-1 (n= 20)
	2,3±0,3
	1,5±0,36*

	Группа 2 (n=14)
	2,5±0,68
	1,6±0,42*

	Контроль-3 (n=13)
	2,4±0,25
	1,5±0,24*


     Обозначения:*p ( 0,05, **p ( 0,01.

Итоговые результаты лечения аллокином-альфа (3 инъекции по 1 мг) пациентов с РГГ представлены в таблице 15. Видно, что эффективность аллокин-альфа превосходила результаты терапии, включающую ежедневный прием АЦ по стандартной схеме в течение 7 дней. Так, хороший и  удовлетворительный результат после курса аллокина-альфа получен у 50 (92%) больных, а после терапии АЦ – у 6 (18%) пациентов (p( 0,001).
Таблица 15
Эффективность лечения генитального герпеса
аллокином-альфа (доза 1 мг)
	Группы больных
	Количество пациентов с эффектом лечения

	
	Хороший и  удовлетворительный
	Отсутствие эффекта
	Плохой

Эффект

	Группа 1, 2
(n= 54)
	50 (92%)
	2 (4%)
	2 (4%)

	Контроль-1, 3 

(n= 33)
	6 (18%)
	25 (75%)
	2(7%)


Исследование иммунного и цитокинового статуса при лечении аллокином-альфа. Трехкратное введение аллокина-альфа во всех дозах (0,1, 1 мг и 10 мг) вызывало повышение функциональной активности (из всех определяемых показателей) только NK-клеток на 36%, 24% и 58% соответственно, тогда как традиционное противовирусное и симптоматическое лечение не оказывало влияние на активность NK-клеток. При суммировании показателей всех групп под влиянием аллокина-альфа происходило значимое повышение функциональной активности NK на 37%. Негативного влияния аллокина-альфа на показатели иммунного статуса не было.  Очевидно, аллокин-альфа является селективным специфическим стимулятором функциональной активности NK-клеток, что, вероятно, связано с непосредственным усилением цитотоксической активности этих клеток, а не с увеличением их количества, так как уровень CD3-/CD16+CD56+ клеток при применении препарата практически не менялся.
У здоровых людей отмечалась выраженная способность к продукции ИФН-α и ИФН-γ, наличие чувствительности клеток крови к препаратам ИФН и индукторам ИФН, низкие титры циркулирующего ИФН и отсутствие спонтанно вырабатываемого ИФН. На 8-й день, после курса лечения аллокином-альфа, у больных РГГ происходила нормализация титров циркулирующего в сыворотке крови и спонтанно вырабатываемого ИФН, а также ИФН-ингибирующей активности сыворотки крови, повышалась способность к продукции ИФН-γ и не изменялась способность к продукции ИФН-α.. У больных с негативной клинической динамикой  происходило повышение циркулирующего и спонтанно вырабатываемого ИФН, снижение способности к продукции ИФН-α, ИФН-γ. При хорошем или удовлетворительном клиническом эффекте отмечалась нормализация большинства параметров ИФН статуса. 
Изучение динамики уровня цитокинов методом ИФА в сыворотке крови и при культивировании МПК позволило установить связь между текущими изменениями и течением заболевания с целью оценки эффективности проводимой терапии. По сравнению со здоровыми добровольцами при РГГ повышается число людей, у которых определяется мРНК ИФН-(, ИЛ-6, ИЛ-10 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 незначительны. После курса лечения аллокином-альфа у большинства больных с положительным клиническим эффектом наблюдалась нормализация или тенденция к снижению содержания ИФН-γ, ИЛ-1β и ИЛ-4 в сыворотке крови, угнетение способности МПК к выработке ИФН-α, ИФН-γ, ИЛ-1β и ИЛ-4. Напротив, отсутствие клинического эффекта от терапии сопровождалось увеличением уровня ИФН-α, ИФН-γ, ИЛ-1β в сыворотке крови пациентов. Полученные данные свидетельствуют, что терапия аллокином-альфа способствует восстановлению функций Tх1-клеток иммунной системы, при изначально сниженной их активности у больных генитальным герпесом. 
Результаты настоящего исследования показывают, что терапия аллокином-альфа обеспечивает восстановление и поддержание на стабильно высоком уровне функциональной активности основных систем антивирусной защиты - системы интерферона и цитотоксических лимфоцитов у больных генитальным герпесом. Этим обстоятельством можно объяснить длительное терапевтическое действие аллокина-альфа после краткосрочного курса лечения. Терапевтическое действие аллокина-альфа при лечении РГГ реализуется в широком диапазоне дозировок - от 0.1 до 10 мг на инъекцию. В настоящее время в качестве стандартной схемы лечения рекомендована доза 1 мг при трехкратном введении с интервалом между инъекциями в 48 часов (т.е. через день, например: понедельник, среда, пятница). 
Сравнительные исследования эффективности аллокина-альфа и базовой терапии АЦ курсами 7 и 30 дней однозначно свидетельствуют в пользу аллокина-альфа, т.к.он обеспечивал выраженный эффект у 85-90% больных. Для больных 7-дневный курс АЦ оказался малоэффективным, а эффективность 30-дневного курса супрессивной терапии АЦ была сравнимой с таковой аллокина-альфа. Однако длительное применение АЦ, сравнимое со средней продолжительностью ремиссии, наряду с побочными эффектами и экономическими затратами, неизбежно связано с риском развития резистентности ВПГ к лекарству. В то же время аллокин-альфа и АЦ не следует рассматривать в качестве альтернативных средств лечения генитального герпеса. Поскольку механизм их действия различен, можно рассчитывать на аддитивное или синергическое действие этих препаратов у большинства пациентов. Аллокин-альфа не вызывают аллергических реакций, токсического действия на кроветворные органы и на показатели иммунного и интерферонового статуса. 
Обсуждая результаты исследований, следует напомнить, что в процессе развития иммунного ответа Тх0 получают активирующие стимулы в виде ИЛ-1, ИФН-(, ФНО-(, ИЛ-6, иммуногена и дополнительных контактов, в частности, пар костимулирующих молекул. В результате Тх0 диференцируются в Тх1 или Тх2, т.е. синтезируется определенный спектр цитокинов, который зависит также от природы антигенов. Так, вирусы, внутриклеточные паразиты и опухолевые клетки индуцируют синтез макрофагами ИЛ-12, который благоприятствует переходу Тх0 в Тх1 (ИЛ-12 ингибирует также переход Тх0 в Тх2). Одновременно, ИЛ-12 увеличивает продукцию ИФН-(, который активирует NК-клетки. 
При формировании полноценного иммунного ответа важна регуляция синтеза ИФН-(. Продукция ИФН-( Тх1 осуществляется благодаря стимуляции т.н. ИФН-(-индуцирующими цитокинами (ИЛ-12, ИЛ-2, ФНО-(). Кроме того, ИЛ-18, являясь потенциальным индуктором синтеза ИФН-(, выступает в роли синергиста ИЛ-12, и оба эти цитокина лидируют в быстрой активации моноцит/макрофагальной системы посредством стимуляции выработки  ИФН-( (Ершов Ф.И. и др., 2003).
Известные данные о влиянии аллокина-альфа на интерфероновый статус больных рецидивирующим генитальным герпесом (Ершов Ф.И. и др., 2003) свидетельствуют о том, что применение препарата приводит к нормализации показателей циркулирующего сывороточного и спонтанно вырабатываемого ИФН, а также ИФН-ингибирующей активности сыворотки крови, повышается способность к продукции ИФН-γ. Эти же исследования выявили усиление продукции цитокинов, способствующих формированию преимущественно Тх1-иммунного ответа, который имеет решающее значение в санации организма от ГВ. 
Опубликованные результаты влияния аллокина-альфа на интерфероновый статус, цитокиновый профиль и экспрессию цитокиновых генов позволяют во многом объяснить выявленную нами высокую клиническую эффективность аллокина-альфа в терапии рецидивирующего генитального герпеса.
Таким образом, назначение аллокина-альфа для лечения больных рецидивирующим генитальным герпесом приводило к достоверному сокращению времени рецидива и уменьшению тяжести настоящего и следующего рецидива, а также уменьшению частоты последующих рецидивов болезни и повышению качества жизни пациентов. Наряду с клиническим улучшением отмечалась нормализации титров циркулирующего и спонтанно вырабатываемого ИФН, ИФН-ингибирующей активности сыворотки крови, повышение способности к продукции ИФН-γ и в целом восстановлению активности по Tх1-типу иммунного ответа, который очень важен для противодействия организма внутриклеточной вирусной инфекции.
Препарат хорошо переносился больными. Аллокин-альфа может быть рекомендован для широко практического применения в качестве монотерапии, либо как препарат для комплексной терапии рецидивирующего герпеса. 
3.2.     Опоясывающий герпес 
Инфекция, вызываемая вирусом ветряной оспы - опоясывающего герпеса (ВВО-ВОГ) реализуется воздушно-капельным путем. Первичная манифестация инфекции в молодом возрасте обусловлена клиникой ветряной оспы (ВО), затем следует латентная стадия с персистенцией вируса в организме (макрофаги периферической крови, печени, нейроны  и др.), и при определенных условиях происходит реактивация вируса с проявлением разнообразных клинических форм, одной из которых является опоясывающий герпес (ОГ) (Белянская И.Г., 1996; Коломиец А.Г. и др., 1992).  Размножение вирусов простого и опоясывающего герпеса происходит в полиморфноядерных лейкоцитах и моноцитах. Связь с лейкоцитами обеспечивает вирусу защиту от факторов гуморального иммунитета и создает реальные предпосылки для последующей диссеминации (Баринский И.Ф., 2004; Коломиец А.Г. и др., 1992). Вирус ОГ обнаруживается также и в эритроцитах, в которых образуются включения. Показано, что более половины случаев заболевания ОГ приходится на пациентов старше 50 лет (Исаков В.А. и др., 2006; Сизова Н.В. и др., 2003).

Известно, что реакции гуморального иммунитета не являются определяющими в борьбе с рецидивами ОГ и лишь частично защищают от экзогенного вируса. Риск реактивации ВОГ резко возрастает у лиц, имеющих иммунодефициты различного генеза (Исаков В.А. и др., 2004; Рахманова А.Г. и др., 1997). В клинике ОГ серьезное значение имеет синдром постзостерной невралгии (ПЗН), которая может наблюдаться у 20-30% больных и сохраняться от 3 мес до нескольких лет после перенесенного ОГ. Патогенез ПЗН остается нераскрытым, однако, в основе его лежит ВОГ-зависимый ганглионит, с развитием воспалительной реакции, повреждением нейронов и нервных волокон, и их последующей регенерацией. Также, возможно, свой вклад в формирование болевого ощущения могут вносить собственно вирусные белки, которые могли бы нарушать функции ноцицептивных структур (Hugler и др., 2002). Отдельные авторы указывают на постинфекционный иммуноопосредованный механизм развития ПЗН, т.е. когда ВОГ уже не обнаруживается и нет его прямого деструктивного воздействия на нейроны, а патологические изменения обусловлены иммунным ответом организма (Баринский И.Ф., 2004; Белянская И.Г., 1996; Исаков В.А. и др., 2000). Вируснейтрализующие антитела к белкам оболочки ВОГ в части случаев перекрестно реагируют с основным белком миелиновых оболочек, что может объяснять постинфекционную демиелинизацию (Уманский К.Г. и др., 1992). Вопрос о чувствительности ПЗН к противовирусной терапии остается противоречивым. В ряде случаев обнаружена прямая корреляция между приемом фамцикловира и исчезновением симптомов ПЗН, а также сопутствующего ей обнаружения ДНК ВОГ в мононуклеарных клетках периферической крови (Gilden и др., 2003). Возможно, что невосприимчивость ряда пациентов к приему фамцикловира может быть объяснена назначением препарата в 1) неадекватной дозировке, а также 2) неадекватном пути введения. Может быть предпринята попытка использовать противогерпетические препараты в высоких дозах длительным курсом, например, ацикловир по 4000 мг/сутки 10-14 дней. Однако результаты лечения не всегда являются достаточно обнадеживающими (Рахманова А.Г. и др., 2001). У других пациентов ПЗН не купируется назначением специфических противовирусных препаратов, но хорошо отвечает на противогерпетические иммуноглобулины направленного действия (ИГНД).
Препараты ИГНД (IV поколение, например, габриглобин) с интактной структурой молекулы IgG, кроме связывания и выведения антигенов, обладают широкой иммуномодулирующей активностью. Это – ускорение выведения ЦИК и микробных антигенов, конкурентное ингибирование или стерическое вытеснение антител или иммунных комплексов от клеток-мишеней, неспецифическая блокада Fc-рецепторов и медиаторной функции фагоцитов. Противовоспалительный эффект ИГНД: уменьшение комплемент-зависимого повреждения тканей, изменение структуры и растворимости иммунных комплексов, индукция противовоспалительных цитокинов, нейтрализация микробных токсинов. Связывание и нейтрализация патогенных антител антиидиотипами иммуноглобулина, нейтрализация суперантигенов. Регуляция клеточного ответа (контроль за продукцией костно-мозговых В-лимфоцитов, контроль за продукцией Т-клеточных и моноцитарных цитокинов, контроль за активацией субклеточных популяций) (Алешкин В.А., Лютов А.Г., 2004). Лечение детей после трансплантации почек или печени, а также больных с лейкозом или солидными опухолями дополняли назначением ИГНД в течение 96 часов после заражения. Отмечено уменьшение частоты осложнений и тяжести течения болезни и увеличение числа пациентов, у которых инфекция протекала субклинически. На фоне терапии ИГНД у детей с иммунодефицитами в 10 раз уменьшилась частота пневмоний, энцефалита и летальность от ОГ (Хахалин Л.Н. и др., 1997). Также, применение гипериммунного глобулина может быть показано с профилактической целью у группы пациентов с повышенным риском развития ПЗН (Hugler и др., 2002). Это отрицает участие вируса в генезе ПЗН и подтверждает роль иммуноопосредованных механизмов. Прогностически неблагоприятным является угнетение клеточно-опосредованных иммунологических реакций, т.к. риск активизации ВОГ существенно возрастает. Так, в частности, показано, что чем дольше происходит нормализация Т-клеточного звена иммунитета, тем длительнее острая зостерная боль (Higa K.е1 а1., 1992). Раннее назначение противогерпетических препаратов на 30% снижает риск развития синдрома ПЗН.  
Противогерпетические ХП быстро и эффективно купируя острые проявления ГИ, не предотвращают повторного рецидивирования герпеса, не снижают частоту рецидивов. Для повышения эффективности лечения в схемы терапии необходимо включать иммунобиологические средства, способствующие коррекции иммунологического статуса больного, а также патогенетические препараты, облегчающие состояние пациента (Исаков В.А. и др., 2004; 2006). 
Интерес представляла группа из 72 пациентов с ОГ на фоне ВИЧ-инфекции, получавших ВААРТ (Сизова Н.В. и др., 2003). В этих случаях реактивация вируса ОГ произошла у ВИЧ-инфицированных, получающих ВААРТ с положительным эффектом в течение более 4 месяцев. От общего числа пациентов (72 человека), получающих ВААРТ, это составило 8,3%, что соответствует литературным данным (Domingo P., 2001). Вероятно, здесь имела место так называемая парадоксальная реакция (Immune Restoration Inflammatory Syndromes (IRIS) или другое название Immune Reconstitution Disease (IRD) на начало антиретровирусной терапии, когда может ухудшиться общее состояние пациента и/или обостриться течение оппортунистической инфекции  (Stoll М. Et al., 2003;  Jacobson М.А., 2005).
Высокий риск развития данного синдрома при начале ВААРТ наблюдается у пациентов с выраженным иммунодефицитом, высокой вирусной нагрузкой и с существующей оппортунистической инфекцией. Для пациентов с реактивацией ВОГ на фоне ВААРТ характерно относительно быстрое увеличение CD4 Т- лимфоцитов во время первых недель антиретровирусной терапии и большая пропорция CD8 Т- лимфоцитов (Domingo P., 2001). В группе пациентов,  получающих ВААРТ, срок инфицирования колебался от 3 до 14 лет и составил в среднем 8,8(2,1 года. Пациенты данной группы получали ВААРТ от 4 до 10 месяцев. У всех пациентов этой группы высыпания локализовались на коже грудной клетки, болевой синдром был слабо выражен и практически отсутствовал синдром общей интоксикации. Среднее значение CD4 Т- лимфоцитов в этой группе составило 267(90 кл/мкл (19(2,2%). В группе пациентов, не получавших ВААРТ число CD4-клеток было 310(37 кл/мкл. (20,9(1,5%).
Одним из новых разрешенных для лечения герпесвирусных инфекций средств является аллокин-альфа - отечественный антивирусный препарат. Работа посвящена изучению терапевтической эффективности препарата аллокина-альфа при лечении больных опоясывающим герпесом в сопоставлении  с ацикловиром (АЦ). Пациенты отбирались методом произвольной выборки при поступлении в стационар.  Больных наблюдали в стационаре и амбулаторно в течение 3-х месяцев после выписки из стационара. Все больные при госпитализации проходили комплексное клиническое обследование: медицинское освидетельствование с описанием очагов локализации герпеса, консультации невролога и окулиста, клинический и биохимический анализы крови и мочи, обследовались на ВИЧ-инфекцию. Пациентов ежедневно осматривал врач, а после окончания лечения (8-9-й дни) проводилось комплексное клиническое обследование - медицинское освидетельствование, клинический анализ мочи и крови, биохимический анализ крови. 

Было сформировано 2 группы пациентов. Общее число больных, вошедших в исследование, составило 35 человек. 1-я группа (Гр-1) – из 20 больных, которые закончили курс комплексной терапии аллокином-альфа (подкожно инъекции по 1 мг Аллокином-альфа 1 раз в день в течение 3 дней) на фоне базисной терапии (БТ - АЦ по 400 мг 5 раз в день в течение 8 дней, противовоспалительные, обезболивающие, симптоматические средства). 2-я группа (Гр-2, клинический контроль) - 15 пациентов принимали АЦ по 400 мг 5 раз в день в течение 8 дней на фоне базисной терапии (БТ, без аллокина-альфа). Диагноз ОГ ставили на основании анамнеза, характерных пустулезно-везикулезных элементов сыпи, неврологической симптоматики и клиники поражения органов зрения. Все исследования у большинства больных выполнены в динамике. Полученные данные подвергнуты статистической обработке. Различия между сравниваемыми величинами признавались статистически достоверными при уровне значимости p<0,05.

