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М.О. Соколенко

ВДОСКОНАЛЕННЯ ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ НА  
ВІЛ-АСОЦІЙОВАНУ ГЕРПЕТИчНУ ІНФЕКЦІЮ

Буковинський державний медичний університет

На підставі дослідження клінічних та імунологічних 
показників 47 хворих на ВІЛ-асоційовані герпесвірусні 
інфекції (рецидивний лабіальний герпес та/або аф-
тозний стоматит, генітальний та оперізувальний 
герпес) встановили, що доповнення базисної терапії 
(щоденний прийом валацикловіру по 1,0 г всереди-
ну 2 рази на день впродовж 7-10 діб) 6 підшкірними 
ін’єкціями препарату «Алокін-альфа» в дозі 1 мг через 
один день дозволяє статистично достовірно скороти-
ти тривалість клінічних проявів герпетичних інфекцій, 
зменшити частоту рецидивів, а також тривалість 
першого рецидиву після лікування. 

Встановили імунорегуляторний вплив алокіну-
альфа, використовуваного в комплексній терапії хворих 
на ВІЛ-герпесвірусну коінфекцію. Так, зазначена комбі-
нована терапія забезпечувала зупинку подальшого зни-
ження числа CD4+-лімфоцитів при II клінічній стадії ВІЛ-
інфекції. Попри збереження достовірної різниці порівняно 
зі здоровими особами, концентрація інтерлейкіну-8 
(ІЛ-8) знижувалась при I і II стадіях імунодефіциту, 
що статистично вагомо відрізнялося від значень до 
лікування (р<0,05-0,02). Подібним чином зменшувався 
й рівень ІЛ-10 (р<0,05). Важливо, що вплив лікування на 
імунні показники збігається з клінічним ефектом. 

Ключові слова: ВІЛ-асоційовані герпесвірусні інфек-
ції, імунологічні показники, лікування, алокін-альфа.

Як відомо, герпесвірусна інфекція (ГВІ) належить 
до СНІД-індикаторних інфекцій і може завершуватись 
летально у хворих на ВІЛ-інфекцію. Крім того, сама ГВІ 
спричиняє прогресування ВІЛ-інфекції. З наростанням 
ступеня імунодефіциту, який корелює зі зниженням рівня 
CD4+Т-лімфоцитів, прогресуванням клінічної стадії ВІЛ-
інфекції, зростають ризики активації ГВІ, розвиваються 
генералізовані її форми з ураженням внутрішніх органів 
(езофагіт, гепатит, інтерстиційна пневмонія, проктит), 
очей (кон’юнктивіт, кератит, іридоцикліт, хоріоретиніт, 
увеїт, неврит зорового нерва), головного мозку (менінгіт, 
менінгоенцефаліт, енцефаліт) [1]. 

Для хворих з І-ІІІ стадіями ВІЛ-інфекції характерні 
локалізовані форми ГВІ, нерідко атиповий чи без-

симптомний її перебіг, що не виключає реплікацію вірусів 
в організмі, яка супроводжується підвищенням титрів 
антитіл до ВПГ-1/2 класу IgG. Маніфестація латентної 
ГВІ у вигляді тяжких захворювань, які загрожують життю 
хворого, відбувається в ІV стадії ВІЛ-інфекції (СНІД) на 
тлі вираженої імуносупресії (рівень CD4+ Т-лімфоцитів 
– 50-100/мкл крові). При цьому глибоко уражена імунна 
система організму не здатна реагувати на реплікацію 
вірусів виробленням специфічних антитіл [2-5].

Лікування ВІЛ-інфікованих осіб з активною ГВІ визна-
чається протоколом МОЗ України №182 від 13.04.2007 р. 
[6], згідно з яким призначають один з етіотропних засо-
бів – ацикловір, валацикловір або фамцикловір. Голов-
ний недолік протокольного способу лікування полягає 
у тимчасовому ефекті препарату. В осіб з критично 
низькими показниками CD4+-лімфоцитів (50-100/мкл 
крові), як правило, виникають рецидиви захворювання, 
що змушує проводити тривалу (3-6 місяців) супресивну 
терапію ацикловіром до підвищення показників CD4+-
клітин. У зв’язку з цим значно знижується можливість 
досягти сприятливого висліду лікування у хворих з ІV 
стадією ВІЛ-інфекції та глибоким імунодефіцитом. Од-
нак реплікативні форми ГВІ спостерігаються і в осіб з 
І-ІІІ стадіями ВІЛ-інфекції та відсутньою або помірною 
імуносупресією (рівень CD4+-лімфоцитів – 200-500/мкл 
крові і вищий). Препарати ацикловір і валацикловір 
здатні до активного пригнічення реплікації ВПГ-1 і ВПГ-2 
тільки тимчасово, тому в умовах тяжкого імунодефіциту 
неминучі рецидиви і прогресування ГВІ. 

Мета роботи – оцінити терапевтичну ефективність 
нового імунотропного препарату «Алокін-альфа» у 
хворих на рецидивну ВІЛ-асоційовану герпетичну ін-
фекцію.

Алок ін-альфа (реєстраційне посвідчення 
№ UA/8668/01/01 від 23.09.2013 р.) – антивірусний пре-
парат нового типу. Діючою речовиною препарату є цито-
кіно подібний пептид алоферон. Препарат запатенто ва ний 
в Україні, Росії, США, Японії, Південній Кореї і країнах 
Євросоюзу, випускається на потужностях виробництва 
«Біофарма» (м. Київ) за ліцензією фармацевтичної 
компанії Геолік Фарм Маркетинг Груп – GFMG.
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Пацієнти і методи
Загальне число обстежених і пролікованих хворих на 

рецидивну герпетичну інфекцію на тлі ВІЛ-інфікування 
склало 47 людей.

Клініко-лабораторну оцінку протокольного та за-
пропонованого нами лікування хворих здійснювали з 
врахуванням стадії ВІЛ-інфекції. Для репрезентативної 
вибірки хворі були поділені на дві групи. Першу групу 
склали 24 ВІЛ-інфікованих хворих з герпесвірусною ін-
фекцією, яким на фоні базисної терапії протягом тижня 
(щоденний прийом валацикловіру по 1,0 г всередину 
2 рази на день протягом 7-10 діб) додатково признача-
ли 6 підшкірних ін’єкцій алокіну-альфа в дозі 1 мг через 
один день (11 з них отримували ще й ВААРТ). Другу групу 
склали 23 пацієнти, яким призначали тільки зазначену 
базисну терапію протягом тижня (14 з них отримували ще 
й ВААРТ). Контролем слугували імунологічні показники 
30 здорових осіб.

Для цього дослідження пацієнти відбиралися мето-
дом довільної вибірки. Період спостереження за хворими 
складався з часу лікування і наступного амбулаторного 
спостереження протягом 3 міс.

Крім комплексного клінічного обстеження, пацієн-
там здійснювали імунологічне дослідження, визначення 
субпопуляцій лімфоцитів, проліферативну активність 
Т-лімфоцитів, активність nK-клітин.

У дослідження включали пацієнтів з клінічною картиною 
герпетичної інфекції в період загострення, не більше ніж 
через 48 год від моменту появи висипань.

До випробовуваної групи імунодефіцитних пацієнтів 
входило 19 хворих на рецидивний лабіальний герпес та/
або афтозний стоматит, 12 – на генітальний герпес і 16 – 
на оперізувальний герпес. Середня тривалість герпетичної 
інфекції становила до 10 років. 

Найближчі результати лікування оцінювали за зміною три-
валості рецидиву герпетичної інфекції. Тривалість рецидиву 
(час досягнення повної реепітелізації) оцінювали в добах.

Віддалені результати лікування визначали за перебігом 
захворювання протягом 3 місяців амбулаторного спостере-
ження: кількість наступних рецидивів за спостережуваний 
період; тривалість ремісій у добах.

Остаточну ефективність оцінювали за такими кри-
теріями: «добрий ефект» – значне поліпшення клінічних 
симптомів захворювання; «задовільний ефект» – відповід-
но їх деяке поліпшення; «відсутність ефекту» – відсутність 
динаміки; «поганий ефект» – негативна динаміка.

Статистичну обробку отриманих результатів дослі-
дження проводили за допомогою програмного комплексу 
Windows, Word і Excel; StAtIStICA 6.0 з використанням 
методу варіаційної статистики з визначенням достовір-
ності за допомогою непараметричного методу Вілкоксона 
для незалежних сукупностей, або дисперсійний аналіз 

Краскела-Уоліса. Для порівняння двох незалежних груп 
використовували U критерій Манна-Уїтні. 

Результати досліджень та їх обговорення
Тривалість клінічних проявів лабіального герпесу та/

або афтозного стоматиту під час етіотропного лікування 
валацикловіром та алокіном-альфа характеризувалась 
тенденцією до скорочення, порівняно з тільки традицій-
ною терапією без використання імунотропних препаратів 
(табл. 1). Таку ж закономірність відзначили й у хворих на 
генітальний герпес, однак обмежена кількість спостере-
жень (у порівнюваних групах було лише по 2 пацієнти) 
не дала змоги здійснити статистичну обробку.