Больные Гр-1 были обоего пола в возрасте до 60 лет - 3, старше 61 года - 17 человек (средний возраст 70 лет). Сроки госпитализации (дни болезни): до 7-го дня – 17 человек, на 8-14 дни – 3 больных. В связи с пожилым возрастом все пациенты имели сопутствующую патологию: ишемическая болезнь сердца диагностирована у 8 пациентов, стенокардия напряжения – у 5, гипертоническая болезнь – у 6 больных. По одному пациенту имели лимфогрануломатоз, язвенную болезнь желудка, хронический пиелонефрит, хронический холецистит, стрептодермию. Ганглионеврит 1 ветви тройничного нерва диагностирован у 2 пациентов слева, у 9 – справа. В 10 случаях (50%) констатировано поражение глаз с поступления в стационар: блефароконъюнктивит – 6, иридоциклит – 2, кератоиридоциклит – 2 больныхй. Клинические симптомы поражения глаз были у 6 больных справа, у 4 – слева. В конце срока госпитализации клинические признаки поражения глаз регистрировались у 7 пациентов (35%)
Пациенты Гр-2 по возрасту, полу, характеру клинических проявлений ОГ, наличию сопутствующей патологии были сопоставимы с больными основной группы (Гр-1). Однако, симптомы офтальмогерпеса с поступления в Гр-2 (пациенты которой не получали Аллокин-альфа) отмечены у 9 человек (60%), в конце срока госпитализации клинические признаки поражения глаз регистрировались у 13 пациентов (86%).
При анализе результатов терапии оценивались следующие параметры: 
- продолжительность госпитализации и болезни, 
- продолжительность болевого синдрома и высыпаний, 
- частота развития осложнений в виде поражения глаз при ганглионеврите I ветви тройничного нерва. 
Так, у пациентов Гр-1 средняя продолжительность госпитализации составила 10,5 дня, а Гр-2 - 12,4 дня, продолжительность болезни была 16 дней и 17,7 дня соответственно. Необходимо отметить, что в связи с изменением правил и сроков госпитализации в условиях работы со страховыми компаниями (с учетом нозологической формы болезни) показатель продолжительности госпитализации является во многом субъективным критерием. Продолжительность болевого синдрома и ощущения жжения были достоверно короче у больных Гр-1. Это важно, т.к. одним из главных клинических симптомов ОГ является наличие выраженных болей, которые быстрее купировались на фоне Аллокина-альфа. Период наличия везикулезно-пустулезной сыпи на коже (в т.ч. фаза везикулезно-пустулезных элементов, фаза корочек) был короче у больных Гр-1 и составил 15,6 дня, в Гр-2 16,8 дня, однако эти различия не достоверны (табл.16).
Достоверные различия выявлены в частоте возникновения осложнений опоясывающего герпеса в виде поражений глаз. У пациентов Гр-1 данное осложнение на фоне ганглионеврита I ветви тройничного нерва зарегистрировано с поступления у 50% больных в отличии от 60% на фоне монотерапии АЦ (Гр-2), причем во время пребывания в стационаре признаки офтальмогерпеса были выявлены у 86% пациентов данной группы (р<0,05). По-видимому, терапия АЦ не оказывала сдерживающего влияния на офтальмогерпес, в то время как в Гр-1 не появились новые больные с признаками поражения глаз. Кроме того, если выздоровление по офтальмологическому процессу в Гр-2 наступало в течение 14 дней, то при комплексной терапии АЦ+аллокин-альфа через 11,1 дня. 

Важно отметить, что у больных Гр-1 поражение глаз протекало тяжелее с поступления (иридоциклит, кератит), в Гр-2 чаще наблюдался блефароконъюнктивит. В связи с наличием клиники поражения глаз с поступления, а главное небольшим числом пациентов в группах не представляется возможным сделать окончательное заключение о влиянии аллокина-альфа на течение уже развившегося офтальмогерпеса. В то же время более редкое развитие офтальмогерпеса в группе лиц, леченных АЦ+аллокин-альфа, позволяет говорить о сдерживающем влиянии такой комплексной терапии на формирование осложнений у больных ОГ. 

Таблица 16
Влияние терапии аллокином-альфа больных опоясывающим герпесом

на продолжительность основных клинических симптомов
	Показатели
	Вид терапии, продолжительность 

симптомов (в днях)

	
	Монотерапия 

ацикловиром 

(n=15)
	Ацикловир+

аллокин-альфа (n=20)

	Продолжительность госпитализации
	12,4
	10,5

	Продолжительность

болезни
	17,7
	16

	Продолжительность болей, жжения
	22(2,8
	14(2,5*

	Длительность периода высыпаний, в т.ч.:
- фаза везикулезно-пустулезных элементов
- фаза корочек
	16,8

	15,6

	
	9,7

	8,9

	
	7,1

	6,7

	Частота развития осложнений в виде поражения глаз на момент госпитализации (%)
	60%*
	
  50%

	Частота развития осложнений в виде поражения глаз в конце срока госпитализации (%)
	86%*
	  35%

	Продолжительность клинических симптомов поражения глаз
	14*
	11,1


Обозначения: * - р<0,05.

Как видно из предыдущей таблицы, при включении в схему лечения больных опоясывающим герпесом препарата Аллокин-альфа – офтальмогерпес не развивается вообще (если он не развился до начала лечения Аллокином-альфа), а у 30% пациентов наблюдается регресс уже начавшегося поражения глаз.
При сравнительном анализе основных клинических проявлений ОГ (продолжительность болей, госпитализации, длительность периода высыпаний) у больных Гр-1, протекающего с поражением глаз и без клиники офтальмогерпеса достоверных различий выявить не удалось.  Рецидивов ОГ в течение 3 месяцев не было в наблюдаемых группах.

Показатели гемограммы у пациентов Гр-1, протекающего с поражением глаз и без клиники офтальмогерпеса были во многом сходны. Лишь относительное и абсолютное число лимфоцитов (до и после лечения) у больных Гр-1 без поражения глаз были достоверно выше по сравнению с больными, у которых ОГ протекал с клиническими признаками поражения органов зрения (37%-2775 кл. х109/л и 45-2880 кл. х109/л, 23-1274 кл. х109/л и 34-1820 кл. х109/л соответственно, р<0,05). Поскольку гемограмма является частью иммунограммы, можно констатировать, что ОГ с поражением глаз протекает на фоне лимфопении (вторичная иммунологическая недостаточность), однако после комплексной терапии (АЦ+аллокин-альфа) количество лимфоцитов увеличилось на 50%, т.е. возрастала иммуно-биологическая резистентность организма.
Известно, что в процессе развития иммунного ответа (ИО) Тх0 диференцируются в Тх1 или Тх2 , т.е. синтезируется определенный спектр цитокинов, в частности, ИЛ-12, который благоприятствует переходу Тх0 в Тх1, а также увеличивает продукцию ИФН-(, который активирует НК (Ершов Ф.И. и др., 2003). Ранее была показана высокая эффективность применения Аллокина-альфа в терапии рецидивирующего генитального герпеса (ГГ) (Ершов Ф.И. и др., 2003). Диагностическая значимость оценки уровня цитокинов заключалась в констатации факта изменения количества цитокинов у больных, что позволяло установить связь между текущими изменениями и течением заболевания для оценки эффективности терапии. Результаты исследований Ф.И.Ершова и др. (2003) при лечении Аллокином-альфа больных генитальным герпесом выявили усиление продукции цитокинов, способствующих формированию преимущественно Тх1-иммунного ответа, что очень важно в санации организма от гепесвирусов (Ершов Ф.И. и др., 2003; Исаков В.А. и др., 2006). Аллокин-альфа индуцировал синтез противовоспалительного цитокина ИЛ-10, чем, возможно, объясняется противовоспалительное и анальгезирующее действие препарата при лечении наших больных ОГ. Эти результаты влияния Аллокина-альфа на интерфероновый статус, цитокиновый профиль и экспрессию цитокиновых генов позволяют во многом объяснить выявленную нами высокую клиническую эффективность терапии аллокином-альфа опоясывающего герпеса.
Таким образом, парентеральное применение Аллокина-альфа не вызывало аллергических и других побочных реакций, хорошо переносилось больными, удобно в применении, сочетается с другими препаратами. Препарат Аллокин-альфа может быть рекомендован для широкого практического применения как препарат выбора в комплексной терапии опоясывающего герпеса.
3.3.     ВЭБ и цитомегаловирусная инфекции
ВЭБ-инфекция. По данным различных авторов, в настоящее время до 80-90% населения земного шара инфицировано ВЭБ (Тимченко В.Н. и др, 2006). До 60% заболевших инфекционным мононуклеозом (ИМ) - это лица в возрасте 2-20 лет. Эпидемиологическое значение ВЭБ определяется широкой циркуляцией вируса среди населения. В мире ежегодно заражаются от 16 до 800, а в России 40-80 человек на 100000 населения (Перадзе Х.Д., 2001).
Вирус Эпштейна-Барр - лимфотропный вирус человека, особенностью которого является способность вызывать не гибель клеток, в которых происходит его репродукция, а, напротив, их патологическую пролиферацию. ВЭБ является представителем онкогенных ДНК-содержащих вирусов. Путь передачи – воздушно-капельный, контактно-бытовой, половой и гематрансфузионный (Тимченко В.Н., Чернова Т.М., 2006). Вирус обладает тропизмом к В-лимфоцитам и способен к длительной персистенции в них. ВЭБ способен вызывать острую (литическую) (инфекционный мононуклеоз, гемофагоцитарный синдром, ассоциированный с ВЭБ, синдром Джанотти-Крости) и непродуктивную (латентную) инфекцию. При хронической ВЭБ-инфекции развиваются лимфопролиферативные заболевания, в том числе болезнь Дункана (Х-сцепленное рецессивное заболевание), гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз, хронически-активная ВЭБ-инфекция, гиперчувствительность к укусам москитов и световая оспа. Хроническая ВЭБ-инфекция ассоциирована также с рядом онкологических заболеваний, такими как лимфогранулематоз (лимфома Ходжкина) и различные неходжкинские лимфомы, рак носоглотки, желудка, слюнных желез, злокачественной лейкоплакией полости рта и лейомиосаркомой (Новикова Е.В. и др., 1999; Рахманова А.Г. и др., 1990). ВЭБ является самым часто встречаемым ассоциированым инфекционным агентом у лиц с различными иммунодефицитными состояниями включая ВИЧ-инфицированных пациентов, при ранних ее клинических проявлениях. Возможна медленная форма ВЭБ-инфекции (Белозеров Е.С. и др., 2005).
Патогенетические особенности данного вируса в настоящее время представляются таким образом: проникая в лимфатические узлы, в печень и селезенку, вирус вызывает гиперпластические процессы сопровождающие пролиферацию лимфоидных и ретикулогистиоцитарных элементов с выходом их в кровь. ВЭБ поражает В-лимфоциты через СД 21+ рецептор. Присоединение вируса вызывает экспрессию не мембране В- лимфоцитов (лимфоцит детерминированного мембранного антигена), распознающегося Т8 лимфоцитами как чужеродный. В результате В-лимфоциты становятся мишенью для собственных Т-лимфоцитов. Таким образом ВЭБ приводит чаще всего к формированию вторичного иммунодефицита со снижением СД4+ лимфоцитов. При тяжелом течении заболевания снижаются цитотоксические лимфоциты и резко снижается концентрация ИФНα. Попадая в организм человека, ВЭБ в процессе жизненного цикла инициирует синтез более 70 собственных белков (Cohen J.J., 1997). При этом определенные вирусные белки блокируют апоптоз инфицированных клеток, за счет чего ВЭБ преодолевает иммунную защиту человека, вызывает активную форму заболевания, а также может длительное время персистировать в клетках в латентном виде. При иммуносупрессии ВЭБ может активно реплицироваться и еще сильнее подавлять иммунитет (Исаков В.А. и др., 2006; Тюрин А.Б., Назарова О.И., 2005).
При поражении нервной системы определяются периваскулярные инфильтраты периферических нервов. Но в настоящее время отсутствуют данные о выделении вируса из образований нервной системы и таким образом остается открытым вопрос вызывает ли ВЭБ  первичное поражение или возникают вторичные Т- и В-иммунные нарушения. В связи с особенностями патогенеза ВЭБ и возможностью формирования затяжного, хронического и медленного инфекционного процесса, предпочтительно использование в терапии ВЭБ-инфекции противовирусных препаратов, обладающих иммуномодулирующим действием.
Была изучена возможность использования нового противовирусного препарата аллокина-альфа для лечения больных ВЭБ-инфекцией (Серебряков М.Ю. и др., 2007). Аллокин-альфа избирательно стимулирует функциональную активность NK-клеток, обладает свойствами индуктора эндогенного интерферона. Все это позволяет считать аллокин-альфа лекарственным препаратом одновременно этиотропной и патогенетической терапии ГВИ. Клинические исследования также показали большую эффективность аллокина-альфа при лечении больных ГИ (Тищенко М.С. и др., 2006).
Работа выполнена на базе лаборатории медико-генетических технологий Медицинского центра РГМУ, где обследовано 7 пациентов в возрасте от 14 до 30 лет, находящихся на стационарном и амбулаторном лечении: двое пациентов - с цитомегаловирусной инфекцией, один больноой с генерализованной ГИ и распространенным папилломатозным процессом слизистых и кожных покровов; двое пациентов наблюдались  с недефферринцированными гепатитами неясного генеза и двое больных с генерализованной лимфоаденопатией.

У всех пацентов методом ИФА (иммуноферментный анализ)  в сыворотке крови исследовали IgМ-антитела к капсидному белку (VCA-IgM), IgG-антитела к ранним белкам (EA-IgG), IgG к ядерному антигену ВЭБ (EBNA- IgG), а также IgМ-, IgG-антитела к ВПГ и IgG к  цитомегаловирусной инфекции. Методом ПЦР в сыворотке крови, биптатах лимфоузлов,  печени и в соскобах со слизистой прямой кишки,  определяли наличие ДНК к ВЭБ, ЦМВ, ВПГ и ВПЧ. В работе использовали наборы для ИФА НПО «Вектор-Бест», НПО «Диагностические Системы» и тест системы Ля-Рош. Использовались также наборы для ПЦР производства ООО «Интерлабсервис» и ООО НПФ «Гентех». Показано, что у 3 пациентов были обнаружены  в сыворотке крови антитела к ВЭБ, у одного из них выявлены также ДНК к ВЭБ в сыворотке крови и в соскобе со слизистой прямой кишки. У пациентов с недефферринцированными гепатитами (2 пациента) в биоптате печени и у пациентов с генерализованной лимфоаденопатией (2 пациента)  методом ПЦР были обнаружены высокие концентрации молекулярно-генетических структур ВЭБ,  однако в сыворотке крови  антитела к ВЭБ у данных больных не выявлялись.
Для лечения нами использовался аллокин-альфа в виде шести подкожных инъекций по 1 мг через день. В качестве контроля эффективности терапии использовали метод ПЦР для выявления ДНК ВЭБ в крови через 2-3 месяца после окончания курса лечения и ИФА для определения антител IgM, IgG к ВЭБ. У всех больных после курса лечения аллоконом-альфа отмечалась положительная клиническая динамика:  
- нормализовалась температура, 
- уменьшились размеры печени и селезенки. 
Полилимфоаденопатия сохранялась у двоих из семи пациентов после проведенного лечения. После окончания курса терапии у всех больных улучшилось общее самочувствие, у двоих пациентов размеры  лимфоузлов уменьшились до нормы и у одного уменьшились размеры папиллом на слизистой прямой кишки и коже в области промежности. 
Все положительные клинические изменения сопровождались позитивной лабораторной динамикой: спустя 3 месяца после курса терапии у 1 пациента методом ИФА в крови не определялись IgМ к ВПГ-1/2 типа и к ЦМВ и сохранялись IgG-антитела. У 3 пациентов не выявлялись маркеры репликации ВЭБ - IgМ и IgG к ранним белкам, у 1 больного сохранялись IgG к ядерному антигену ВЭБ. При обследовании методом ПЦР у 5 пациентов в крови,  биоптатах лимфоузлов и печени, а также в соскобе со слизистой прямой кишки не обнаруживалась ДНК к ВЭБ. 

При обследовании по поводу сопутствующих заболеваний у больного с папилломавирусной инфекцией сохранялась, но в меньших количествах, ДНК ВПЧ 18 типа в соскобе со слизистой оболочки прямой кишки. При дальнейшем наблюдении у этого больного в соскобе со слизистой и в крови, методом ПЦР стала вновь обнаруживаться ДНК ВЭБ, что потребовало назначения повторного курса лечения.

Таким образом, установлена высокая эффективность препарата аллокин-альфа  при лечении микст-вирусных инфекций (ВПГ, ВЭБ, ЦМВ, ВПЧ). В связи с этим представляется перспективным дальнейшее использование аллокина-альфа для лечения больных различными формами ВЭБ-инфекции.
Цитомегаловирус человека (ЦМВЧ-НCMV, вирус 5-го типа)  – впервые цитомегалические клетки  обнаружил немецкий патолог H. Ribbert (1882) в тканях почек умерших детей с врожденным сифилисом, а в 1904 году выделил из ткани слюнных желез ребенка и назвал их протозооподобные клетки (Ribbert Н., 1904). Позже эти клетки стали называть цитомегалами, а заболевание при котором они обнаруживаются - цитомегалией. ЦМВ обладает тропизмом к клеткам слюнных желез, почек, хорошо проникает через плаценту, вызывая уродства плода или его гибель. Вобудитель вызывает заболевание только у человека, что подчеркивает его видоспецифичность. Вирус обнаруживается в моче, слюне, желудочном соке, в различных пораженных органах, ликворе, в грудном молоке, сперме, выделениях цервикального канала, лейкоцитах периферической крови (Баринский И.Ф. и др., 1986; Исаков В.А. и др., 1999; Самохин П.А., 1987). 
Риск внутриутробного заражения плода составляет 40-50%. Врожденная ЦМВИ встречается у 1% новорожденных (гидроцефалия, гепатиты, поражение ЦНС, пневмониты и пр.). В моче у беременных ЦМВ обнаруживается в 3-11% (Демидова С.А. и др., 1976). При переливании крови от серопозитивных по ЦМВ доноров  заражается от 15 до 40% детей и 2-3% взрослых, при трансплантации костного мозга ЦМВ заражается 5%-45% реципиентов (Рахманова А.Г., 2000; Чеботкевич В.Н. и др., 2002).

Патогенез ЦМВИ не вполне выяснен. Источником инфекции является человек, который может инфицироваться ЦМВ в различные сроки жизни. Показано, что ЦМВ поражает клетки разных органов и систем, длительно персистирует в организме и периодически выделяется во внешнюю среду. Механизм развития ЦМВИ зависит от многих факторов – в частности, имеют значение пути заражения, индивидуальные (генетические) особенности макроорганизма, состояние иммунной системы в момент инфицирования. Инфекционный процесс при цитомегалии реализуется в виде бессимптомной латентной инфекции, клинически манифестными локализованной или генерализованной формами (Рахманова А.Г. и др., 1990; (Фарбер Н.А., Жданов В.М., 1986).

Входными воротами для ЦМВ в анте- и интранатальном периодах могут быть повреждения плаценты, плодных оболочек и внешних покровов плода, дыхательные пути и пищеварительный тракт. Проникший в кровь ЦМВ репродуцируется в лейкоцитах и в клетках моноцитарно-макрофагальной системы (ММС) или персистирует в лимфоидных органах, при этом ЦМВ хорошо защищен от воздействия циркулирующих противоцитомегаловирусных антител. Установлено, что проникший в клетки ММС вирус может вызвать в них абортивную инфекцию, сопровождающуюся экспрессией вирусных антигенов раннего типа и последующей блокадой поздних стадий репликации возбудителя. 