Водночас при оцінці тривалості клінічних проявів 
оперізувального герпесу на фоні ВІЛ-інфекції у I-II клініч-
них стадіях виявили статистично достовірне її скорочен-
ня на фоні доповнення базисної терапії алокіном-альфа 
порівняно з лікуванням тільки валацикловіром – відпо-
відно (7,0±0,6) проти (10,3±0,5) доби (р<0,05).

Поряд зі зменшенням частоти рецидивів після за-
стосування апробованого цитокіноподібного препарату 
статистично вагомо скорочувалась й тривалість першо-
го рецидиву ГВІ після лікування. Так, при лабіальному 
герпесі та/або афтозному стоматиті вона становила 
(4,3±0,3), а при оперізувальному герпесі – (7,0±0,6) 
доби. У пацієнтів, лікованих лише валацикловіром, цей 
показник становив відповідно (7,2±0,7) і (11,3±0,5) доби 
(р<0,05-0,02). 

III-IV клінічна стадія ВІЛ-інфекції закономірно наклада-
ла свій відбиток на перебігу різних клінічних форм ГВІ, що 
супроводжувалось і особливостями динаміки аналізованих 
показників під впливом різних методів терапії (табл. 1).

Так, доповнення етіотропного лікування алокіном-
альфа забезпечувало достовірно коротшу тривалість 
клінічних проявів ГВІ під час терапії, а також першого ре-
цидиву після закінчення курсу лікування – (6,3±0,5) проти 
(8,3±0,5) доби при лабіальному герпесі та/або афтозному 
стоматиті та (5,8±0,5) проти (8,0±0,4) доби відповідно. 
У хворих на генітальний герпес на фоні ВІЛ-інфекції у 
III-IV клінічних стадіях цей показник становив відповідно 
(7,5±0,3) проти (9,0±0,4) та (7,0±0,4) проти (9,8±0,3) доби 
(в усіх випадках р<0,05-0,02). Прояви оперізувального 
герпесу утримувалися значно довше, однак і в таких осіб 
ефективність поєднання імуно- та етіотропної терапії була 
суттєво вищою, порівняно з етіотропним монолікуванням. 
Зокрема, тривалість клінічних проявів оперізувального 
герпесу під час апробованої та традиційної терапії таких 
пацієнтів становила (10,8±0,6) і (13,5±0,7) доби відпо-
відно, а тривалість першого рецидиву після лікування – 
(9,8±0,4) і (16,3±0,6) доби відповідно (р<0,02). У пацієнтів 
контрольної групи базисна терапія суттєво не впливала 
на тривалість рецидивів (табл. 1). 
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Таким чином, доповнення базисної терапії 
алокіном-альфа забезпечувало вкорочення 
рецидиву під час лікування значніше, ніж під 
впливом лікування тільки валацикловіром. Зок-
рема базисна терапія при лабіальному герпесі 
вкорочувала зазначену тривалість на 19,4, а 
комбінована – на 40,0 %, при генітальному 
герпесі – на 18,2 і 34,8 %, при оперізувальному 
герпесі – на 26,2 і 42,6 % відповідно. Тривалість 
першого рецидиву після моно- та комбіно-
ваної терапії скорочувалась на 22,3 і 44,8 % 
при лабіальному герпесі, на 10,9 і 39,1 % при 
генітальному герпесі та на 10,9 і 47,9 % при 
оперізувальному герпесі відповідно. 

Тримісячне амбулаторне спостереження 
за пацієнтами у I-II клінічній стадії ВІЛ-інфекції, 
які отримали тільки базисну терапію ГВІ, вка-
зувало на відсутність будь-якої зміни частоти 
наступних рецидивів (р>0,05, табл. 2).

Водночас доповнення базисної терапії 
алокіном-альфа забезпечувало збільшення 
тривалості ремісії і достовірне зменшення 
частоти наступних рецидивів лабіального 
герпесу та/або афтозного стоматиту, а також 
оперізувального герпесу (р<0,05). При цьому 
апробоване лікування мало суттєві переваги 
перед базисною терапією у хворих на лабіаль-
ний герпес та/або афтозний стоматит, оскільки 
забезпечувало статистично вагоме зменшен-
ня кількості рецидивів протягом 3 міс. після 
лікування: (0,33±0,21) проти (1,40±0,24) разу 
(р<0,05). Обмежена кількість хворих на гені-
тальний герпес унеможливлювала статистичне 
опрацювання отриманих результатів, однак 
варто відзначити той факт, що після апро-
бованого комплексного лікування рецидивів 
герпесу протягом 3 міс. не було. У той же час 
кожен з 2 хворих контрольної групи відзначав 
по 1 рецидиву (табл. 2).