В ответ на внедрение ЦМВ развивается иммунная перестройка макроорганизма. Переход латентной ЦМВИ в клинически выраженные формы обычно провоцируется какими-либо патогенетическими (“ослабляющими”) факторами ( например, применением кортикостероидов, интеркуррентными заболеваниями, назначением цитостатиков и других иммунодепрессантов. При развитии врожденной или приобретенной иммунодепрессии, включающей резкое угнетение функций естественных киллеров (ЕК), вирусы выходят в жидкую среду и разносятся током крови в различные органы. Вирионы ЦМВ адсорбируются на клеточных мембранах и проникают в цитоплазму путем пиноцитоза или виропексиса, индуцируя цитомегалический метаморфоз клеток.

В последние годы появились убедительные доказательства в пользу того, что при хронических ВИ может формироваться пожизненная иммуносупрессия. Это в первую очередь относится к больным СПИДом, которые в большинстве случаев погибают от вторичных инфекций, развивающихся на фоне ВИЧ-индуцированного иммунологического дефекта. Клинически выраженная ЦМВИ наблюдается у 20-40% больных СПИДом, вызывая при этом полиорганные поражения. Ретинит развивается у 15-20% больных СПИДом и нередко приводит к слепоте. ЦНС поражается в 10-20% в виде подострого энцефалита, менингоэнцефалита, миелита и пр. ЦМВ и другие герпесвирусы  – ко-фактор прогрессирования СПИДа (Рахманова А.Г., Исаков В.А., Чайка Н.А., 1990; Рахманова А.Г., 2000). Ведущими причинами смерти пациентов в стадии СПИДа в т.ч. и генерализованная форма ЦМВ-инфекции (20%) (Степанова Е.В. и др., 2004).

В Санкт-Петербурге за период 2001-2002 гг. обследовано цитологическим методом и в ПЦР на вирусы ВПЧ, ЦМВ, ВЭБ, ВГ (вирусы гепатитов) 252 женщины 25-50 лет с вульво-вагинальной патологией. Анализ частоты выявления вирусных заболеваний показал, что у 68,3% больных обнаружен ЦМВ, у 66,6% - ВЭБ, у 20,6% - ВПЧ 16 и 18 типов, у 5,5% - ВГ, в 19,4% случаев было сочетание нескольких вирусов. (Сафронникова Н.Р., 2004; Сафронникова Н.Р., Мерабишвили В.М., 2005). Комплексная программа включает цитологические методы, обследование на вирусы (ВПЧ, ЦМВ, ВЭБ, ВГ).

По-видимому, список вирусов, определяющих длительную иммуносупрессию, будет увеличиваться и, прежде всего, за счет возбудителей, которые обладают способностью длительно персистировать в клетках иммунной системы. В полной мере сказанное относится к вирусам простого герпеса, ВЭБ и цитомегалии. Иммунопатологические реакции при ЦМВИ весьма разнообразны и во многом определяют течение и исход инфекции.

Нелеченные или недостаточно леченные СПИД-ассоциированные инфекции – ВЭБ- инфекция, ЦМВИ - способствует активной репликации ВИЧ, прогрессированию клинических симптомов заболевания с поражением жизненно важных органов (полиорганная патология), прогрессирующему дисбалансу различных звеньев иммунитета, формированию резистентности ВИЧ к базовым препаратам, что снижает эффективность терапии и качество жизни больных (Исаков В.А. и др., 2005; Рахманова А.Г., 2004; Степанова Е.В. и др., 2004). Лечение ВЭБ-инфекции и ЦМВИ у ВИЧ-инфицированных больных требует дополнительного применения противогерпетических ХП, многие из которых имеют высокую токсичность, вызывают серьезные побочные реакции (поражение печени, почек, костного мозга, и пр., особенно при лечении ЦМВИ), что ограничивает их применение, 50% больных СПИД+ЦМВИ не заканчивают курс терапии. Дозы препаратов и сроки терапии ЦМВИ на фоне ВИЧ-инфекции увеличиваются в 2 раза.
Доказано, что не менее 30% всех опухолей являются вирусиндуцированными, т.е. их развитие непосредственно связано с вирусной инфекцией. При хронической ВЭБ-инфекции развиваются лимфопролиферативные заболевания, злокачественные опухоли. Возможно формирование резистентных штаммов ВПГ при использовании ацикловира (АЦ), причем устойчивые к АЦ штаммы ВПГ чаще выделяются у больных с герпетическими пневмониями, энцефалитами, кожно-слизистой формой ГИ на фоне выраженного иммунодефицита (онкологические и онкогематологические заболевания, ВИЧ-инфекция). 

Мишенью Аллокина-альфа в организме служат две основные системы антивирусной защиты, играющие основную роль в сдерживании вирусной агрессии - система интерферона и цитотоксические лимфоциты. Показано, что терапия Аллокином-альфа обеспечивает восстановление и поддержание на стабильно высоком уровне функциональной активности этих систем у больных генитальным герпесом, вирусными гепатитами В и С. Этим обстоятельством можно объяснить длительное терапевтическое действие Аллокина-альфа (длительное последействие) - более месяца после краткосрочного курса лечения, а также повышенную активность НК в течение недели, включая однократную инъекцию препарата. Аллокин-альфа повышает способность к продукции ИФН-γ-и в целом восстанавливает активность по Th1-типу иммунного ответа, позволяет подавить очаги репликации вируса. Сочетанное использование Аллокин-альфа с препаратами, имеющими различный механизм действия (противовирусные химиопрепараты, интерфероны и пр.) позволяет рассчитывать на получение аддитивного или даже синергического эффекта этих препаратов у большинства пациентов (Ершов Ф.И. и др., 2003; Исаков В.А. и др., 2006). 
Аллокин-альфа обладает противоопухолевым действием, препарат обеспечивает эффективное распознавание опухолевых антигенов и отторжение опухолевого трансплантата. Это свойство препарата важно, ибо в стадии СПИДа нередко развиваются опухоли различной локализации. Следовательно, аллокин-альфа может быть использован при лечении ранних стадий ВИЧ-инфекции как альтернативный метод терапии, которая позволит улучшить иммунологические показатели, снизить риск активации (реакцтивации) с репродукцией ЦМВ и ВЭБ, стабилизировать клинику ВИЧ-инфекции и оказать профилактическое действие в отношении развития оппортунистических инфекций и опухолей.
3.4.     Папилломавирусная инфекция

В настоящий момент инфицированность ВПЧ лиц биологически активного возраста составляет 20-60% (Ludicke F. еt al., 2001). Данные центра по контролю за инфекционными заболеваниями (Атланта, США) свидетельствуют о том, что около 630 миллионов лиц во всем мире и до 20 млн американских граждан болеют генитальным бородавками, причем ВПЧ встречаются в 3 раза чаще чем ГГ и не реже чем гонорея (Ермоленко Д.К., Исаков В.А., 2003). Частота ВПЧ-инфекции максимально высока у сексуально активных женщин моложе 25 лет. У молодых ВПЧ-негативных женщин кумулятивная частота развития первой ВПЧ-инфекции определена в 32% за 24 месяца и 43% в течение 36 месяцев. Считают, что более трех четвертей сексуально активных мужчин и женщин на протяжении их жизни инфицированы, как минимум одним типом ВПЧ. Несмотря на незначительное количество исследований, определено, что заболеваемость  ВПЧ-инфекцией среди мужчин сравнима с таковой у женщин. 

При оценке выявленных случаев рака шейки матки и летальных исходов за 2002 г. во всем мире, было показано, что персистирующая ВПЧ-инфекция явилась причиной около 500000 случаев цервикального рака. Инфекция серотипами ВПЧ высокого онкологического риска – известная причина цервикального рака; более 70% случаев рака шейки матки ассоциированы с  ВПЧ 16 и 18 типов. Несмотря на организованные скрининговые программы с использованием теста по Папаниколау (Pap-тест), около 35000 женщин умерли от этого заболевания в США и Европе. 
Типы ВПЧ высокого онкологического риска (16 и 18 типы) ответственны за развитие большинства злокачественных поражений аногенитальной области; в частности  высоко оценена этиологическая роль в развитии значительной доли цервикального рака. ВПЧ связывают с этиологией злокачественных процессов других зон этой  области, имея ввиду развитие определенной пропорции анального рака, рака полового члена, рака мошонки, вульвы, влагалища, а также ореолы молочной железы и некоторых опухолей головы и шей (т.е, конъюнктивальный и тонзиллярный рак). В этой связи интересны последние сообщения (2006) относительно эпидемиологических исследований зарубежных авторов и возможной ассоциации ВПЧ как этиологического агента тонзиллярного рака. «Мы предполагаем, что «эпидемия» HPV-16 орофаренгиальной инфекции, вследствие изменения сексуальных наклонностей и привычек, может способствовать значительному возрастанию заболеваемости тонзиллярным раком», пишут они (Int J Cancer 2006;119:2620-2623).
По мнению Козловой  В.И. и соавт. (2003) наиболее часто урогенитальный тракт поражают ВПЧ-6, 11, 16, 18, 31, 35 типов (табл.17). На основании способности ВПЧ индуцировать неопластические процессы их принято подразделять на разновидности низкого (3, 6, 11, 13, 32, 34, 40, 41, 42, 43, 44, 51, 61, 72, 73 тип), среднего (30, 35, 45, 52, 53, 56, 58) и высокого (16, 18, 31, 33, 39, 50, 59, 64, 68, 70) онкологического риска (Козлова В.И., Пухнер А.Ф., 2003; Шахова Н.М. и др., 2006; Lorincz AT et al., 1992). В последнее время  с раком цервикального канала шейки матки (95%)  связывают около 20 типов ВПЧ. Среди них наиболее часто выявлются ВПЧ-16 (50%) и ВПЧ-18 (10%), в связи с чем женщины с подтвержденной ВПЧ-инфекцией должны ежегодно проходить осмотр у гинеколога с кольпоскопией, цитологическим исследованием цервикальных мазков, вирусологическое и иммунологическое обследование. Считают, что в 50% случаев папилломавирусной инфекции (ПВИ) вирус выводится  из организма женщины в течение 1 года, а в 85% случаев – в течение 4 лет. В Санкт-Петербурге с 1999 по 2004 гг. от 28% до 34% женской популяции в возрасте от 20 до 60 лет инфицированы ВПЧ и высокого (ВПЧ 16 и 18 типов) онкологического риска (Сафронникова Н.Р., Мерабишвили В.М., 2006). ВПЧ способствует развитию рака шейки матки в 99,7%, рака. вульвы, влагалища, полового члена, предстательной железы, яичка – в 10-30%, рака гортани и ротовой полости – в 10-30% случаев. 

Таблица 17
Поражения преимущественно урогенитального тракта 

различными типами ВПЧ

(McConcl D.J. 1991, Syrjanen S. 2003, Bosch F.X. et al. 2002, с дополнениями)

	Тип ВПЧ
	Ассоциированные поражения

	6
	Остроконечные кондиломы, дисплазии эпителия шейки матки, вульвы, папилломатоз гортани (веррукозный ларингит)

	11
	Остроконечные кондиломы, дисплазия эпителия шейки матки, вульвы

	16
	Дисплазия эпителия шейки матки,  влагалища, вульвы, полового члена, злокачественные новообразования половых органов, бовеноидный папуллез,  редко злокачественные новообразования полости рта

	18
	Дисплазия эпителия шейки матки, злокачественные новообразования половых органов

	30
	Злокачественные новообразования гортани, дисплазия эпителия шейки матки

	31,33
	Дисплазия эпителия шейки матки, реже рак шейки матки

	35,58
	Дисплазия эпителия шейки матки, реже злокачественные новообразования шейки матки

	39-40
	Дисплазия эпителия шейки матки, полового члена

	42,44,45
	Дисплазия эпителия шейки матки, остроконечные кондиломы

	43
	Дисплазия эпителия шейки матки

	51-52
	Дисплазия эпителия шейки матки, злокачественные новообразования эпителия шейки матки

	53
	Обнаруживается  в эпителиальных тканях органов урогенитального тракта, не ассоциируется с какими-либо патологическими изменениями

	54
	Остроконечные кандиломы

	56
	Дисплазия эпителия, злокачественные новообразования шейки матки

	57
	Папулленые изменения полости рта, дисплазия эпителия шейки матки

	59
	Дисплазия эпителия вульвы

	16+18+45
	73,3 %  карцинома шейки матки

	16+18+45+31
	76,9% карцинома шейки матки

	16+18+45+31+33
	80,3% карцинома шейки матки

	16+18+45
	89,7%  аденокарцинома шейки матки

	16+18+45+59
	92,7% аденокарцинома шейки матки

	16+18+45+59+33
	94,1% аденокарцинома шейки матки

	61, 62, 68, 70, 73
	предрак и онкозаболевания УГТ


Папилломавирусы – единственная группа вирусов, для которых доказано, что они индуцируют образование опухолей у человека в естественных условиях. В  генезе опухолевого роста большую роль играют структурные белки ВПЧ - Е6 и Е7, их называют онкопротеины. Онкопротеины имеются в составе ВПЧ высокого онкогенного риска, они обеспечивают критические условия развития неоплазм. Пролиферация клеток активируется ферментом телемеразой, экспрессию которой осуществляет Е6. Таким образом, патогенетической основой вирус-индуцированного онкогенеза являются интеграция вирусной ДНК в хромосому инфицированных клеток с активным синтезом онкобелка Е7, и способность трансформированных клеток метаболизировать эстрадиол с образованием 16α-гидроксистерона (16α-ОНЕ1) – агрессивного метаболита, который активирует экспрессию гена Е7 (и способствует высокому устойчивому синтезу вирусного онкобелка Е7). Указанный комплекс обеспечивает пролиферативную активность формирующегося опухолевого клона, а также подавление системы иммунологического надзора (Дмитриев Г.А. и др., 2006). Обнаружение белка Е7 (Е6) в цервикальных пробах рассматривается как свидетельство процесса малигнизации эпителиальных клеток, содержащих интегрированную копию генома ВПЧ. Это послужило основанием для создания специальных тест-систем для ИФА, с помощью которых в цервикальном материале определяется (качественно и количественно) наличие онкобелка Е7 (Дмитриев Г.А. и др., 2004; Киселев В.И. и др., 2003). 
Неблагоприятна сочетанная персистенция ВПЧ с ВПГ-2, ЦМВ, ВЭБ, ВИЧ, хламидиями и микоплазмами. Средний возраст больных карциномой in situ - 29 лет, т.е. проходит примерно 10 лет от момента первоначальной инфекции до появления тяжелой неоплазии. Инвазивный рак регистрируется в возрасте 49 лет, когда возникают дополнительные изменения в иммунитете, влекущие за собой инвазию и метастазирование (Прилепская В.Н. и др., 2007; Сафронникова Н.Р., Мерабишвили В.М., 2005).
Существенной особенностью ВПЧ  является их возможность переключаться с инфекции непродуктивного типа к инфекции продуктивного типа и наоборот. В первом случае вирус реплицируется синхронно с клеткой и не приносит ей вреда. Во втором случае он быстро размножается и лизирует клетку, высвобождая массу новых вирионов, способных инфицировать другие клетки (Tarkowski T. et al., 2004).   Показано, что ВПЧ могут оказывать различное действие на слизистую. Так, проявлением продуктивного воздействия являются папилломы и кондиломы, а результатом трансформирующего действия могут быть внутриэпителиальные поражения (дисплазия, инвазивный рак)  (Гайдуков С.Н и др., 2004). Таким образом, условиями формирования необратимой неоплазии являются (Киселев В.И., 2004):
- активная экспрессия генов Е6 и Е7 ВПЧ; 
- индукция метаболических механизмов конверсиии эстрадиола в 16(-гидроксистерон (16(-ОНЕ1), который относится к категории “агрессивных гормонов”, вызывающих длительный эффект;
- индукция множественных повреждений хромосомной ДНК в инфицированной клетке, которая завершает процесс перерождения.
Высокая частота рака шейки матки является не только медицинской, но и социально-демографической проблемой (Исаков В.А. и др., 2006; Роговская С.И., 2005). В экономически развитых странах рак шейки матки является третьей по распространённости локализацией после рака тела матки и яичников. В последнее время выявлен ряд нарушений репродуктивной функции в виде бесплодия, ассоциированных с инфицированием шейки матки ВПЧ. Поэтому важным этапом профилактики злокачественных новообразований шейки матки является ранняя диагностика и эффективное лечение поражений шейки матки ВПЧ. Но, несмотря на доказанную вирусную этиологию рака шейки  матки, наличие большого числа клинических, субклинических и латентных форм данной патологии, высокую контагиозность и рецидивирование ВПЧ-инфекции, специфических препаратов для подавления ВПЧ не существует, что заставляет искать новые подходы к терапии этого заболевания.

В настоящее время наряду с деструктивными методами лечения для элиминации вируса и  снижения частоты рецидивов целесообразно проводить противовирусное лечение с иммунокорекцией расстройств, на фоне которых развивается поражение шейки матки (Дмитриев Г.А. и др., 2006; Логинова Н.С. и др., 2004; Роговская С.И., 2005). Наравне с высокой клинической эффективностью желательно, чтобы препараты локализовали свое действие в очаге поражения, не вызывая избыточных реакций иммунной системы за его пределами. Аллокин-альфа – препарат природного происхождения, обладающий этими свойствами.
Аллокин-альфа – препарат, разработанный международным коллективом ученых под руководством член-корреспондента РАЕН, д.б.н. Черныша С.И Действующим веществом препарата является цитокиноподобный пептид аллоферон-1. Аллофероны – новая группа антивирусных препаратов природного происхождения. Сначала это семейство биологически активных пептидов было выделено из клеток иммунной системы «хирургических личинок», насекомых семейства Calliphoridae. Хирургические личинки и продукты их жизнедеятельности издревле широко использовались для лечения инфицированных ран. Исследованиями последних лет показано, что иммунная система этих насекомых синтезирует ряд мощных антимикробных факторов и содержит клетки, функционально сходные с естественными киллерами (ЕК) млекопитающих. В настоящее время аллофероны производятся путём химического синтеза и входят в состав современных лекарственных средств. Высокая эффективность аллокина-альфа в терапии рецидивирующего герпеса и других инфекций показана в ряде исследований (Исаков В.А. и др., 2007; Тищенко М.С. и др., 2006; С.Г.Чешик и др., 2006).
В нашем исследовании изучено влияние  аллокин-альфа на эффективность лечения и частоту рецидивов папилломавирусных поражений шейки матки у женщин репродуктивного возраста (С.Н.Гайдуков и др., 2007). Проведено комплексное обследование 35 женщин в возрасте от 19 до 42 лет. Наряду с гинекологическим обследованием у этих пациенток выполнены расширенная кольпоскопия, взятие мазков на онкоцитологию и на вирусы методом ПЦР. Все пациентки имели признаки ВПЧ-инфекции, подтверждённые ПЦР-анализом. Цитологические изменения (койлоцитарная атипия, наличие в мазках двухъядерных и многоядерных клеток, амфофилия цитоплазмы и пр.) были обнаружены у 22 пациенток (63%). При расширенной кольпоскопии изменения, характерные для папилломавирусной инфекции, были выявлены и подтверждены гистологическим методом у 35 женщин (100%), причём у 11 (31%) обследуемых ещё присутствовали признаки дисплазии слабой степени, а у двух (6%) – дисплазии умеренной степени. У всех обследованных был воспалительный тип мазка, при этом уреамикоплазмоз диагностирован у 24 (68,6%) женщин, простой герпес с обострениями не менее 5 раз в год беспокоил трёх (9%) женщин, хламидиоз был выявлен у 7 (20%) пациенток, кандидоз – у 5 (14%). После санации влагалища пациентки были разделены на две группы с учетом вида дальнейшего лечения. 
В первой группе (17 человек) лечение проводилось противовирусным препаратом Эпиген. Действие препарата направлено на прерывание репликации вирусов на ранних стадиях, блокировку внедрения вирусных частиц внутрь клетки, нарушение способности вируса к индукции синтеза новых вирусных частиц. Невысокая эффективность лечения эпигеном, возможно, связана с тем, что не обследовали половых партнёров пациенток, в связи с чем нельзя было исключить вероятность реинфицирования в процессе лечения. Первый курс эпигеном проводился до лазеродеструкции, второй – через месяц после лазеродеструкции. Во вторую группу было включено 18 человек. Терапия в этой группе проводилась комбинацией аллокина-альфа до лазеродеструкции и эпигена (один курс) после лазеродеструкции. Аллокин-альфа вводился подкожно в дозе 1 мг через день трижды. Средний возраст женщин первой группы составил 23,4 года, а женщин второй – 25,9 лет, таким образом,  пациентки  были  сопоставимы  по   возрасту. В первой  группе методом  ПЦР выявлены  следующие  типы ВПЧ: у 4 пациенток – 35 тип, у трёх-31тип, ещё у  трёх-18 тип, в двух  случаях  диагностирован 16 тип, 45 тип  также  был  обнаружен у 2 пациенток, у  одной  обследуемой – сочетание 18 и 52 типов, а у другой- 33, 39, 66 типы. Во второй группе чаще встречался 16 тип ПВЧ (у 6 пациенток, причём у двух в сочетании с умеренной дисплазией), у трёх пациенток - 18 тип, ещё у трёх-31 тип, 45 и 33 тип встречались однократно,  у  одной  пациентки было  сочетание 52 и 57 типов, у  другой - сочетание 16 и 52 типов, у третьей - сочетание 35 и 52 типов, у четвёртой - сочетание 6 и 11 типов. Все пациентки с сопутствующей ГИ были включены во вторую группу. Эффективность лечения оценивалась дважды через 6 и 12 месяцев после окончания терапии с применением расширенной кольпоскопии, цитологии и ПЦР-типирования.

Все пациентки отметили хорошую переносимость препаратов, но удобство в применении отметили лишь 4 пациентки первой группы и 12 пациенток второй группы (Аллокин-альфа). Побочных эффектов и аллергических реакций отмечено не было. Через 6 месяцев после окончания лечения пациентки были повторно обследованы на ВПЧ-инфекцию. Цитологических признаков ВПЧ-инфекции не было выявлено ни у кого, по расширенной кольпоскопии признаки инфекции в виде участка ацето-белого эпителия диагностированы у двух пациенток (12%) первой группы (45 и 16 типы). По результатам ПЦР-типирования ВПЧ был выявлен у 4 пациенток (23,5%) первой группы  (45, 16, 35 типы, у одной пациентки из трёх  типов ВПЧ после лечения  выявлялся  33 тип) и у одной пациентки (5,5%) второй группы (31 тип).
Через 12 месяцев после окончания лечения цитологические признаки ВПЧ-инфекции были у одной (6%) женщины первой группы (16 тип), кольпоскопические признаки снова были выявлены у тех же двух (12%) пациенток первой группы (16 и 45 типы). Методом ПЦР папилломавирус диагностирован уже у 7 (41%) женщин, входящих в первую группу (ещё 18, 45, 31 типы),  и также у одной (5,5%) женщины второй группы (31 тип). Следует отметить, что проведённое исследование подтверждает необходимость комплексного обследования пациенток и после лечения, с обязательным проведением ПЦР-типирования ВПЧ. И в случае выявления рецидивов ВПЧ – обследования и обязательного леченя половых партнёров пациенток (вместе с повторным курсом лечения ВПЧ для самих пациенток), т.к. вероятность реинфицирования в процессе и после  лечения остается весьма существенной проблемой даже не смотря на то, что активированная аллокином-альфа иммунная систесма женщин в ряде случаев сдерживает возможную реинфекцию ВПЧ.
Показано, что местный иммунитет не изменён при наличии эктопии шейки матки и эпителиальных дисплазий в случае отсутствия инфицирования ВПЧ. У больных с поражённой вирусом шейкой матки отмечается резкое нарушение местного иммунитета в виде снижения в цервикальной слизи IgA, IgG, повышения концентрации IgM. Считается, что такие нарушения местного иммунитета обусловливают повышение частоты рецидивов папилломавирусных поражений шейки матки после проведённого лечения. Поэтому понятна необходимость назначения иммуномодулирующей терапии таким больным.

Если эпиген оказывает преимущественно противовирусное действие, то Аллокин-альфа наряду со стимуляцией активности функций ЕК способствует восстановлению функциональной активности Т-клеточного иммунитета (Th-1 тип иммунного ответа), который наиболее предпочтителен в процессе выздоровления от вирусных инфекций  Клиническим подтверждением сказанного является значительное удлинение периода ремиссии у пациенток второй группы с рецидивирующим герпесом (не менее 5 раз в год). Так, у одной больной рецидив наблюдался через 6 месяцев после лечения, у второй – через 11 месяцев, у третьей пациентки за время наблюдения (16 месяцев) клинических проявлений герпеса не было (табл.18).

Таблица 18
Эффективность лечения ВПЧ-инфекции с учетом вида терапии

(Гайдуков С.Н. и др., 2007)
	 Лабораторные признаки 

ВПЧ-инфекции
	Результаты, сроки повторного обследования 
и группы больных

	
	Через 6 месяцев (n=17)
	Через 12 месяцев (n=18)

	
	1 группа
	2 группа
	1 группа
	2 группа

	Цитологические
	-
	-
	1 (6%)
	-

	Расширенная кольпоскопия
	2 (12%)
	-
	2 (12%)
	-

	ПЦР-анализ.

(типы ВПЧ)
	4 (23%)

(16, 33, 35, 45) 
	1 (5%)*

(31)
	7 (41%)

(18, 33, 45)
	1 (5%)*

(31)

	Продолжительность ремиссии ГГ 

(3 больных)
	
	2,4 мес.
	
	1- 6 мес.*

2- 11 мес.

3- 16 мес.


            Обозначения: 1 группа – базисная терапия; 2 группа - базисная терапия+Аллокин-альфа;  
ГГ – генитальный герпес.* - р<0,05.

Таким образом, наилучшие результаты лечения папилломавирусной инфекции наблюдались в случае комплексной терапии с применением лазеродеструкции, местного использования эпигена и парентерально Аллокин-альфа. Поскольку механизм действия эпигена и Аллокина-альфа существенно различается, можно предполагать синергическое действие этих препаратов у большинства пациентов, что даёт возможность значительно повысить эффективность лечения папилломавирусной инфекции.
Глава 4.     Использование Аллокина-альфа для лечения
                    больных другими инфекциями 

4.1.     Вирусные гепатиты В и С 

Заболевания печени остаются серьезной социально-экономической и клинико-эпидемиологической проблемой здравоохранения всех стран мира. Хронические вирусные гепатиты (ХВГ) и циррозы печени занимают значительное место в структуре заболеваний органов пищеварения. По данным ВОЗ в мире насчитывается более 2 млрд. людей, имеющих признаки текущей или завершившейся инфекции вирусом гепатита В, из них более 350 млн в настоящее время являются носителями вируса; от патологии, связанной с вирусным гепатитом В, ежегодно умирает около 2 млн человек. Около 500 млн человек в мире страдают хронической HCV-инфекцией. В Европе наиболее высокая заболеваемость хроническими гепатитами встречается в Молдове, Венгрии, Италии, Германии и Франции, где уровни смертности от данных заболеваний колеблются от 32,7 (Франция) до 127,4 (Молдова) на 100000 населения. По нашим данным, в Ленинграде – Санкт-Петербурге многолетняя динамика регистрируемой заболеваемости имеет тенденцию к росту с 1,0 в 1962 г., до рекордной цифры 29,3 в 1995 г. на 100000 населения. Рост заболеваемости в 1990-е годы обусловлен в основном за счет вирусного гепатита В и вирусного гепатита С (Радченко В.Г. и др., 2000).
По прогнозам специалистов, через 10-20 лет наряду с увеличением в мире количества, например,  больных ВГС на цирротической стадии, увеличится смертность от осложнений портальной гипертензии, возрастет доля  гепатоцеллюлярного рака, увеличится необходимость в трансплантации печени (Рахманова А.Г. и др., 2006; Стельмах В.В. и др., 2007). Возросшая значимость хронических гепатитов В и С (ХГВ, ХГС) в масштабах России обусловлена высоким уровнем заболеваемости, ростом числа вирусоносителей (в России от 3 до 5 млн человек являются носителями вирусов гепатитов В или С), изменением структуры путей передачи возбудителя (заражение при введении наркотиков и активная реализация полового пути), а также преобладанием лиц молодого возраста (Рахманова А.Г. и др., 2006; Шахгильдян Д.И., 2001). 
Среди иммунных механизмов в патогенезе вирусного гепатита важное значение имеет дефицит продукции альфа-интерферона, что приводит к снижению его противовирусного действия и активации вирусной репликации (Яковлев А.А. и др., 2006).
Лечение вирусных гепатитов остается достаточно сложной и не до конца решенной проблемой, особенно это касается хронических гепатитов В и С. Актуальность необходимости противовирусной терапии на различных стадиях ВГ несомненна: при остром ВГС предотвращается хронизация процесса, при хроническом ВГС – формирование цирротической стадии, при циррозе – его декомпенсация, развитие гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК).
Последние годы харатеризуются появлением лекарственных препаратов, влияющих не только на иммунометаболические и энергетические процессы в печеночной клетке, но и на сам вирус, т.е. препаратов противовирусного действия. Их использование способствовало разработке совершенно новых методов терапии, однако общие принципы лечения вирусных гепатитов остаются прежними и включают два основных направления.  Первое направление представляет базисную (патогенетическую) терапию, которая проводится при всех видах гепатитов независимо от их этиологии; второе – этиотропную терапию. 
Противовирусная терапия – новое перспективное направление, широко используемое при лечении вирусных гепатитов. В качестве противовирусных препаратов сегодня, в первую очередь, используются концентрированные интерфероны (интрон А, роферон А, реальдирон, виферон, веллферон и др.), синтетические нуклеозиды, а также индукторы интерферонов.
Результаты противовирусной терапии еще нельзя считать вполне удовлетворительными. Эффективность ее зависит от: генотипов (и субтипов) HCV, выделения мутантных штаммов HBV, уровня вирусной РНК/ДНК, активности воспалительного процесса в печени. Интерферонотерапия является дорогостоящей, у части больных возникают побочные эффекты и происходит формирование антител к ИФН, которые снижают эффективность лечения. Существуют противопоказания к назначению интерферонов, в частности – наркомания. Вопросы повышения эффективности интерферонотерапии остаются открытыми (Козлов В.К. и др., 2004). В связи с этим необходимы критерии тщательного отбора больных, повышающие эффективность используемых препаратов. 
Одним из эффективных методов этиотропного лечения является использование индукторов интерферона. Эндогенный интерферон, вырабатываемый в ответ на введение интерфероногенов, не обладает антигенностью, его синтез в организме сбалансирован и подвергается контрольно-регуляторным механизмам, обеспечивающим защиту организма от перенасыщения. Индукторы интерферона – вещества природного или синтетического происхождения, способные индуцировать в организме человека продукцию интерферона. К настоящему времени изучены биохимические эффекты индукторов интерферона, выявлен спектр их действия, отработаны показания и схемы введения. Для большинства интерфероногенов описаны не только противовирусные и противоопухолевые эффекты, но и  иммуномодулирующее действие (стимуляция или ингибиция антителообразования, стимуляция факторов неспецифической защиты и др.), а также активирующее действие на стволовые клетки костного мозга.
Возможно использование препаратов, обладающих другим механизмом действия. Аллокин-альфа (Аллоферон) — новый отечественный иммуномодулирующий препарат — представляет собой синтетический линейный олигопептид с молекулярной массой 1265 дальтон и состоящий из 13L-аминокислот. Проведенные ранее исследования показали, что Аллоферон оказывает влияние на факторы естественного иммунитета — систему интерферона, естественные киллеры, фагоцитоз. В данном разделе изложены результаты терапии аллокином-альфа различных вариантов вирусных гепатитов В и С.
Вирусный гепатит В. Проблема эффективного лечения острого гепатита В сохраняет свою актуальность по настоящее время. По данным Федерального Центра Госсанэпиднадзора Минздрава РФ в 2000 году в России зарегистрировано 61997 случаев острого гепатита В. Острый гепатит В характеризуется неблагоприятным клиническим течением - в условиях стандартной терапии 1% случаев заканчивается летально, в 10% случаев заболевание переходит в хронический гепатит. Развившийся хронический гепатит приводит, в свою очередь, к циррозу и первичному раку печени. Поэтому поиск и изучение новых противовирусных препаратов, эффективных при терапии острых вирусных гепатитов, является важной научной и практической современного здравоохранения.
В настоящем разделе представлены результаты изучения в открытом, проспективном, рандомизированном, контролируемом исследовании клинической эффективности Аллоферона при лечении больных острым гепатитом В (Чешик С.Г., Шкурко Т.В., Козлова А.В. и др., 2003). 
Основные задачи исследования:
- определить влияния терапии аллоферона на динамику клинико-лабораторных показателей у больных острым гепатитом В
- сравнить эффективность терапии аллофероном с эффективностью лечения базисными средствами
- оценить влияние аллоферона в предупреждении развития хронического гепатита В.
- Дополнительно провели оценку безопасности использования разных доз аллоферона при лечении больных острым гепатитом В, установили рациональную схему применения аллоферона 
Схемы и клиническая оценка результатов лечения. 54 пациента с верифицированным диагнозом ОГВ разной степени тяжести при помощи рандомизированных кодовых номеров были разделены на 3 группы. 1-я группа – 14 пациентов получили только базисную терапию; 2-я группа – 20 пациентов вместе с базисной терапией получили подкожные инъекции Аллоферона 2 раза в неделю в дозе 10 мг в течение 3-х недель – всего 6 инъекций по 10 мг; 3-я группа – 20 пациентов вместе с базисной терапией получили подкожные инъекции Аллоферона 3 раза в неделю в дозе 10 мг в течение 3-х недель – всего 9 инъекций по 10 мг. Лечение Аллофероном назначали не позднее 5-7 дня от начала желтушного периода (Чешик С.Г., Шкурко Т.В., Козлова А.В. и др., 2003).
Базисная терапия состояла из диеты, обильного и дробного питья (до 2, 5л жидкости в сутки), витаминов и, в случае необходимости, Н2-гистаминовых блокаторов, ферментов.  Полный период наблюдения за больными составлял 6 месяцев и состоял из времени пребывания больных в стационаре (3-4 недели) и последующего амбулаторного наблюдения после выписки из стационара. За время проведения исследования ежедневно или в динамике контролировались следующие параметры:
- общий осмотр: жалобы больного, температура тела, пульс, окраска кожных покровов, увеличение печени и селезенки;
- лабораторные данные: клинический анализ крови с формулой лейкоцитов и тромбоцитов, общий анализ мочи, биохимическое исследование крови, определение серологических маркеров вирусного гепатита В;
- определение показателей иммунного и интерферонового статуса;
- исследование расширенного цитокинового профиля.
Клиническое обследование
Все больные были госпитализированы для прохождения обследования, включавшего медицинское освидетельствование, клинический анализ мочи и крови, биохимию крови, иммунологические реакции для исключения сифилиса (реакция Вассермана), ВИЧ-инфекции, определения маркеров вирусных гепатитов А, В, С и D. На основании проведенных исследований верифицировался диагноз острого гепатита В, определялась тяжесть заболевания и принималось решение о включении пациента в исследование.
После начала лечения больные ежедневно проходили медицинское освидетельствование. Клиническое обследование проводилось на 10-й день лечения, после окончания лечения на 21- 30 день - перед выпиской больного из стационара. После выписки из стационара больной трижды посещал врача – исследователя: на 60-й, 90-й, 180-й день. Во время каждого амбулаторного визита больной осматривался врачом, у него производился забор крови из вены для проведения лабораторных тестов. 
 Клиническое обследование включало: 
- клинический анализ крови (гемоглобин, эритроциты, лейкоциты, тромбоциты, нейтрофилы, лимфоциты, моноциты, СОЭ); 
- биохимический анализ крови (мочевина, общий белок, общий билирубин, фракции билирубина, протромбин, АЛТ, АСТ, щелочная фосфатаза, гаммаглутамил-транспептидаза);

- общий анализ мочи;
- определение маркеров вирусных гепатитов: НВsAg, НВеAg/анти-НВе, ДНК НВV, IgM анти-НВс, анти-НСV, IgМ анти-НСV, IgМ анти-НАV и IgМ анти-НDV; 
- иммунный статус: субпо​пуляции лимфоцитов (СD3, СD4, СD8, СD16, СD56), классы иммуноглобулинов (G, M, A), пролиферативная активность Т-лимфоцитов, активность NK-клеток; 
- интерфероновый статус: биологическая оценка содержания интерферона в циркулирующей крови (сывороточный интерферон), спонтанно вырабатываемого клетками крови интерферона, способности клеток крови к продукции интерферона -α и интерферона-γ; индивидуальная чувствительность к препаратам интерферона и иммуномодуляторам, действие сыворотки крови на интерферон; 
Расширенный цитокиновый профиль: 
- количественное определение в ИФА цитокинов, вырабатываемых клетками крови спонтанно и после обработки различными препаратами: ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-6, ИФН-α и ИФН-γ. 
- оценка индуцированной продукции в реакции RT-PCR следующих цитокинов: ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-12, ИЛ-18, ФНО, ИФН-α и ИФН-γ.
Оценка эффективности терапии проводилась по результатам клинического и лабораторного обследований и определялась: сроками обратного развития симптомов острого гепатита В; динамикой биохимических показателей крови; элиминацией из крови маркеров острого гепатита В – (НВsAg, ДНК НВV); частотой формирования хронического гепатита. 
Полученные данные дополнялись показателями иммунного и интерферонового статуса:
- изменения уровней сывороточного и спонтанно вырабатываемого ИФН, способности к продукции ИФН-α и ИФН-γ; чувствительности к препаратам ИФН и иммуномодуляторам, действия сыворотки крови на ИФН; 
- изменения цитокинового профиля: содержания цитокинов в сыворотке крови и спрособности клеток крови к продукции цитокинов (интерферонов, интерлейкинов, фактора некроза опухоли);

- изменения в субпо​пуляциях лимфоцитов (СD3, СD4, СD8, СD16, СD56), классах иммуноглобулинов (G, M, A), пролиферативной активности Т-лимфоцитов, активности NK-клеток.