Упродовж 3 місяців спостереження за паці-
єнтами у III-IV клінічній стадії ВІЛ-інфекції, які 
отримали тільки базисну терапію ГВІ, також 
не встановили якого-небудь впливу на частоту 
рецидивів (р>0,05, табл. 2).

Доповнення ж базисної терапії апробованим 
цитокіноподібним препаратом забезпечувало 
збільшення тривалості ремісії і достовірне змен-
шення частоти рецидивів лабіального герпесу 
та/або афтозного стоматиту від (2,75±0,25) до 
(0,50±0,29) разу на 3 міс., генітального герпесу 
– від (2,50±0,29) до (0,75±0,48) разу на 3 міс., а 
також оперізувального герпесу – від (1,60±0,24) 
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до (0,60±0,24) разу на 3 міс. (в усіх випадках р<0,05). 
При цьому комбіноване лікування мало суттєві переваги 
перед базисною терапією у хворих на лабіальний герпес 
та/або афтозний стоматит: (0,50±0,29) проти (2,00±0,41) 
разу на 3 міс. (р<0,05, табл. 2).

Таким чином, використання препарату «Алокін-
альфа» у комплексній терапії хворих на рецидивуючий 
лабіальний герпес та/або афтозний стоматит, геніталь-
ний та оперізувальний герпес на тлі ВІЛ-інфекції/СНІДу 
за критеріями клінічної ефективності забезпечувало 
значніший терапевтичний ефект порівняно з валацикло-
віром, що застосовувався в контрольній групі.

Узагальнюючі результати різних методів лікування 
імуноскомпрометованих хворих на герпетичну інфекцію 
представлені в таблиці 3.

При терапії алокіном-альфа «добрий» ефект (зни-
ження частоти і тривалості рецидивів, зменшення їх 
тяжкості та подовження періоду ремісії) отримали у 
більшості хворих: 60,0 % при лабіальному герпесі та/або 
афтозному стоматиті, 66,7 % при генітальному герпесі 
та 50,0 % при оперізувальному герпесі. Значно рідше 
констатували «задовільний» ефект (тривалість і тяжкість 
рецидивів практично не змінилася, але подовжився пері-
од ремісії) – 16,7-40,0 % пацієнтів. Лише один хворий на 
генітальний герпес та один – на оперізувальний герпес не 
відзначили видимого клінічного ефекту від апробованого 
комбінованого лікування. При такому способі терапії 
збільшення частоти та тяжкості рецидивів («поганого» 
ефекту) не встановили у жодного пацієнта. 

У той же час тільки базисна терапія валацикловіром 
хворих на різні клінічні форми ГВІ протягом 7 днів забез-
печувала «добрий» ефект всього у 11,1-33,3 % осіб, «за-
довільний» – у 33,3-55,6 %, «відсутній» – у 25,0-33,3 %. 
При цьому в 1 (12,5 %) особи з оперізувальним герпе-
сом на тлі ВІЛ-інфекції в IV клінічній стадії встановили 
збільшення частоти та тяжкості рецидивів («поганий 
клінічний ефект»).

Таким чином, застосування алокіну-альфа у комп-
лексній терапії імуноскомпрометованих хворих на різні 
клінічні форми герпетичної інфекції забезпечувало 
статистично значуще зниження частоти та тривалості 
рецидивів, а також збільшення тривалості ремісії.

Як видно з таблиці 4, після лікування імуноскомпро-
метованих хворих на герпесвірусні інфекції валацикло-
віром кожен аналізований імунологічний показник за-
лишався практично на попередньому рівні. Разом з тим, 
доповнення терапії алокіном-альфа зупиняло подальше 
зниження числа CD4+-лімфоцитів при II клінічній стадії 
ВІЛ-інфекції – (618,7±205,9) кл./мкл (р>0,05, табл. 4). 

Та найбільш суттєвих змін зазнавала динаміка 
ІЛ-8, ІЛ-10 та циркулюючих імунних комплексів (ЦІК). 
Так, попри збереження достовірної різниці порівняно зі 
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Таблиця 3

Результати різних методів лікування імуноскомпрометованих хворих на герпетичну інфекцію

Ефект

Лабіальний герпес та/або  
афтозний стоматит Генітальний герпес Оперізувальний герпес

Базисна терапія 
(n=9)

Базисна тера-
пія + алокін-α 

(n=10) 

Базисна терапія 
(n=6)

Базисна терапія 
+ алокін-α (n=6) 

Базисна терапія 
(n=8)

Базисна терапія 
+ алокін-α (n=8) 

абс. 
число % абс. 