Полученные данные были подвергнуты статистической обработке с применением пакета прикладных программ для статистической обработки «Excel». 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.
Характеристика  пациентов. В исследование было включено 54 больных с острым гепатитом В в возрасте от 18 до 43-х лет, главным образом мужского пола (98,15%). Больные госпитализировались на 2-5 день от момента появления желтухи. Средний срок от момента появления желтухи до госпитализации составил для пациентов 1-й группы 3,9±0,5 дня, для пациентов 2-й группы 3,7±0,4 дня и для пациентов 3-й группы 4,1±0,3 дня.
Важной характеристикой заболевания является тяжесть состояния больных, оценка которой проводилась на основании клинических и лабораторных данных в соответствии с методическими рекомендациями к приказу Минздрава СССР №408 от 12.07.89. Распределение больных по тяжести заболевания: легкая форма заболевания была зарегистрирована у 10% больных 2 и 3 групп. У остальных больных 2 и 3 групп (90%) и у 100% больных 1 группы была диагностирована среднетяжелая форма острого гепатита В (желтушный вариант). Выборка больных с острым гепатитом В была достаточно однородной и получившиеся группы больных были практически одинаковыми по анализируемым показателям.
Все больные с острым гепатитом В получали базисную терапию включающую постельный режим, диету №5, обильное и дробное питье (до 2, 5л жидкости в сутки), витамины. По показаниям использовали другие симптоматические средства - Н2-гистаминовые блокаторы, препараты панкреатических ферментов. При выраженном интоксикационом синдроме проводилась инфузионная дезинтоксикационная терапия, внутривенно капельно вводили 5% раствор глюкозы, раствор Рингера. Следует отметить, что инфузионная терапия проводилась только больным контрольной группы, в то время как пациенты, получившие Аллоферон в такой терапии не нуждались. Таким образом, группы больных с острым гепатитом В, принявших участие в исследовании, были вполне сопоставимы по возрасту, полу, весу, росту, частоте сопутствующей патологии, срокам госпитализации и тяжести заболевания. При этом пациенты, получившие Аллоферон, получили меньший объем дезинтоксикационной терапии. 
ВлияниеаАллоферона на клиническое течение ОГВ. Анализ клинического течения ОГВ проводился в каждой из наблюдавшихся групп больных раздельно с последующим сопоставлением и оценкой полученных данных. Клиническая характеристика желтушного периода у больных ОГВ, получавших аллоферон, и пациентов, находившихся на базисной терапии, представлена в таблице 19. В сравниваемых группах основные клинические проявления желтушного периода встречались у больных практически с одинаковой частотой. Поэтому можно сделать вывод, что по клиническим проявлениям в начале желтушного периода группы были сопоставимы и это позволяет объективно оценить результаты наблюдения. Сопоставляя длительность основных симптомов заболевания в сравниваемых группах, можно отметить, что у пациентов, лечившихся аллофероном, наблюдалась четкая тенденция к более быстрому исчезновению симптомов интоксикации. У больных испытуемой группы быстрее исчезали такие симптомы как общая слабость и головная боль, прекращалась тошнота (для пациентов 2-й и 3-й групп по данному симптому, р<0,001). Примечательно, что у больных получавших аллоферон, существенно сокращалась продолжительность температурной реакции (для испытуемых групп р<0,001).
Применение аллоферона сокращало период клинических проявлений гепатита В, особенно это видно по такому симптому как желтуха. Продолжительность желтушного периода во 2-й группе – 14,1 ± 1,34 дней – и в 3-й группе – 14,05 ± 1,88 дней – была существенно короче, чем в группе сравнения – 21,42 ± 2,14 дня (для 2-ой группы р<0,01 и для 3-й группы р<0,05). Таким образом, лечение аллофероном обеспечивает благоприятную динамику клинических проявлений ОГВ и ускоряет выздоровление.
Таблица 19
Сравнительная характеристика симптомов заболевания и их продолжительность 
у больных ОГВ, получавших Аллокин-альфа (аллоферон) и базисную терапию

	Симптомы
	2 группа – 

Испытуемая (n=20) (вместе с базисной терапией получили подкожные инъекции Аллокина-альфа 2 раза в неделю в дозе 10 мг в течение 3-х недель – всего 6 инъекций по 10 мг, в инфузионной терапии пациенты не нуждались)
	3 группа – 

испытуемая  (n=20) (вместе с базисной терапией получили подкожные инъекции Аллокина-альфа 3 раза в неделю в дозе 10 мг в течение 3-х недель – всего 9 инъекций по 10 мг, в инфузионной терапии пациенты не нуждались)
	1 группа – 

Контрольная (n=14) (пациенты получили только базисную терапию [диета, обильное и дробное питье (до 2, 5л жидкости в сутки), витамины и, в случае необходимости, Н2-гистаминовые блокаторы, ферменты] в сочетании с инфузионной дезинтоксикационной терапией [внутривенно капельно вводили 5% раствор глюкозы, раствор Рингера] )

	
	К-во пациентов
	%
	Длитель

ность

в днях

 (M±m)
	Абс.
	%
	Длительность

в днях (M±m)
	Абс.
	%
	Длитель-

ность

в днях

 (M±m)

	Общая слабость
	18
	90
	4,13±1,76
	17
	85
	4,9±0,9
	13
	92,8
	10,27±3,17

	Снижение аппетита
	16
	80
	4,25±0,68
	16
	80
	5,5±1,28
	11
	78,5
	5,0±0,65

	Тошнота
	9
	45
	1,44±0,44*
	8
	40
	1,5±0,34*
	6
	42,8
	4,6±0,68

	Рвота
	-
	-
	-
	1
	5
	2,0
	-
	-
	-

	Артралгии
	4
	20
	2,75±0,86
	-
	-
	-
	1
	7,1
	1,0

	Повышение температуры
	6
	30
	2,3±0,61*
	4
	20
	1,5±0,5*
	7
	50
	6,0±0,76

	Головная боль
	6
	30
	2,0±0,89
	5
	25
	1,0±0,26
	4
	28,5
	4,0±2,5

	Головокруже-ние
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	1
	7,1
	1,0

	Сонливость
	-
	-
	-
	1
	5
	3,0
	1
	7,1
	2,0

	Кожный зуд
	3
	15
	7,0±2,72
	2
	10
	2,0
	5
	35,7
	5,0±2,69

	Желтушная окраска кожных покровов
	20
	100
	14,1±1,34*
	20
	100
	14,05±1,88*
	14
	100
	21,42±2,14

	Боли в животе
	5
	25
	1,6±0,39
	6
	30
	2,5±0,94
	7
	50
	5,0±2,32


Обозначения: * - различия показателей в испытуемой (2-я и 3-я группы) и контрольной группах достоверны (р<0,05)

Применение Аллокина- альфа сокращало период клинических проявлений гепатита В, особенно это видно по такому симптому как желтуха и интоксикация (пациенты, которым проводился курс препарата Аллокин-альфа – в инфузионной дезинтоксикационной терапии не нуждались). Продолжительность желтушного периода во 2-й группе – 14,1 ± 1,34 дней – и в 3-й группе – 14,05 ± 1,88 дней – была существенно короче, чем в группе сравнения – 21,42 ± 2,14 дня (для 2-ой группы р<0,01 и для 3-й группы р<0,05). Таким образом, лечение аллофероном обеспечивает благоприятную динамику клинических проявлений ОГВ и ускоряет выздоровление.

Оценка действия препарата аллоферон на динамику биохимических показателей крови у больных с ОГВ. Анализ изменений биохимических показателей крови у больных ОГВ в сравниваемых группах проводили через равные интервалы времени. В начале желтушного периода все представленные в таблице показатели не имели статистических различий во всех 3 группах. В процессе лечения темпы снижения уровней АЛТ и АСТ, ЩФ и ГГТП были выше у больных, получавших Аллоферон. Уже на 10 день лечения Аллофероном активность АЛТ уменьшилась во 2-й группе больных в 2,9 раза и в 3-й группе – в 3,3 раза по сравнению с начальными показателями, в то время как в контрольной группе – только в 1,7 раза. По завершении лечения (21 день) активность АЛТ в сыворотке крови больных, леченных аллофероном, уменьшилась во 2-й группе в 5,8 раза, в 3-й группе – в 7,8 раза, а у пациентов контрольной группы в 4,5 раза. Соответственно у больных испытуемой группы быстрее наступала нормализация уровня АЛТ. После окончания лечения (21 день) во 2-й группе уровень АЛТ нормализовался у 15% больных и в 3-й группе у 5%, в то время как в контрольной группе больных гипераминотрансфераземия сохранялась у всех пациентов. Сходная динамика изменений происходила и с активностью АСТ в наблюдавшихся группах больных.
Следует отметить влияние аллоферона на снижение активности ЩФ и ГГТП – экскреторных ферментов, могущих отражать холестатический компонент воспалительного процесса. Так, уровень ЩФ в сыворотке крови больных к 10 дню лечения во 2-й группе уменьшился в 1,4 раза (р<0,01) и в 3-й группе – в 1,4 раза (р<0,001), а в группе сравнения – в 1,1 раза (р<0,05). Нормальный уровень ЩФ на 10-й день лечения определялся у 40% больных 2-й группы, у 25% пациентов 3-й группы и, только у 14,3% больных группы сравнения. При последующем определении уровня ЩФ, опережающая тенденция падения активности фермента в испытуемой группе больных, по сравнению с контрольной сохранилась. Падение активности ГГТП также происходило более высокими темпами у больных, леченных аллофероном. К 10-му дню лечения уровень ГГТП в сыворотке крови больных снизился в 1,5 раза во 2-й группе и в 1,3 раза в 3-й группе, тогда как активность ГГТП в контрольной группе даже несколько возросла. По завершении лечения (21 день) активность ГГТП была нормальной у 30% больных 2-й группы и у 5% пациентов 3-й группы. В контрольной группе пациентов в эти сроки наблюдения активность ГГТП сыворотки крови у всех наблюдавшихся оставалась повышенной. 
Отмечена и различная динамика уровней билирубина в сыворотке крови наблюдавшихся больных. К 10-му дню лечения аллофероном исходные показатели общего билирубина уменьшились в 2,2 раза у пациентов 2-й группы и в 2,9 раза у пациентов 3-й группы, а у больных группы сравнения только в 1,6 раза. Концентрация общего билирубина в сыворотке крови больных 3-й группы на 10 день лечения аллофероном составила 61,7 ± 22,6 мкмоль/л, а у пациентов группы сравнения 111,1±26,8 мкмоль/л, различия между показателями статистически достоверны (р<0,01). 
На протеинсинтетическую функцию печени аллоферон не оказывал влияния – содержание общего белка в крови в процессе лечения практически не изменялось. Не было существенных изменений и в величине протромбинового индекса, хотя к моменту выписки больных из стационара его средняя величина возросла. Концентрация мочевины в крови находилась в переделах нормальных величин у всех наблюдавшихся больных. 
Динамика серологических маркеров у больных ОГВ, леченных Аллокином-альфа (аллофероном) и у пациентов группы сравнения. В период наблюдения за больными определялись серологические маркеры вирусного гепатита В – HBsAg и HВeAg, анти- HВcIgM, анти- Hbe, ДНК HBV. В соответствии с принятым планом исследования, все серологические маркеры определялись в динамике. В процессе 180-дневного наблюдения за больными исследование сыворотки крови на HBs-антигенемию проводили 7 раз – до лечения, на 10-й день лечения, по завершении курса терапии аллофероном – на 21 день, на 30, 60, 90 и 180 дни от начала лечения. После проведенной терапии (21-й день) HbsAg не был выявлен у 4-х человек (20%) во 2-й группе, у 4-х пациентов (20%) в 3-й группе и у 2-х больных (14,3%) группы сравнения. Через 30 дней от начала лечения HВsAg не был обнаружен у 7 больных (35%) 2-й группы, у 10 человек (50%) 3-й группы и у 4-х пациентов (28,6%) группы сравнения. Таким образом, результаты определения HВsAg в сыворотке крови больных, леченных аллофероном, свидетельствуют о тенденции к быстрой элиминации HВsAg из крови больных в испытуемых группах по сравнению с контрольной группой, хотя статистически достоверных различий не установлено.
HВeAg в сыворотке крови в начале заболевания был обнаружен у 14 человек (70%) 2-й группы, у 10 пациентов (50%) 3-й группы и в группе сравнения у 8 больных (66,7%). Таким образом, до начала проведения терапии группы были близки по частоте выявления HВе-антигенемии и существенно не различались.
При исследовании состояния системы HВeAg/анти-HВе в последующие периоды установлено, что во 2-й группе и в 1-й группе сероконверсия HВeAg/анти-HВe произошла у всех больных к окончанию лечения аллофероном и только у 2-х больных (20%) 3-й группы продолжала сохраняться HВeAg-антигенемия. Влияние аллоферона на быстроту сероконверсия HВeAg/анти- HВe установить не удалось.
Одной из задач исследования было уточнение возможного влияния аллоферона на этиологический фактор, верифицируемый по ДНК HBV. До начала курса терапии ДНК HBV в сыворотках крови была выявлена у всех наблюдавшихся больных. По окончании лечения Аллофероном ДНК HBV была выявлена у 14 человек (70%) во 2-й группе и у 14 пациентов (70%) в 3-й группе, в то время как в группе сравнения – у 12 человек (85,7%). К 30-му дню от начала лечения ДНК HBV была выявлена у 9 больных (45%) во 2-й группе, у 8 пациентов (40%) в 3-й группе и у 6 человек (42,9%) в группе сравнения. Таким образом, не установлено заметного влияния аллоферона на темпы элиминации ДНК HBV из сыворотки крови больных ОГВ.
В течение болезни, как в испытуемой, так и в контрольной группе, происходило незначительное снижение содержания в периферической крови гемоглобина и эритроцитов без существенных различий по группам. Развитие анемии, лейкопении, тромбоцитопении у больных, получавших аллоферон не наблюдалось.
Исходы ОГВ в сравниваемых группах больных. За реконвалесцентами, перенесшими ОГВ, было проведено диспансерное наблюдение. Контрольное клинико-лабораторное исследование проводилось на 60, 90 и 180-й день от начала желтушного периода болезни, что позволило проследить полноту выздоровления и исходы гепатита В. Обследование, помимо клинического осмотра, включало определение уровня общего билирубина и его фракций, активности АлАТ, АсАТ, щелочной фосфатазы, гаммагглутамилтранспептидазы, холестерина. Параллельно проводилось серологическое исследование крови на маркеры вирусного гепатита В – HВsAg, IgM анти-HBc, ДНК HBV методом ПЦР. При оценке исходов гепатита В руководствовались указаниями методических рекомендаций, утвержденных приказом МЗ СССР №408 от 12 июля 1989г. Результаты проведенных наблюдений представлены в таблице 20 
Таблица 20
Исходы вирусного гепатита В у больных, получавших аллоферон

и у пациентов группы сравнения (%)
	Структура 

исходов
	Группа 2 (n=20)
	Группа 3 (n=20)
	Группа 1 (n=14)

	
	Сроки наблюдения (дни)

	
	60
	90
	180
	60
	90
	180
	60
	90
	180

	Выздоровление 
	30%
	50%
	100%
	40%
	75%
	100%
	14,3%
	21,4%
	92,9%

	Остаточные явления: 

	а) постгепатитная гепатомегалия 
	30%
	35%
	-
	25%
	10%
	-
	28,6%
	35,7%
	-

	б) затянувшаяся реконвалесценция 
	40%
	15%
	-
	35%
	15%
	-
	57,1%
	42,9%
	7,1%


Как видно из таблицы 20, сроки выздоровления больных в испытуемых группах (с использованием Аллокина-альфа) были короче на всех этапах наблюдения, чем в группе сравнения. К 90 дню наблюдения выздоровление наступило у 50-75% пациентов, получавших Аллокин-альфа (аллоферон), в то время как в группе сравнения только у 21,4%. Различие в сроках выздоровления в группе больных, получавших аллоферон по 10 мг 3 раза в неделю, и пациентами группы сравнения высоко достоверны (р<0,001). К 180 дню все больные, лечившиеся аллофероном, выздоровели, тогда как в группе сравнения выздоровление наступило у 92,9% больных. Остаточные явления в виде затянувшейся реконвалесценции или постгепатитной гепатомегалии реже встречались у пациентов испытуемых групп, однако статистически значимых различий по сравнению с контрольной группой не получено.
Формирование хронического гепатита среди наблюдавшихся больных не произошло. Лишь у одного больного группы сравнения к 180 дню наблюдения отмечалось повышение АлАТ в 1,5 раза и незначительное превышение уровня билирубина - до 24 мкмоль/л при повторных отрицательных результатах исследования на HВsAg и ДНК HBV. Анализ детекции HВsAg показал, что у больных, получавших Аллоферон HВsAg элиминировался быстрее, чем у пациентов группы сравнения. К 60-му дню наблюдения HВsAg во 2 группе был выявлен у 4 (20%)больных и в 3 группе у 3 (15%) пациентов (р<0,05), в то время как в группе сравнения у 7 пациентов (50%). К 180 дню наблюдения HВsAg не был выявлен ни у одного больного, как в испытуемых группах, так и в группе сравнения.
Представляло интересс исследование сывороток крови больных на содержание ДНК HBV. Наблюдалась отчетливая тенденция к ускорению элиминации ДНК HBV из крови пациентов, получавших аллоферон. К 90-му дню наблюдения из 40 больных, получавших аллоферон ДНК HBV не была обнаружена ни у одного из них, тогда как из 14 пациентов контрольной группы ДНК HBV в сыворотке крови была выялена у 2 человек (14,3%). При контрольном обследовании – к 180-му дню наблюдения - ДНК HBV не определялась и у этих 2-х пациентов.
Таким образом, у больных острым гепатитом В применение препарата аллоферон обеспечивало как положительную динамику клинических проявлений (сокращение сроков интоксикации и желтушного периода, ускорение выздоровления), так и биохимических показателей крови, быстрее элиминировался из крови HВsAg, ДНК HBV по сравнению с контрольной группой. Остаточные явления в виде затянувшейся реконвалесценции или постгепатитной гепатомегалии реже встречались у пациентов испытуемых групп, однако статистически значимых различий по сравнению с контрольной группой не получено. Аллоферон хорошо переносился больными, токсических эффектов не отмечено.

Проведенное исследование позволило установить терапевтическую эффективность аллоферона при легких и среднетяжелых формах острого гепатита В. Изучавшиеся 2 схемы применения аллоферона показали сходную клиническую эффективность, однако достоверные результаты (по снижению гипербилирубинемии, элиминации HВsAg, срокам выздоровления) чаще достигались при использовании схемы с трехкратным применение Аллокина-альфа (аллоферона) в неделю.
Рекомендации. Препарат Аллокин-альфа (аллоферон) рекомендуется к медицинскому примененю для лечения больных со среднетяжелой формой острого гепатита В (желтушный вариант). Аллоферон назначается в ранние сроки желтушного периода (до 7-го дня) по схеме: 10 мг подкожно 3 раза в неделю в течение 3 недель. Всего на курс лечения – 9 инъекций по 10 мг.
Вирусный гепатит С. Среди вирусных гепатитов доминирующее место занимают инфекции, вызванные вирусами гепатитов В и С (HBV и HCV). С ними связаны практически все летальные исходы у больных острыми вирусными гепатитами (ОВГ), а также - развитие хронических заболеваний печени (хронизация при ВГС достигает 80%), с исходом в циррозы и первичный рак печени. Значительно выросли в последнее время показатели заболеваемостью ВГС в России, что связано, в первую очередь, с ростом наркомании. По сравнению с 1994г. (первым годом официальной регистрации ВГС в России) в 2002 г. официальные показатели заболеваемостью ВГС в России возросли в 7 раз. Однако, истинные масштабы этих инфекций значительно выше, т.к. в ряде случаев они протекают бессимптомно в течение многих лет (Каркищенко Н.Н., 2001; Онищенко Г.Г., 2002). 

В медицинской практике существует пока одна рекомбинантная вакцина - против ВГВ. Большинство экспертов считают наиболее целесообразной противовирусную терапию больных острыми ВГВ и ВГС (ОВГВ и ОВГС) с помощью препаратов ИФН-. В то же время, длительная терапия препаратами ИФН- связана с рядом побочных эффектов (Гусев В.А. и др., 2001; Ершов Ф.И., 1996; 1998). Препараты экзогенного ИФН могут заменяться использованием в клинической практике его индукторов, вызывающих в организме образование собственного (эндогенного) ИФН и обладающих антивирусной, иммуномодулирующей и антитуморогенной активностью (Ершов Ф.И., 1996; 2006). Ряд индукторов ИФН (амиксин, циклоферон, ридостин) в настоящее время широко применяется в терапии ОВГС. Исследования показали, что противовирусная активность названных препаратов в целом совпадает с активностью экзогенных ИФН (Ершов Ф.И., 2006; Мезенцева М.В. и др., 2002). К сожалению, несмотря на достаточно большой набор препаратов в целом, заболеваемость вирусными гепатитами плохо контролируется. Поэтому актуальной задачей остается разработка новых лечебных препаратов, эффективных при острых и хронических вирусных гепатитах В и С.
Известно, что при вирусном гепатите С (ВГС), как и при многих других вирусных заболеваниях, развивается дисбаланс в иммунной системе человека. У больных отмечены значительные нарушения систем иммунитета и ИФН, супрессия Th1- лимфоцитов (Гусев В.А.и др., 2001; Журкин А.С. и др., 1999).
В настоящей работе определяли закономерности изменений цитокинового профиля у 100 больных (в возрасте от 16 до 50 лет) острым вирусным гепатитом С (ОВГС), а также исследовали терапевтическую эффективность аллокина-альфа (Ершов Ф.И., Беккер Г.П., Мезенцева М.В., 2007). Диагноз ОВГС подтверждался определением серологических маркеров (анти-HCV IgG, анти-HCV IgM, a/core-HCV IgG), а так же количественным анализом уровня РНК HCV c помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР). Контрольную группу составляли 100 здоровых добровольцев (в возрасте от 20 до 45 лет). Для определения показателей ИФН статуса и цитокинового профиля использовали гепаринизированную цельную кровь, полученную асептически из локтевой вены.
Исследование расширенного ИФН статуса проводили по методике, разработанной в отделе интерферонов НИИЭМ им. Н.Ф.Гамалеи (Ершов Ф.И. и др., 2002; Мезенцева М.В. и др., 1997). Определялись следующие показатели:
- продукция ИФН-(, индуцируемая вирусом болезни Ньюкасла; 
- продукция ИФН-(, индуцируемая стафилококковым энтеротоксином А (СЭА);
- уровень циркулирующего и спонтанно продуцируемого ИФН в плазме крови;
- чувствительность к препаратам ИФН-( (с использованием прайминг-эффекта). Пациента считали чувствительным к ИФН-(, если его клетки крови отвечали увеличением ВБН-индуцируемой продукции ИФН при праймировании одним из следующих 6-ти препаратов ИФН-(: человеческий лейкоцитарный ИФН (ЧЛИ) и лейкинферон, реаферон, реальдирон, интрон А, роферон А.
- уровень чувствительности к препарату ИФН-( - Гаммаферону (НПО «Фермент», Рига, Латвия) (с использованием прайминг-эффекта);
- уровень чувствительности к разрешенным для медицинского применения индукторам ИФН: ридостину, циклоферону, а также – к иммуномодулирующему препарату Аллокин-альфа. Пациента считали чувствительным к указанным препаратам, если его клетки крови продуцировали ИФН при действии этого препаратов.
- ИФН-ингибирующая/ИФН-стимулирующая способность плазмы или сыворотки крови.
Проведена оценка индуцированной продукции в реакции RT-PCR следующих цитокинов: ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-12, ИЛ-18, ФНО, ИФН-α и ИФН-γ (Chomczynski P., Sacchi N., 1987; Gelder С.М. et al., 1995; Lin Y. et al., 1998).
Цитокиновый профиль при остром вирусном гепатите С. Как известно, нарушения в системе иммунитета, в частности продукции ИФН и других цитокинов, определяют течение заболеваний, вызываемых HCV, поэтому определение уровня ИФН и других цитокинов у больных ВГС может служить одним из критериев результативности терапии. Представляло интерес изучить нарушения экспрессии генов ряда цитокинов и ИФН у больных ОВГС и возможность коррекции обнаруженных нарушений новым отечественным препаратом аллокин-альфа (табл.21).
Исследование ИФН статуса больных ОВГС до лечения показало: повышенное содержание ИФН в сыворотке крови в среднем у 40% пациентов; наличие в среднем у 17% пациентов ИФН, спонтанно вырабатываемого клетками крови; снижение способности к продукции ИФН-( практически у всех обследованных больных (93%); снижение способности к продукции ИФН-( в среднем у 52% пациентов; снижение чувствительности к препаратам ИФН-( и ИФН-( в среднем у 41% и 55% пациентов, соответственно; снижение чувствительности к индукторам ИФН в среднем у 14% больных; ИФН-α/γ-ингибирующая активность сыворотки крови была выше нормы у 30-50% пациентов.
Таблица 21
Продукция мРНК цитокинов у здоровых добровольцев (n=100) и больных ОВГС (n=100) до и после лечения Аллокином-альфа
	мРНК 
	Количество людей (в %) с выявленной мРНК цитокинов

	цито-кинов
	Здоровые добро-вольцы
	Больные до лечения
	через 10 дней
	через 20-30 дней
	через 2 месяца
	через 3 месяца
	через 6 месяцев

	ИФН-(
	2
	67
	29
	33
	60
	50
	50

	ИФН-(
	30
	17
	43
	33
	40
	30
	40

	ФНО-(
	75
	17
	14
	17
	80
	80
	70

	ИЛ-1(
	35
	67
	86
	67
	60
	56
	40

	ИЛ-2
	0
	17
	86
	33
	80
	43
	17

	ИЛ-4
	0
	17
	43
	33
	80
	40
	17

	ИЛ-6
	20
	67
	71
	33
	100
	30
	30

	ИЛ-8
	10
	17
	43
	50
	80
	43
	25

	ИЛ-10
	20
	17
	14
	0
	60
	50
	30

	ИЛ-12
	70
	33
	86
	50
	80
	80
	60

	ИЛ-18
	30
	100
	86
	83
	80
	80
	60


Терапия ОВГС препаратом аллокин-альфа. Определение показателей ИФН статуса больных ОВГС после курса лечения, включающего препарат аллокин-альфа в дозе 10 мг, выявило в большинстве случаев нормализацию титров циркулирующего в сыворотке крови (90%) и спонтанно вырабатываемого ИФН (80%), а также ИФН-ингибирующей активности сыворотки крови - в среднем у 35% пациентов. Способность к продукции ИФН-α и ИФН-γ восстанавливалась у 40% и 80% больных, соответственно. При этом чувствительность к препаратам ИФН-α/γ и индукторам ИФН повышалась.
Следует отметить, что нормализация большинства параметров ИФН статуса соответствовала положительному клиническому эффекту. В то же время отсутствие клинического эффекта или отрицательный клинический эффект наблюдался у больных при совокупном изменении следующих параметров: повышение циркулирующего и спонтанно вырабатываемого ИФН, снижение способности к продукции ИФН-α, ИФН-γ и чувствительности к иммуномодулирующим препаратам.
Показано, что при ВГС-инфекции возрастало число больных, у которых определялись мРНК ИФН-(, ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-18, по сравнению со здоровыми добровольцами. При этом обнаружено, что в стадии обострения до лечения снижалась встречаемость больных с выявленной мРНК ИФН-γ, ФНО-α, ИЛ-12, а мРНК ИЛ-8 и ИЛ-10 определялись у больных ВГС с той же частотой, что и у здоровых добровольцев.
Изучение РНК цитокинов у обследованных больных в процессе и после лечения аллокином-альфа. На протяжении всего срока наблюдения (180 дней) сохранялась продукция мРНК ИФН-(, ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-18 у большинства обследованных пациентов, леченных препаратом аллокин-альфа в дозе 10мг. Встречаемость мРНК ИФН-γ через 10 дней терапии обнаруживалась в 2 раза чаще, чем до лечения. А через 20-30 дней и до конца срока наблюдения выявляемость мРНК этого цитокина у обследованных пациентов была такой же, как и у здоровых добровольцев. Т.е., по-видимому, можно предполагать нормализацию иммунного ответа у этих больных по Тh1-типу, что является благоприятным признаком при лечении ОВГС.
Применение аллокин-альфа вызывало появление мРНК ФНО-α и ИЛ-12 у 80% больных через 2 месяца лечения. Этот факт можно рассматривать как положительный, т.к. до лечения экспрессия генов этих цитокинов наблюдалась у значительно меньшего числа больных по сравнению с здоровыми добровольцами. Терапия совместно с аллокином-альфа способствовала снижению встречаемости мРНК ИЛ-6 через 20-30 дней лечения, но через 2 месяца экспрессия гена этого цитокина наблюдалась у всех обследованных больных.
Отмечено снижение встречаемости мРНК ИЛ-10 у обследованных больных ОВГС до 20-30 дня наблюдения. Через 2 месяца обнаружено увеличение числа пациентов с выявленной мРНК ИЛ-10. Именно в это же время обнаружено повышение встречаемости мРНК другого антивоспалительного цитокина – ИЛ-4.
Активность В-лимфоцитов может характеризоваться их способностью к синтезу ИФН-(, ИЛ-1ß, ИЛ-4, ИЛ-10 и ИЛ-12, а Th2-лимфоцитов – способностью к продукции ИЛ-4 и ИЛ-10. При лечении Аллокин-альфа отмечалось увеличение числа больных с повышенной экспрессией генов именно этих цитокинов, определяющих активацию гуморального иммунитета.
Таблица 22

Эффективность терапии больных ВГС в зависимости от показателей цитокинового, интерферонового и иммунного статуса

	Показатели 
	Положительный 
	Отрицательный 

	
	До лечения
	После 
лечения
	До лечения
	После 
лечения

	мРНК ИЛ-2
	-
	+
	-
	+/-

	мРНК ИФН-γ
	-
	+
	-
	-

	мРНК ИЛ-12
	-
	+
	-
	-

	РНК ИФН-α
	+
	-
	+
	+

	мРНК ИЛ-4
	-
	+
	-
	-

	мРНК ИЛ-10
	+/-
	-
	+
	+

	мРНК ИЛ-8
	+
	-
	+
	+

	мРНК ФНО-α
	+/-
	+
	-
	-

	Продукция ИФН-α
	↓
	↑
	↓
	↓

	Продукция ИФН-γ
	N
	N
	↓
	↓

	Количество Т-лимфоцитов
	N/↑
	N
	N/↓
	N

	Количество В-лимфоцитов
	N/↓
	N
	N/↑
	↓

	Количество ЕКК
	↓
	↑
	↑
	↑


Примечание: (+) - наличие мРНК цитокина; (-) – отсутствие мРНК цитокина;

↑ - повышение; ↓ - снижение; N – норма

Таким образом, аллокин-альфа рекомендуется для лечения больных острым ВГС. Проведенные исследования ИФН и цитокинового статусов больных ОВГС показали, что в результате лечения положительный клинический эффект наблюдался при следующих закономерностях в изменении лабораторных показателей (табл.22):
- снижение активности инфекционного процесса при активации системы ИФН и нормализации Т- и В-клеточного иммунитета;

- нормализация или тенденция к нормализации у больных ОВГС экспрессии генов следующих цитокинов: ИФН-α (через 10-30 дней наблюдения), ИФН-γ (через 10-30 дней и до конца срока наблюдения), ФНО-α и ИЛ-12 (через 10 дней - 2 месяца и до конца срока наблюдения), ИЛ-8 и ИЛ-10 (через 3 месяца и до конца срока наблюдения);

- нормализация продукции ИФН-γ на разных этапах его синтеза, и соответственно, восстановление функциональной активности Т-лимфоцитов, способности к активации иммунной системы и нормализации иммунного ответа по Тh1-типу.
4.2.     ВИЧ-инфекция и СПИД-ассоциированные заболевания
Спектр клинических проявлений ГВИ зависит от локализации патологического процесса и его распространенности, состояния иммунной системы больного и антигенного типа вируса. Клинические симптомы ГВИ (протекавшей ранее латентно) могут быть тяжелыми на фоне ИДС, с генерализацией и развитием осложнений, которые нередко определяют течение и исход основного заболевания, создают угрозу для жизни и здоровья пациента. Следует отметить, что внезапное увеличение частоты рецидивов ГВИ, распространение и миграция очагов поражения иногда возникают раньше, чем клинические симптомы развивающейся злокачественной опухоли любой локализации. Таких пациентов необходимо тщательно обследовать (в т.ч. на СПИД), особенно, если нет других причин для развития иммунодефицита. По классификации ВОЗ простой герпес относится к СПИД-индикаторным (оппортунистическим) заболеваниям 1 группы, когда диагноз СПИДа может быть поставлен без лабораторного подтверждения (CDC, 1993).
В последние годы показано, что активация ГВИ у ВИЧ-инфицированных больных помимо общего усиления репликации ВИЧ происходит повышенное выделение вирионов ВИЧ в местах герпетических кожных высыпаний, которые не всегда имеют характерный для герпеса вид (Schacker T., Ryncarz A.J, 1998; Mostad S.B., Kreiss J.K., 2000). Наиболее важно то, что при этом могут образовываться частицы смешанного фенотипа – вирионы ВИЧ, “одетые” в оболочку герпеса. Такие “закамуфлированные” частицы в отличие от обычных вирионов ВИЧ способны инфицировать различные типы клеток, включая эпителиальные клетки и фибробласты, давая при этом продуктивную ВИЧ-инфекцию, иными словами становится возможным заражение ВИЧ через контакты с кожей и слизистой оболочкой (Calistri A. Et al., 1999). 
Герпесвирусные инфекции у ВИЧ-инфицированных и больных СПИДом часто имеют тяжелое и длительное клиническое течение с генерализацией инфекционного процесса, развитием осложнений и онкопатологии (Исаков В.А. и др., 2007; Рахманова А.Г., 2000; Фомин Ю.А., 2005). При этом нередко больной инфицирован одновременно ГВ нескольких типов, ГВИ может приобретать непрерывно-рецидивирующий характер и в конечном итоге способствует прогрессированию клиники ВИЧ-инфекции с активной репликацией ВИЧ, генерализацией инфекции (вирусный сепсис) и смертью больного. Прогностически наиболее значимым является комплексное определение (метод дот-гибридизации) ДНК ВПГ-1, ЦМВ и ВГЧ-6 у больных с ВИЧ-инфекцией (Исаков В.А., Борисова В.В., Исаков Д.В., 1999; Рахманова А.Г. и др., 1997). 
В данном разделе приведены результаты открытого, рандомизированного контролируемого исследования по применению аллокин-альфа в терапии больных ВИЧ/СПИД-инфекцией с проявлениями рецидивирующей ГИ, изучено влияние аллокина-альфа на динамику уровня CD4-лимфоцитов, натуральных киллеров (NK), концентрацию РНК ВИЧ (вирусную нагрузку); (Фомин Ю.А., 2005).

Открытое, рандомизированное  контролируемое исследование. Сравнивалась эффективность терапии аллокином-альфа  (группа 1) и плацебо (группа 2). Схема применения: подкожные инъекции 0,1мг аллокин-альфа 1 раз в день в течение 3-х дней при отсутствии АРВТ. В исследование включены больные обоего пола в возрасте старше 18 лет вне зависимости от уровня вирусной нагрузки; уровень CD4 лимфоцитов > 100/мкл; подписанное информированное согласие о намерении участвовать в исследовании и соблюдении условий протокола в течение периода лечения и наблюдения.
Оценка эффективности проводимой терапии осуществлялась путем учета клинических, иммунологических и вирусологических критериев.
Полученные результаты. Опытную группу составили 10 больных ВИЧ/СПИД-инфекцией с проявлениями рецидивирующей герпетической инфекции в возрасте от 23 до 30 лет (6 женщин и 4 мужчины), отвечающие приведенным выше критериям. Распределение больных по стадиям заболевания (CDC 1993): А2 – 6; В2 – 4.
Клиническое течение герпетической инфекции. Отрицательной клинической динамики за период исследования ни у одного больного выявлено не было. Отмечено статистически достоверное сокращение продолжительности рецидива по сравнению с контрольной группой (4,2±0,4 и 8,1±1,2 дня, соответственно, р<0,05). Также быстрее уменьшились явления интоксикации и выраженность местных проявлений. Динамика иммунологических показателей  (%) представлена в таблице 23.
Таблица 23

Характеристика течения герпеса у ВИЧ-инфицированных с учетом вида терапии

	Показатели
	Основная группа (n=10)

(аллокин-альфа)
	Контрольная группа (n=10, плацебо)

	
	До лечения
	Через

30 дней
	До лечения
	Через

30 дней

	Уровень лимфоцитов CD4 (%)
	20 ± 2,1
	28 ± 2,2*

(ув.на 40%)
	19 ± 2,6
	21 ± 2,8

	Активность  NK (%)
	36 ± 4,2
	58 ± 6,4*

(ув.на 61%)
	38 ± 5,1
	37 ± 4,7

	Продолжительность рецидива (в днях)
	4,2 ± 0,4*
	8,1 ± 1,2


Обозначения:  * - р<0,05, ув.- увеличение показателя.