число % абс. 
число % абс. 

число % абс. 
число % абс. 

число %

добрий 1 11,1 6 60,0 2 33,3 4 66,7 2 25,0 4 50,0
задовільний 5 55,6 4 40,0 2 33,3 1 16,7 3 37,5 3 37,5
відсутній 3 33,3 0 0,0 2 33,3 1 16,7 2 25,0 1 12,5
поганий 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 12,5 0 0,0

здоровими особами, концентрація ІЛ-8 знижувалась до 
(30,42±6,16) і (49,27±8,17) пг/мл відповідно при I і II ста-
діях імунодефіциту, що статистично вагомо відрізнялося 
від значень до лікування – (62,17±15,84) і (93,36±20,01) 
пг/мл (р<0,05-0,02). Подібним чином зменшувався й 
рівень ІЛ-10 – (1,062±0,147) і (1,481±0,514) пг/мл по-
рівняно з показниками до лікування – (2,131±0,622) і 
(2,905±0,426) пг/мл (р<0,05). Рівень ЦІК у хворих на 
ВІЛ-інфекцію у II клінічній стадії після комбінованого 
лікування валацикловіром та алокіном-альфа становив 
(85,8±17,6) опт. од., що не відрізнялося від норми, але 
було суттєво менше порівняно зі значенням до лікування 
– (136,7±22,8) опт. од. (р<0,05, табл. 4). 

Інші аналізовані імунологічні показники лише пряму-
вали у бік нормальних значень, не демонструючи при 
цьому статистично вагомих змін. Однак варто звернути 
увагу на окремі показники клітинного імунітету. Так, 
можна припустити, що навіть тенденція до підвищення 
кількості загальних Т-лімфоцитів, ймовірно, свідчить про 
їх активацію і проліферацію під впливом алокіну-альфа. 
Мабуть, це пов’язано з тим, що після лікування сталася 
сенсибілізація Т-лімфоцитів на первинне введення до-
сліджуваного препарату, який спроможний запускати 
специфічні імунні реакції. 

Здатність апробованої терапії дещо підвищувати 
вміст лімфоцитів, що належать до хелперної субпопуля-
ції, вказує на те, що зазначені субпопуляції входять до 
складу загальних Т-лімфоцитів і відповідно повторюють 
закономірності їх динаміки, тобто специфічність в імунній 
відповіді. Отримані дані можна пояснити селективною 
специфічною стимуляцією алокіном-альфа функціо-
нальної активності природних кілерів, що пов’язано з 
безпосереднім посиленням цитотоксичної активності 
цих клітин. Щоправда, при герпетичних інфекціях на 
тлі глибоких (III і IV) клінічних стадій імунодефіциту 
зазначений цитокіноподібний препарат очікувано не 
спроможний суттєво вплинути на декомпенсовані іму-
нологічні зміни.

Хоча неспецифічні СD8-клітини, що відповідають 
тільки за цитотоксичність, не відрізняються від показ-
ників здорових осіб ні до, ні після лікування, але про-
стежується деяка тенденція до збільшення їх кількості. 
Тобто, певною мірою, цитотоксичність, обумовлена 
кластером CD8+, пов’язана не лише зі специфічністю 
імунної відповіді, але відповідає й за неспецифічні ре-
акції цитотоксичності.

Таким чином, отримані дані свідчать про значну імуно-
регулювальну дію апробованого імунотропного препарату. 
Позитивні зміни стосуються цитокінової системи: спосте-
рігається активація клітинних механізмів природженого 
імунітету, що приводить до пригнічення системної і місцевої 
реплікації герпесвірусів. Важливо, що вплив лікування на 
імунні показники збігається з клінічним ефектом. 

Отримані нами дані узгоджуються з відомостями лі-
тератури, згідно з якими, у пацієнтів з ВІЛ-асоційованими 
гepпесвірусними інфекціями часто підвищений рівень 
імуноглобулінів і ЦІК, а також сповільнюється їх елі-
мінація з організму, що пов’язано з підвищеною анти-
генною стимуляцією і з поступовим зміщенням імунної 
відповіді: клітинна → гуморальна у міру прогресування 
ВІЛ-імунодефіциту [7].

Підтверджене нами посилення вироблення ІЛ-10 при 
ВІЛ-герпесвірусній коінфекції передбачає перемикання 
на гуморальний імуногенез і послаблення запальних 
реакцій [8]. 

Серед пацієнтів без імунодефіциту рецидивування 
ГВІ пов’язано зі зниженням рівня CD4+ Т-лімфоцитів і 
зменшенням імунорегуляторного індексу. Особливості 
клінічних проявів ВІЛ-асоційованих гepпесвірусних 
інфекцій також багато в чому залежать від стану клі-
тинного імунітету. При ВІЛ-імунодефіциті відзначається 
зниження абсолютної кількості CD4+ Т-лімфоцитів і 
рівня продукованого ними інтерферону-γ, а також по-
слаблення антигенпрезентуючої функції Т-хелперів, що 
призводить до порушення функціонування Т-супресорів 
і врешті – до тяжчого перебігу ГВІ [9]. 
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Раніше вважалося, що імунна система не здатна 
впливати на вірус, що перебуває усередині нейрона, про-
те останнім часом висувається так звана теорія потрійної 
взаємодії: вірус – нейрон – імунна система [10]. Дове-
дено збільшення кількості CD8+ Т-лімфоцитів навколо 
тіл нейронів і посилення вироблення цитокінів, таких як 
CCL5 (представник ІЛ-8), інтерферон-γ і фактор некрозу 
пухлин [11]. Інтерферон-γ – найбільш важливий чинник, 
що гальмує реплікацію α-герпесвірусів на рівні нейрона 
через пригнічення надранніх вірусних протеїнів [12].

На тлі ВІЛ-інфекції знижується абсолютна кіль-
кість CD4+ Т-лімфоцитів і зменшується продукція 
інтерферону-γ та інших прозапальних цитокінів, що ви-
кликає порушення функціонування CD8+ Т-лімфоцитів 
[13]. Припускають, що ВІЛ-імуносупресія більшою мірою 
впливає на послаблення контролю над реактивацією 
вірусу, ніж на розвиток клінічних проявів [14].

Враховуючи те, що ВІЛ-інфекція з часом викликає 
зміщення імуногенезу у бік дисрегуляторного і гумораль-
ного, а на термінальних стадіях – пригнічення усіх його 
ланок, можна припустити, що при ВІЛ-герпесвірусній 
коінфекції недиференційований імуногенез з пригнічен-
ням вироблення усіх цитокінів можливий переважно при 
тяжкій формі імуносупресії [15]. 

Як відомо, антивірусна дія індукторів інтерферону 
реалізується через механізми активації ними цитокінів, 
що пригнічуються при вірусному інфікуванні. Вважають, 
що здатність «забороняти виключення» цитокінів при 
вірусних інфекціях може стати методом відбору нових 
антивірусних препаратів.

Першим представником цієї унікальної групи про-
тивірусних препаратів, що зароджується, є препарат 
алокін-альфа, в основу створення якого і лягла тисячо-
літтями відшліфована комахами здатність алоферонів 
(олігопептиди імунної системи комах) «забороняти ви-
ключення» цитокінів [16].

Таким чином, реакції цитокінового ряду безпосеред-
ньо пов’язані з противірусними ефектами цитокінів. Вони 
можуть реалізуватися на рівні інфікованих клітин і/або 
активувати неспецифічний клітинний імунітет, при цьому 
кінцевим етапом реакції цитокінового ряду є участь у 
специфічній імунній відповіді [17].

Дія алокіну-альфа спрямована на посилення роз-
пізнавання вірусних антигенів та інфікованих клітин на-
туральними (природними) кілерами (nK), нейтрофілами 
й іншими ефекторними системами природного імунітету, 
відповідальними за елімінацію вірусу.

Саме такий механізм дії особливо актуальний при 
лікуванні рецидивуючих ГВІ. Як показали дослідження 
останніх років, різні представники Herpesviridae захищають 
інфіковану клітину хазяїна від знищення цитотоксичними 
лімфоцитами, блокуючи активність Т- і nK-клітин. Цим і 
пояснюється розвиток хронічного процесу при ГВІ. Алокін-

альфа покращує розпізнавання уражених клітин і дозво-
ляє пригнітити вогнища реплікації вірусу. Алокін-альфа 
посилює продукцію інтерферону-γ природними кілерами 
(nK-клітинами) у відповідь на стимуляцію ІЛ-12 [18].

Отже, головна ефекторна функція nK-клітин – про-
дукція цитокіну. Вони допомагають обмежувати і конт-
ролювати поширення вірусу в перші години і дні після 
зараження. З урахуванням цієї важливої ролі nK-клітин 
у регуляції вірусних інфекцій не дивно, що багато вірусів 
виробили механізми для модуляції активності nK-клітин. 
Розуміючи цей факт, без медикаментозної активації nK-
клітин препаратами, що «забороняють виключення» 
цитокінів (алокін-альфа), обійтися складно.