Введение аллокин-альфа вызвало статистически достоверное повышение уровня CD4 лимфоцитов и повышение функциональной активности натуральных киллеров. У 3-х больных был определен уровень РНК ВИЧ в плазме (вирусная нагрузка). Колебания ВН составили от 47500 до 1100000 копий РНК ВИЧ/мл плазмы перед лечением до 46300 – 968000 копий РНК ВИЧ/мл плазмы через месяц.
Таким образом, переносимость терапии аллокин-альфа можно признать хорошей (100% больных закончили исследования). Полученные данные свидетельствуют о положительном клиническом результате при лечении больных с рецидивирующей герпетической инфекцией. Аллокин-альфа оказал положительное влияние на динамику иммунологических показателей. Положительного результата по снижению ВН у наблюдаемых больных не отмечено. Аллокин-альфа может успешно применяться при лечении больных ВИЧ/СПИД-инфекцией с проявлениями герпетической инфекции как иммуномодулирующий препарат.
Интересные результаты получены при изучении терапевтической эффективности препарата аллокина-альфа в терапии рецидивирующей ГИ, в т.ч. у ВИЧ-инфицированных (Исаков В.А., Архипова Е.И., Азовцева О.В., 2005). Было сформировано 2 группы пациентов. Общее число больных, вошедших в исследование, составило 35 человек – лица обоего пола в возрасте старше 18 лет, уровень CD4 лимфоцитов > 100/мкл; подписанное информированное согласие о намерении участвовать в исследовании.
1 группа - 20 человек (основная группа, Г-1), им назначали подкожно по 1,0 мг аллокина-альфа 3 раза с интервалом в 24 часа. У 15 пациентов герпес протекал как моноинфекция (ОГ-7 больных, ВПГ-1/2-7 больных, инфекционный мононуклеоз, ИМ - 1). Частота рецидивов 4-10 раз в год, сроки заболевания 2-5 лет. На фоне ВИЧ-инфекции ГВИ были у 5 человек, из них 2 больных имели инфекцию, обусловленную ВПГ-1/2 типов, один больной - ОГ, 1 - ЦМВ, 1 - сочетанное течение ВПГ-1/2+ЦМВ. В этой группе средняя продолжительность заболевания составила 4-5 лет. 2 группа (группа сравнения, Г-2) - 15 человек, получали таблетки ацикловира по 200 мг 5 раз в сутки в течение 7 дней. 
Показано, что сокращение продолжительности рецидива у пациентов, получивших аллокин-альфа, сопровождалось ослаблением тяжести рецидива - снижением тяжести симптомов интоксикации и уменьшением выраженности местных проявлений. Так, в группе  больных простым герпесом длительность периода высыпаний и реэпителизации (на 3 дня, р<0,05) достоверно были короче после курса лечения Аллокином-альфа (табл.24). У трех больных герпесом в сочетании с ВИЧ-инфекцией после терапии аллокином-альфа за 3 месяца не было рецидивов. В таблице 25 представлены суммарные результаты продолжительности основных клинических симптомов (в днях) у больных простым герпесом, леченных аллокином-альфа и ацикловиром. Показано, что у больных простым герпесом (моноинфекция) и ВИЧ+ГИ терапия аллокином-альфа сопровождалась достоверным сокращением сроков везикуляции (более быстрое вскрытие везикул) и эпителизации, быстрее проходили субъективные симптомы (боль, зуд и жжение). Продолжительнее была клиническая ремиссия по сравнению с лечением ацикловиром (45 и 31 день, соответственно).
Таблица 24
Продолжительность местных симптомов (в днях) простого герпеса

при лечении аллокином-альфа

	Показатели
	Длительность

пузырькового

периода (в днях)
	Длительность

периода

эпителизации        (в днях)

	
	
	

	Во время лечения (1)
	ГИ (n=7)
	3 ± 0,15
	10 ± 1,21

	
	ГИ+ВИЧ (n=5)
	3 ± 0,84
	10,6 ± 3,36

	При первом рецидиве после лечения (2)
	ГИ (n=7)
	2,0 ± 0(
	7,0 ± 0,76(

	
	ГИ+ВИЧ (n=5)
	***
	***


*** -  В течение 3 месяцев наблюдения в группе больных ВПГ+ВИЧ рецидивов не было.
Таблица 25
Динамика клинических симптомов простого герпеса (в днях)

с учетом терапии

	Продолжительность симптомов (в днях)
	Группы больных, вид терапии

	
	Простой герпес,

аллокин-альфа

(n= 7)
	ГИ+ВИЧ,

аллокин-альфа

(n= 5)
	Простой герпес,

ацикловир

(n=15)

	Боль 
	1,8(0,23
	1,8(0,23
	2,5(0,8

	Зуд, жжение
	1,1(0,3
	1,1(0,3
	1,5(0,8

	Период везикуляции
	3(0,15
	3(0,84
	5(0,4

	Период

Эпителизации
	10(1,21 
	10,6(3,36
	10,2(0,7

	Сроки ремиссии
	40±3,5
	Рецидивов не было
	31±2,7

	Число рецидивов в течение 3-х месяцев 
	1,9±0,37
	Рецидивов не было
	1,5±0,24


Тяжесть последующего рецидива (в баллах) снижалась статистически значимо (на 24,7%) после терапии аллокином-альфа с 8,7±0,89 до 7,0±1,2 балла. Ослабление интенсивности симптомов заболевания отмечалось у всех пациентов получивших аллокин-альфа. В контрольной группе больных базовая терапия оказывала слабое влияние на этот показатель.
Таким образом, проведенное исследование препарата аллокина-альфа в дозе 1,0 мг для лечения рецидивирующей ГИ у ВИЧ-инфицированных пациентов показало высокую его эффективность. Трехкратное введение аллокина-альфа приводило к статистически значимому снижению продолжительности рецидива, периода реэпителизации и тяжести последующего рецидива, уменьшению частоты следующих рецидивов и повышало качество жизни пациентов. Терапия аллокином-альфа вызывала значимое повышение содержания естественных киллеров в периферической крови, препарат аллокин-альфа является селективным специфическим стимулятором активности естественных киллеров. 
Аллокин-альфа удобен в применении, сочетается с другими препаратами  и хорошо переносится больными. Препарат аллокин-альфа может быть рекомендован для широкого практического применения как препарат выбора в комплексной терапии (и монотерапии) рецидивов простого и опоясывающего герпеса, а также рецидивов герпеса у ВИЧ-инфицированных пациентов.
4.3.     Птичий грипп 

Грипп и другие ОРЗ по-прежнему остаются самыми массовыми инфекциями. Вирусы гриппа, поражая различные органы и системы, в среднем у 5% вызывают тяжелые гипертоксические формы. Летальность среди госпитализированных больных составляет 0,5-2,5% (Исаков В.А., Чепик Е.Б., 2000). Наиболее часто грипп и ОРЗ осложняются пневмонией, которая регистрируется у 2-17% всех больных гриппом и у 15-46% среди госпитализированных больных (Иванников Ю. Г. и др., 1994; Исаков В.А. и др., 1994; 2002; 1996; Коровина О.В., 1998).
Терапия тяжелых и осложненных форм гриппа и ОРЗ представляет значительные трудности. Необходимо раннее применение этиотропных противовирусных средств, специфических иммуноглобулинов, активной патогенетической терапии. Показано назначение ингибиторов протеаз, которые обладают прямым противовирусным действием, антиоксидантов и антигипоксантов, при развитии бактериальных осложнений используют антибиотики. С целью повышения иммунобиологической резистентности организма необходимо применение иммунотропных средств (интерферонов и индукторов интерферонов), фотогемотерапии. Используется весь комплекс патогенетических и симптоматических средств (Исаков В.А. и др., 1993; 2004; Осидак Л.В. и др., 2006).
Грипп птиц. Известно, что грипп птиц — высоко контагиозная вирусная инфекция, которая может поражать все виды пернатых. Наиболее чувствительными из домашних видов являются индюки и куры. Дикие виды птиц могут служить переносчиками инфекции. В силу естественной резистентности они сами, как правило, при этом не заболевают и могут преодолевать в процессе миграции значительные расстояния. Естественным резервуаром для вирусов гриппа птиц (ВГП) являются водоплавающие птицы, которые чаще всего ответственны за интродукцию инфекции в домашние хозяйства. В последнее годы описано появление в природных биоценозах высокопатогенных вариантов, в частности вирус H5N1, который вызвал в 1997-2003гг. в Гонконге заболевания, в том числе со смертельным исходом, среди людей. На территории России высокопатогенные штаммы вируса гриппа H5N1 в 2005г. выделены от больных и умерших уток и кур в Сибири, Калмыкии, Астраханской области.

Этиология. ВГП принадлежат к вирусам гриппа типа А семейства ORTHOMYXOVIRIDAE. Существует несколько подтипов возбудителя, которые определяются в зависимости от особенностей антигенной структуры гемагглютинина (Н) и нейраминидазы (N). В настоящее время известно 15 подтипов Н (Н1-Н15) и 9 подтипов нейраминидазы (N1-N9), которые могут реасортировать в различных комбинациях. Заболевание у людей вызывают вирусы гриппа А, имеющие Н1-Н3 и N1-N2 подтипов (табл.26). Среди наиболее патогенных для домашних птиц выделяются вирусы с антигенной формулой H7N7 (вирус “куриной чумы”) и H5N1, способные вызывать поголовную гибель кур.
Таблица 26
Характеристика возбудителей вирусов гриппа А

	Вирусы гриппа
	Гемагглютинин (Н), нейрамидидаза (N)

	Людей
	Hsw1N1, H0N1, H1N1, H2N2, H3N2

	Птиц, животных
	Hsw1N1, H0N1,H5N1, H7N2, H7N7, H9N2 и др.

	Природные реассортанты  вирусов гриппа человека
	H2N1, H1N2, H3N1


Патогенность ВГП для людей. За последние 10 лет вирусы гриппа птиц H5N1 и H7N7 в результате мутаций резко изменили свои биологические свойства и приобрели способность не только преодолевать хозяйский барьер с непосредственным инфицированием людей (минуя промежуточного хозяина), но и вызывать чрезвычайно тяжелые клинические формы заболеваний, значительная часть которых заканчивается летальными исходами (умерло 70% заболевших) (Дерябин П.Г., 2005). Вирус H5N1 получил более широкое распространение в природе ввиду его адаптации к другим млекопитающим (кошкам, собакам, свиньям). Настораживает возможность одновременной коинфекции людей человеческими и птичьими вирусами с результирующим возникновением реассортантов, несущих поверхностные гены от птичьих вирусов, а внутренние гены от эпидемических человеческих вирусов, которые могут придать возбудителю способность к трансмиссии в популяции людей и породить новый пандемический вирус. Кроме того, вызывает опасение возможность прямой передачи птичьего вируса от человека человеку. Сказанное определяет необходимость расширения надзора за гриппом с особым вниманием к вирусам, обладающим высокой патогенностью (Н5, Н7). Чрезвычайно важно контролировать случаи инфицирования людей, в особенности, если эти бытия совпадают по времени с текущими эпидемиями, а также разрабатывать эффективные вакцины и ХП против вируса Н5 для людей и животных.
Между тем, как считают ученые, ситуация с H5N1 напоминает пандемию инфлюэнцы, случившуюся в 1918 году, сразу после окончания Первой мировой войны. Тогда болезнь, которую называли «испанкой», разносили по миру возвращавшиеся с фронтов солдаты, и умерли от нее до 50 миллионов человек. Недавно ученые выяснили, что «испанка» тоже была вызвана мутировавшим вирусом птичьего гриппа. К тому же, по утверждению ученых, новая пандемия гриппа практически неизбежна, и по данным ВОЗ, мир ближе к пандемии, чем в любой момент с 1968 года (Александрова В., 2006). 
Однако, другие исследователи считают опасность внезап​ного появления пандемического вируса из реассортантов вируса гриппа человека и птиц реальной, но явно преувеличенной (Кузнецов О.К., Голубев Д.Б., 2005). Бесполезен отдаленный прогноз в отношении начала пандемии, хотя ее возникнове​ние в будущем более чем вероятно. О начале рас​пространения среди людей глобально опасного для человечества вируса гриппа мы узнаем из сообще​ний системы надзора ВОЗ за 1 - 2 года до потенци​альной пандемии (Кузнецов О.К., Голубев Д.Б., 2005).
Молекулярно-генетический анализ ВГП. Исследования первичной структуры генома высоко патогенных для людей штаммов вирусов гриппа H5N1 и H7N7 (1997-2004 гг. выделения), выполненные в различных лабораториях мира показали, что они содержат, в сайте расщепления молекулы гемагглютинина на две субъединицы, множественные последовательности основных аминокислот (МАП), что является главным признаком патогенности возбудителя для кур. Наличие таких мутаций обеспечивает вирусу высокую инфекционную активность и патогенность. В отличие от апатогенных, или слабо патогенных вирусов, у которых МАП последовательность не встречается, гемагглютинин высоко патогенных вирусов легко расщепляется не только трипсино-подобными протеазами, присутствующими в клетках респираторного тракта человека и кишечника птиц, но и убиквитарными фурино-подобными протеазами, которые экспрессируются в самых различных тканях, что придает патогенным вирусам способность поражать разные системы и органы (пантропизм).
По современным представлениям эффективность заражения клеток человека вирусом гриппа зависит от рецепторной специфичности протеиновой обо​лочки вириона. Птичьи вирусы характеризуются по​вышенной активностью связывания с рецепторами типа Sia (a2-3) Gal, а вирусы гриппа человека - с Sia (а2-6) Gal. Именно последний тип рецепторов пре​обладает на человеческих клетках респираторного тракта.  Однако считают, что высокопатогенные штаммы ВГП способны сорбироваться не только на сиаловых рецепторах птиц ((-2,3), но и на человеческих рецепторах ((-2,6), что позволяет им расширить круг хозяев и инфицировать людей непосредственно в результате прямого контакта с пораженными птицами или их органами. Кроме свойства эффективно заражать клетки человека, важно, чтобы патоген с оболочкой птичье​го вируса мог также эффективно размножаться в этих клетках с образованием инфекционного вируса и воспроизводиться в них при пассировании. Для этого должно произойти изменение в самой структу​ре птичьего гемагглютинина, в результате которого его крупная молекула приобретет способность рас​щепляться протеазами клеток человека на две субъе​диницы. Это свойство, по-видимому, играет клю​чевую роль в преодолении видовой резистентности клеток человека к чужому вирусу (Кузнецов О.К., Голубев Д.Б., 2005).
Наличие у штаммов вирусов А(H5N1) 2004 г. выделения по сравнению со штаммами 1997-2003гг. дополнительной мутации в гене Н привело к изменению биологических свойств вирусов, в т.ч. появлению резистентности к ремантадину. Эффективен ингибитор вирусной нейраминидазы – Озелтамивир, препарат Реленца (Австралия).  Установлено, что одна аминокислотная замена в гене NS1 вируса А(H5N1) сообщает вирусу резистентность к цитокинам, вирус ”ускользает” от иммунного ответа (Seo et al., 2002). Терапия интерферонами может быть низкоэффективной при лечении таких больных.

Клиническая картина заболевания у людей. Длительность инкубационного периода при гриппе A (H5N1) составляет обычно 2-3 дня с колебаниями от 1 до 7 дней. Заболевание начинается остро с озноба, миалгии, возможны боли в горле, ринорея. В странах Юго-Восточной Азии более чем у половины больных отмечалась водянистая диарея при отсутствии слизи и крови в фекалиях, в четверти случаев повторная рвота. Повышение температуры тела является одним из ранних и постоянных симптомов. Уже в первые часы болезни температура превышает 38С и часто достигает высоких и гиперпиретических значений. В разгар заболевания (на 2-3 день болезни) характерно поражение нижнего отдела дыхательных путей (нижний респираторный синдром) с возможным развитием первичной вирусной пневмонии: кашель, одышка и дисфония. Кашель обычно влажный, в мокроте нередко отмечается примесь крови. Аускультативно - жесткое дыхание, хрипы. На рентгенограмме грудной клетки в ранние сроки находят неспецифические изменения в легких - диффузные, мультифокальные или отдельные инфильтраты, которые способны к быстрому распространению и слиянию. В некоторых случаях могут быть обнаружены сегментарные или долевые уплотнения. Прогрессирование заболевания сопровождается развитием дыхательной недостаточности и острого респираторного дистресс-синдрома.  Прогноз, как правило, неблагоприятный. Летальность достигает 50-80%, летальный исход обычно наблюдается на второй недели болезни.
Диагностика. Клинически постановка диагноза гриппа A (H5N1), особенно при обнаружение первых случаев, представляет значительные трудности. Предварительный диагноз может быть поставлен на основании клинических проявлений с учетом данных эпидемиологического анамнеза.Окончательный диагноз гриппа A (H5N1) может быть поставлен после лабораторного подтверждения иммунологическими (иммуно-флюоресцентный анализ на Н5 — антиген с использованием Н5-моноклональных антител или определение специфических Н5-антител в парных сыворотках больного), молекулярно-генетическими (PCR на А/Н5) методами или в случаях выделения вируса (положительная вирусная культура на А/Н5).
В настоящее время в Российской Федерации принято решение о создании опытных серий моно- и тетравакцины из сертифицированного реассортанта вируса А/Вьетнам/1194/2004 (H5N1) и PR8, полученного из Национального института биологических стандартов и контроля (NIBSC) в Великобритании и последующей стандартной процедуры изучения ее безопасности, реактогенности и эффективности.
Химиопрофилактика. Химиопрофилактика птичьего гриппа осуществляется путем при​ема индукторов интерферона (циклоферона и амиксина), ремантадина. альгирема, арбидола и озельтамивира (тамифлю) в качестве противовирусных препаратов. Химиопрофилатика наиболее эффективна в группах риска, среди контактных лиц и в очагах инфекции. Продолжительность приема эквивалентна периоду наступления стадии реконвалесценции. Химиопрофилактика показана среди подозреваемых на инфицирование вирусом гриппа H5N1, медработников, уборщиков и рабочих ферм, привлекаемых к массовому забою.
Дифференциальная диагностика. Лихорадка и поражение дыхательных путей встречаются при многих заболеваниях. Наибольшие затруднения возникают в дифференциальной диагностике гриппа А(H5N1) и других острых респираторных вирусных инфекций. Дифференциальная диагностика гриппа A(H5N1) с человеческим гриппом приведена в таблице 27.
Таблица 27
Дифференциально-диагностические признаки гриппа A(H5N1)
	Признаки
	Грипп (кроме A(H5N1)
	Птичий грипп

	Возбудитель
	Вирусы гриппа: 

серотипы А, В, С
	Вирус гриппа A(H5N1)

	Инкубационный 

период
	От нескольких часов до 1,5 суток
	1-7 дней, в среднем 3 дня

	Начало заболевания
	Острое
	Острое

	Течение
	Острое
	Острое

	 Ведущий клинический синдром
	Интоксикация 
	Лихорадка, дыхательная недостаточность

	Выраженность 

интоксикации
	Сильная 
	Сильная

	Длительность 

интоксикации
	2-5 дней 
	7-12 дней

	Температура тела
	Чаще 39º и выше, может быть субфебрильная
	38º и выше

	Катаральные 

симптомы 
	Умеренно выражены, присоединяются через 12-36 часов
	Отсутствуют

	Ринит
	Затруднение носового дыхания, заложенность носа. Серозные, слизистые или сукровичные выделения до 50% случаев
	Отсутствует

	Кашель
	Сухой, мучительный, надсадный, с болями за грудиной до 7-10 дня болезни; на 3 сутки влажный
	Выраженный

	Изменения слизистых оболочек
	Слизистые глотки и миндалин синюшны, умеренно гиперемированы, инъекция сосудов 
	Отсутствуют