Найбільш вивченими ці механізми були у вірусів 
родини Herpesviridae. Оскільки вірус герпесу кодує дуже 
велику кількість генів, частина вірусного геному може 
кодувати імуносупресорні білки. Ці імуносупресанти 
дозволяють вірусу «ховатися» від основних компонентів 
імунної системи і таким чином дозволяють вірусу герпесу 
персистувати [17].

Герпесвіруси та вірус імунодефіциту людини не 
лише персистують, але й репродукуються в клітинах 
імунної системи. Тим самим вони, обумовлюючи за-
гибель або зниження функціональної активності цих 
клітин, сприяють розвитку вторинних імунодефіцитних 
станів і підтримують тривалу персистенцію вірусу. Таким 
чином, виникає своєрідне порочне коло [18].

На відміну від відомих індукторів інтерферону, 
алокін-альфа виступає кофактором, дозволяючи лей-
коцитам, що продукують інтерферон-α, ефективно 
реагувати на вірусний антиген. Це дає можливість 
сфокусувати дію препарату в місці розмноження вірусу 
й уникнути надлишкової реакції лейкоцитів за межами 
вогнища інфекції [19].

Таким чином, отримані дані свідчать про значну 
імунорегулювальну дію апробованого імунотропного 
препарату. Позитивні зміни стосуються цитокінової 
системи: спостерігається активація клітинних механізмів 
природженого імунітету, що приводить до пригнічення 
системної і місцевої реплікації герпесвірусів. Важливо, 
що вплив лікування на імунні показники збігається з 
клінічним ефектом. 

Висновки
1. Тільки базисна терапія хворих на ВІЛ-герпесвірусні 

коінфекції (рецидивуючий лабіальний герпес та/або 
афтозний стоматит, генітальний та оперізувальний 
герпес) шляхом щоденного прийому етіотропного за-
собу валацикловіру по 1,0 г всередину 2 рази на день 
впродовж 7-10 діб не забезпечує вагомого клінічного та 
імунологічного ефекту. 

2. Доповнення зазначеної базисної терапії хворих 
на лабіальний, генітальний чи оперізувальний герпес на 
фоні ВІЛ-інфекції, незалежно від стадії імунодефіциту, 
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6 підшкірними ін’єкціями препарату «Алокін-альфа» в 
дозі 1 мг через один день дозволяє достовірно скоротити 
тривалість клінічних проявів ГВІ порівняно з лікуванням 
тільки валацикловіром. Поряд зі зменшенням частоти 
рецидивів лабіального герпесу та/або афтозного сто-
матиту, а також оперізувального герпесу після засто-
сування апробованого цитокіноподібного препарату 
статистично вагомо скорочувалась й тривалість першого 
рецидиву відповідної ГВІ після лікування. 

3. Встановили імунорегуляторний вплив алокіну-
альфа, використовуваного в комплексній терапії хворих 
на ВІЛ-герпесвірусну коінфекцію, що супроводжувався 
зупинкою подальшого зниження числа CD4+-лімфоцитів 
при II клінічній стадії ВІЛ-інфекції, а також наближенням 
до норми концентрації ІЛ-8, ІЛ-10 і ЦІК при I і II стадіях 
імунодефіциту, що статистично вагомо відрізнялося від 
значень до лікування (p<0,05-0,02). 
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IMPROVE TREATMENT FOR HIV-
ASSOCIATED HERPES INFECTION

M.o. Sokolenko

SUMMARY. Based on the study of clinical and 
immunological parameters of 47 patients with HIV-
associated herpes infections (recurrent labial herpes 
and/or aphthous stomatitis, genital herpes and shingles) 
found that supplement of the basic therapy (valaciclovir 
1.0 g daily intake orally 2 times a day for 7-10 days) 6 
subcutaneous injections of the drug «Alokin-alpha» in 
dose 1 mg in a day enables significantly shorten the 
duration of clinical manifestations of herpes infections, 
reduce the frequency of relapses and also the duration 
of the first relapse after treatment. 
The immunoregulatory effect alokin-alpha used in 
the treatment of patients with HIV co-infection herpes 
is installed. Thus, the combination therapy provided 
a further reduce of CD4 + -lymphocytes number at 
II clinical stage of HIV infection. Despite the saving 
significant difference compared with healthy people, the 
concentration of interleukin-8 (IL-8) decreased at I and 
II stages of immunodeficiency, that statistically weighty 
different from the values before treatment (P <0,05-
0,02). Similarly, the level of IL-10 (P <0.05) decreased. 
It is important that the impact of treatment on immune 
parameters match the clinical effect.
Key words: HIV-associated herpes infections, 
immunological parameters, treatment, alokin-alpha.