	Физикальные признаки поражения легких
	Отсутствуют, при наличии бронхита – сухие рассеянные хрипы
	С 2-3 дня болезни

	Ведущий синдром респираторных 

поражений 
	Трахеит
	Нижний респираторный синдром с возможным развитием первичной вирусной пневмонии (трахеит, бронхиолит)

	Увеличение 

лимфатических узлов 
	Отсутствует
	Отсутствует

	Увеличение печени и селезенки
	Отсутствуют
	Возможно

	Поражение глаз
	Инъекция сосудов склер
	Отсутствует

	Поражение других внутренних органов
	Отсутствует. Возможна лейко-, лимфопения у тяжелых больных
	Диарея, возможно поражение печени, почек, лейко-, лимфо-, тромбоцитопения


Обозначения: курсивом отмечены отличительные признаки гриппа A(H5N1) с человеческим гриппом.
Лечение. Лечение больных проводится стационарно. Больные могут быть выписаны из стационара не раньше 7 дня после нормализации температуры тела.
Специфическая терапия проводится противовирусными препаратами. ВОЗ в первую очередь рекомендует ингибиторы нейраминидазы вируса гриппа в связи с их широким спектром действия. Нейраминидаза является ферментом, контролирующим путь отщепления остатков сиаловых кислот от гемаглютинина и процесса отпочкования и высвобождения зрелых вирусных частиц от мембран инфицированных клеток. Она также играет определенную роль в процессе инфицирования на начальных стадиях проникновения вирусов гриппа в клетки хозяина. 
К противовирусным препаратам широкого спектра действия из отечественных средств лечения гриппа в первую очередь относится арбидол. Показано использование симптоматических средств. Антибиотики назначаются только при подозрении на смешанный характер пневмонии. Кортикостероиды проявляют определенную клиническую эффективность при тяжелых формах гриппозных пневмоний с признаками системного поражения органов.
Препараты, которые не используют в терапии гриппа A (H5N1): салицилаты (аспирин), анальгин. Анальгин и антигриппины категоричес​ки противопоказаны для лечения птичьего гриппа. 
Больным с развившимся острым респираторным дистресс-синдромом помощь оказывается в условиях интенсивной терапии с обязательной респираторной поддержкой. Целесообразно использование неинвазивной вентиляции легких, щадящих методов ИВЛ, экстракорпоральной оксигенации и введения сурфактанта (“Биосурф”).
Таким образом, возможность прямой передачи птичьего вируса от человека человеку, тяжелое течение болезни с высокой летальностью, отсутствие вакцин и ограничение использования антинейраминидазных препаратов для лечения и профилактики гриппа птиц (разрешены с 7-12 лет, высокая стоимость для населения) диктуют необходимость поиска новых отечественных лекарственных средств терапии и профилактики гриппа птиц.
Сотрудники НИИ вирусологии им. Д.И.Ивановского изучили противовирусную активность препарата Аллокин-альфа на модели экспериментальной инфекции, вызванной высокопатогенным штаммом вируса гриппа А птиц (Н5N1). Вируссодержащий материал представлял собой культуральную жидкость, собранную из зараженных вирусом Н5N1 культур клеток почки эмбриона свиньи (СПЭВ) на высоте развития цитопатических проявлений (Дерябин П.Г., 2005). В опытах использовали: дозу вируса Н5N1, равную 10,0 и 1,0 ТЦД50, культуру клеток СПЭВ, выращенных в виде однодневного монослоя в 48-луночных панелях. Препарат аллокин-альфа (цельный – в концентрации 1,0 мг/мл, а также разведенный в концентрации 0,5 мг/мл и 0,25 мг/мл (в объеме 50 мкл на лунку). Препарат разводили на среде 199, используемой для питания культур клеток СПЭВ.

Для изучения противовирусных свойств аллокин-альфа культуры клеток СПЭВ обрабатывали различными концентрациями препарата за 1 час до заражения клеток, сразу после адсорбции вируса и через 1 час после инфекции вирусом. В сравнительных исследованиях использовали препарат тамифлю (озельтамивир) в дозе 15 мкг/мл (Дерябин П.Г., 2005). Полученные результаты представлены в таблицах 1-2.

Таблица 28
Противовирусные свойства препарата аллокин-альфа в отношении патогенного варианта ВГП A(H5N1) в культуре клеток СПЭВ (профилактическое действие препарата)
	Дозы вируса (ТЦД50)
	% выживших клеток СПЭВ, инфицированных вирусом A(H5N1), обработанных препаратом в дозах 0,25-1,0 мкг/50 мкл за 1 час до заражения:

	
	1,0
	0,5
	0,25
	Контроль вируса

	
	24 ч
	28 ч
	24 ч
	28 ч
	24 ч
	28 ч
	24 ч
	28 ч

	10,0
	100
	0
	15
	0
	50
	0
	0
	0

	1,0
	100
	0
	100
	80
	100
	0
	50
	0


Аллокин-альфа, внесенный в  культуры клеток СПЭВ в дозе 1,0 мкг/50 мкл за 1 час до заражения вирусом A(H5N1) в дозе 10,0 ТЦД50/20 мкл, к 24-м часам после заражения клеток приводил к защите от патогенного действия вируса 100% клеток монослоя, в то время как в контрольных  культурах клеток, не обработанных препаратом, к этому времени сохранялись жизнеспособными 15% инфицированных клеток (табл.28). К 48 часам после заражения культур клеток СПЭВ, в лунках, где препарат не был добавлен, все инфицированные клетки погибли, введение аллокин-альфа в этих условиях не защищало инфицированные клетки. Снижение дозы аллокина-альфа до 0,5 мкг и 0,25 мкг не приводило к существенной защите клеток при инфицировании их ВГП в дозе 10,0 ТЦД50 (табл.28).

Выраженный профилактический эффект был получен при использовании аллокина-альфа в тех же дозах, но клетки инфицировали меньшей дозой вируса – 1,0 ТЦД50. В этих условиях доза препарата аллокина-альфа 1,0 мкг, 0,5 и 0,25 мкг/50 мкл, приводила к 100% защите инфицированных клеток к 24 часам после инфекции, однако к 48 часам профилактический эффект препарата был отмечен лишь после обработки клеток 0,5 мкг/50 мкл, когда защита составила 80%.
При внесении препарата аллокина-альфа в концентрации 1,0 мкг сразу после заражения клеток СПЭВ вирусом A(H5N1) в дозе 1,0 ТЦД50 было защищено 100% клеток СПЭВ в течение 24 часов после заражения. В культурах, необработанных препаратом, к этому времени погибало 50% клеток. К 48 часам  после заражения 100% клеток погибало от вирусной инфекции; внесение препарата аллокина-альфа в дозе 0,5 мкг приводило к 100% защите клеток от патогенного действия (1,0 ТЦД50) вируса гриппа А. Культуры клеток, зараженные вирусом в дозе 10,0 ТЦД50 в 100% случаев погибали незавсимо от того, были или нет они обработаны препаратом аллокина-альфа.

Таблица 29
Противовирусные свойства препарат Аллокин-альфа в отношении патогенного варианта ВГП A(H5N1) в культуре клеток СПЭВ (лечебное действие препарата)

	Дозы вируса (ТЦД50)
	% выживших клеток СПЭВ, инфицированных вирусом A(H5N1), обработанных препаратом в дозах 0,25-1,0 мкг/50 мкл через 1 час после заражения:

	
	1,0
	0,5
	0,25
	Контроль вируса

	
	24 ч
	28 ч
	24 ч
	28 ч
	24 ч
	28 ч
	24 ч
	28 ч

	10,0
	0
	0
	50
	50
	0
	0
	5
	0

	1,0
	100
	100
	100
	100
	100
	100
	50
	0


Выявлено лечебное действие аллокина-альфа (табл.29). Препарат аллокин-альфа вносили в инфицированные культуры клеток СПЭВ через 1 час после заражения вирусом гриппа птиц A(H5N1). При 50% гибели клеток в контрольных неинфицированных культурах 100% зараженных клеток СПЭВ (доза вируса 1,0 ТЦД50) выживали под влиянием всех используемых доз препарата через 24 часа после заражения (табл.29). К 48 часам после инфекции противовирусная активность аллокина-альфа сохранялась. Интересно, что защитное действие препарата в концентрации 0,5 мкг было отмечено и в культуре клеток, зараженных вирусом в дозе 10,0 ТЦД50 (50% клеток зараженных клеток не погибло).

Таким образом, препарат аллокин-альфа обладает противовирусной активностью в отношении инфекции, вызванной высокопатогенным штаммом вируса гриппа птиц А (Н5N1) в культурах клеток почки эмбриона свиньи (СПЭВ). После клинических испытаний препарат аллокин-альфа может быть перспективным средством лечения и профилактики гриппа у людей и птиц.
4.4.     Лямблиоз 
Разнообразие клинических форм лямблиоза (Л.), трудности лабораторной диагностики являются причинами отсутствия единого мнения относительно значения лямблиозной инфекции в клинической практике. Лямблиоз желчевыводящих путей и кишечника – широко распространенное заболевание, лечение которого часто считают необязательным, однако при этом Л. трудно поддается традиционной терапии. В последние годы вновь отмечается повышенный интерес к проблеме Л., ибо присутствие лямблий (Lamblia intestinalis) в желудочно-кишечном тракте не является безразличным для здоровья человека (Бандурина Т.Ю. и др., 2003; Сологуб Т.В. и др., 2006; Шабалов Н.П. и др., 1998). Лямблиоз служит причиной интоксикации (с поражением ЦНС и вегетитивной нервной системы), аллергизации организма (Поражение кожи и респираторных органов), функциональных и воспалительных процессов желчевыделительной системе и в целом желудочно-кишечного тракта, нарушений процессов пищеварения. Участие Lamblia intestinalis в генезе аллергических заболеваний может быть обусловлено как повреждением кишечной стенки и усилением проявлений пищевой аллергии, так и гиперпродукцией IgE и эозинофилией как ответной реакцией организма на внедрение паразита (Бандурина Т.Ю. и др., 2003; Матушевская Е.В. и др., 2005). После попадания в ткани дифференцированные эффекторные Т-клетки делятся, продуцируют цитокины и осуществляют прочие эффекторные функции. Основными цитокинами, принимающими участие в патогенезе атопического дерматита, считают ИЛ-4, 13 и 5. ИЛ-4 инициирует переключение В-клеток на синтез IgE. Аналогичное действие оказывает ИЛ-13, взаимодействующий с рецептором к ИЛ-4. Кроме того, ИЛ-13 вызывает зуд, образование слизи (в легких), фиброз ткани. ИЛ-5 вызывает усиление созревания эозинофилов в костном мозге и их миграцию в кожу (Денисов М.Ю., 1999). Лямблиоз сопровождается изменением функционирования иммунной системы кишечника и изменением иммунобиологической резистентности организма в целом.
Клиническая диагностика Л. затруднена в связи с отсутствием патогномоничной симптоматики, сочетанием Л. с другими заболеваниями, либо все клинические проявления этой паразитарной инфекции объясняются другими причинами (Бандурина Т.Ю.и др., 2003; Бондарь В.И., 2007; Денисов М.Ю., 1999)
Лечение больных Л. требует большой настойчивости. Назначение антипротозойных препаратов имеет целью не столько полную эрадикацию лямблий из кишечника, сколько уменьшение клинических проявлений интоксикационного, абдоминального и аллергического синдромов. В терапии Л. традиционно используют метронидазол, макмирор, фуразолидон, сочетание этих препаратов, начали использовать противоглистное средство немазол (Бандурина Т.Ю.и др., 2003; Бельмер С., 2006; Бондарь В.И., 2007). Одновременно с этими препаратами назначают желчегонные и гепатопротекторные средства, физиотерапию на область печени и кишечника, препараты, нормализующие кишечную микрофлору, ибо дисбактериоз нередко сопутствует Л. и дискинезии желчевыводящих путей. При этом у ряда пациентов даже многократно применяемая традиционная терапия не дает желаемого эффекта, возможно, в связи с развитием устойчивости лямблий к базовым препаратам, которые используются для лечения других заболеваний, например, урогенитального трихомоноза.
Для повышения эффективности лечения пациентов с резистентным к традиционным воздействиям лямблиозом мы считаем целесообразным использование в комплексной терапии Л. Аллокина-альфа - отечественного препарата нового типа (Шабашова Н.В., Исаков В.А., Беккер Г.П., 2007). 
Проведено открытое, рандомизированное контролируемое исследование. Пациенты отобраны по принципу отсутствия эффекта от традиционной терапии. В основной группе пролечено 8 больных Л. в возрасте от 16 до 40 лет обоего пола. Пациенты получали подкожно инъекции Аллокина-альфа по 1 мг 1 раз в день в течение 3 дней на фоне базисной терапии (метронидазол, желчегонные, гепатопротекторные средства, электрофорез цинка на область печени). Далее с интервалом в 1 месяц проводили 2 повторных курса традиционной терапии с добавлением тюбажей. Через месяц после завершения последнего курса терапии все больные были 3-4 раза бактериологически обследованы с интервалом в одну неделю, анализ кала на гельминты и лямблии.
В клиническом плане у 6 из 8 пациентов были признаки аллергического (атопического) дерматита, по результатам УЗИ-обследования у всех больных отмечалась дискинезия желчевыводящих путей, у 4 – хронический холецистит. Диагноз Л. подтвержден у всех при бактериологическом анализе кала. При окончании наблюдения все больные завершили лечение, но одна пациентка по срокам не закончила повторные курсы лечения. При контрольном лабораторном обследовании у всех 7 больных (100%) Л. в испражнениях не выявлены. Кроме того, у 5 из 6 пациентов (83%), значительно уменьшились или исчезли клинические симптомы дерматита. Прошли боли в животе и нормализовался режим дефекации у тех, кто предъявлял такие жалобы до лечения. 
Известно, что в выздоровлении от вирусных (и других заболеваний, связанных с внутриклеточным паразитированием) инфекций решающее значение имеет состояние клеточных реакций организма, формирование иммунного ответа по Th-1 типу (Ершов Ф.И.и др., 2003; Исаков В.А. и др., 2006). Так, вирусы, внутриклеточные паразиты и опухолевые клетки индуцируют синтез макрофагами ИЛ-12, который благоприятствует переходу Тх0 в Тх1 (ИЛ-12 ингибирует также переход Тх0 в Тх2). Одновременно, ИЛ-12 увеличивает продукцию ИФН-(, который активирует НК (Шабашова Н.В., 2002). Можно рекомендовать при отсутствии эффекта от традиционной терапии Л. использовать альтернативные методы лечения. В частности, в комплексной терапии Л. Применение аллокин-альфа с целью эрадикации лямблий из кишечника и  желчевыделительной системы, повышения иммуно-биологической резистентности и улучшения качества жизни больных.
Заключение 

Мишенью аллокина-альфа в организме служат две основные системы антивирусной защиты, играющие основную роль в сдерживании вирусной агрессии: 
- система интерферона 
- и цитотоксические лимфоциты. 
Представленные результаты показывают, что терапия аллокином-альфа обеспечивает восстановление и поддержание на стабильно высоком уровне функциональной активности этих систем у больных различными вирусными инфекциями. Этим обстоятельством можно объяснить длительное действие аллокина-альфа - более месяца после краткосрочного курса лечения, включая однократную инъекцию препарата.

Терапевтическое действие аллокина-альфа при лечении рецидивирующего ГГ, вирусных гепатитов В и С реализуется в широком диапазоне дозировок - от 0,1 до 10 мг на инъекцию. 
В максимальной дозировке он может применяться курсами от 1-3 до 9 и более инъекций, в более низких дозах для получения устойчивого эффекта 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 48 часов (через день, например: понедельник, среда, пятница) для лечения рецидивов простого герпеса, 3-5 инъекций – при опоясывающем герпесе или 6-9 инъекций при лечении острого ВГВ и ВГС. 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 у 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. При этом аллокин-альфа и ацикловир не следует рассматривать в качестве альтернативных средств лечения 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. Результаты клинических исследований показали, что подкожные инъекции аллокина-альфа во всех 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. Аллокин-альфа не вызывает привыкания, кумулятивного эффекта, обладает феноменом последействия, сочетается с основными лекарственными формами. 
Практикующим врачам, для принятия решения о назначении препарата Аллокин-альфа, не требуется обязательного проведения иммунологических исследований, т.к.  на основании изучения патогенеза основных вирусных инфекций установлено угнетение клеточных реакций,  нарушение синтеза эндогенных интерферонов (ИНФ-дефицит), снижение активности цитотоксических лимфоцитов. Следует отметить, что именно два последних фактора неспецифической резистентности (интерфероны и цитотоксические лимфоциты)  являются основной мишенью аллокина-альфа в организме больного.
Использование аллокина-альфа (аллоферон) в терапии больных ОВГВ выявило чёткую тенденцию к более быстрому исчезновению симптомов интоксикации, существенному сокращению продолжительности температурной реакции (р<0,001) и желтушного периода (р>0,01) по сравнению с группой пациетов, имевших только базисную терапию. В процессе лечения темпы снижения уровней АлАТ и АсАТ, щелочной фосфотазы и ГГТП были выше у больных, получавших аллоферон. Сроки выздоровления больных в испытуемых группах были короче, чем в группе сравнения, на всех этапах наблюдения. Причем, различие в сроках выздоровления больных, получавших Аллокин-альфа (аллоферон) по 10 мг 3 раза в неделю, и пациентов группы сравнения высокодостоверно (р<0,001). Формирование хронического гепатита среди наблюдавшихся больных не произошло. При диспансерном наблюдении установлено, что у больных, получавших аллоферон, HBsAg элиминировался быстрее, чем у пациентов группы сравнения (p<0,05). В период реконвалесценции наблюдалась отчётливая тенденция к ускорению элиминации ДНК HBV из крови пациентов, получавших Аллокин-альфа (аллоферон).
При обследовании 100 больных ОВГС отмечены нарушения ряда параметров системы ИФН и цитокинов до лечения. В результате лечения аллокином-альфа положительный клинический эффект наблюдался при следующих закономерных изменениях иммунологических показателей: активация системы ИФН и нормализация Т- и В-клеточного иммунитета. Нормализация (или тенденция к нормализации) экспрессии генов следующих цитокинов: ИФН-α, ИФН-γ, ФНО-α и ИЛ-12, ИЛ-8 и ИЛ-10. Нормализация синтеза ИФН-γ способствовала восстановлению функциональной активности Т-лимфоцитов и переключению иммунного ответа по Тh1-типу, что исключительно важно при выздоровлении от вирусных инфекций.
Препарат Аллокин-альфа показал высокую эффективность в комплексной терапии (и монотерапии) рецидивов простого и опоясывающего герпеса у ВИЧ-инфицированных пациентов, может применяться при лечении ранних стадий ВИЧ-инфекции как альтернативный метод. Адьювантные свойства Аллокин-альфа обеспечивают эффективное распознавание опухолевых антигенов и отторжение опухолевого трансплантата. Аллокин-альфа в эксперименте подавлял репродукцию вируса птичьего гриппа А(H5N1), был эффективен при лечении лямблиоза. 
Таким образом, препарат аллокин-альфа может быть рекомендован для широкого клинического применения в медицинской практике.
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