Отримано 22.07.2015 р.
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ОСОБЛИВОСТІ ЕНТЕРОВІРУСНИХ І ПОЄДНАНИХ  
(ЕНТЕРО- + ГЕРПЕСВІРУСНИХ) УРАЖЕНЬ ЦЕНТРАЛЬНОЇ 

НЕРВОВОЇ СИСТЕМИ У ДОРОСЛИХ
Київська міська клінічна лікарня № 9

Представлені матеріали, які отримані у резуль-
таті ретроспективного аналізу 159 історій хвороб 
пацієнтів з вірусними ураженнями центральної нерво-
вої системи, 26 із яких ентеровірусні менінгіти. Про-
аналізовані та описані особливості клінічного перебігу, 
ускладнень, діагностики та лікування ураження ЦНС 
ентеровірусами на фоні герпесвірусної інфекції. При 
встановленні діагнозу ентеровірусного менінгіту важ-
ливо враховувати клінічні неврологічні прояви, лікворо-
логічні та гематологічні зміни, так як ентеровірусні 
нейроінфекції поєднуються із герпесвірусними із за-
лученням в патологічний процес внутрішніх органів: з 
боку дигестивної системи (підшлункової залози, кишеч-
нику, печінки) та серця, при своєчасному адекватному 
лікуванні ці зміни повністю відновлюються.

Ключові слова – менінгіт, ентеровіруси, герпес-
віруси, ентеровірусний менінгіт, асоційовані уражен-
ня ЦНС, центральна нервова система, інтенсивна 
терапія.

Протягом останніх років в Україні збільшилась 
кількість пацієнтів з вірусними менінгітами. Як відомо, 
розвитку ентеровірусної нейроінфекції передує тяжка 
імунодепресія герпетичною групою вірусів. 16 років тому 
експерти ВООЗ охарактеризували розповсюдженість 
герпетичної інфекції у світі як пандемію [1, 2]. Біля 60 % 
дітей уже інфіковані герпесвірусами до 5-річного віку, а 
до 15 років – майже 90 % дітей та підлітків. Герпесвіруси 
пожиттєво знаходяться в організмі людини та патогенно 
діють на клітини нервової та імунної систем. Вірус ад-
сорбується на поверхні клітини, проникає через клітинну 
мембрану, де звільняється від білків власної оболонки, 
вивільняє свою ДНК та вбудовується в ДНК ураженої 
клітини. Клітина через 2 години після проникнення в 
неї вірусу починає продукувати нуклеїнові кислоти та 
протеїни нових дочірніх вірусів. Через 18 годин у клітині 
накопичується максимальна кількість вірусів, вони за-
лишають клітину та виходять в міжклітинний простір та 
лімфу [1, 3]. Клінічна картина при цьому проявиться у 
вигляді хвилеподібного герпетичного висипу. Доля за-

раженої клітини двояка: частіш усього зпрацьовує про-
грама апоптозу, внаслідок чого така клітина гине, але 
можливий і інший варіант – уражена клітина починає 
продукувати інтерферон та протизапальні інтерлейкіни, 
активуючи систему природних кілерів. Віруси герпетич-
ної групи, впливаючи на властивості імунної системи 
хазяїна, здійснюють мутацію генів, контролюючих функ-
цію імунітету [4], обмежуючи реакції клітинного та гумо-
рального імунного захисту. Таким чином, розвивається 
імуносупресія, яка і перешкоджає повному видаленню 
мікроорганізма в початкову фазу інфекції і підтримує її 
хронічний перебіг. Герпесвірусам притаманна пожиттєва 
персистенція в організмі людини. Протягом останніх 
років все частіше реєструються вірусні мікст-інфекції [2, 
5]. Відмічено, що при поєднаних вірусних ураженнях пе-
ребіг захворювання тяжчий та триваліший з можливими 
несприятливими наслідками.

Ентеровіруси − одні з найпоширеніших збудників, які 
здатні викликати ряд клінічних симптомів різного ступеня 
тяжкості − від легких лихоманкових форм до тяжких 
захворювань, таких як ураження центральної нервової 
системи [5, 6]. Зустрічаються як у вигляді епідемічних 
спалахів, так і спорадичних випадків. 

Ентеровіруси здатні уражувати різні органи і тканини 
людського організму (ЦНС, серце, легені, ШКТ, печінку, 
нирки, шкіру, органи зору). Тому спостерігаються різні 
форми захворювання, найбільш розповсюджена – 
серозний менінгіт [7, 8]. Така патологія значно частіше 
зустрічається на фоні прихованої герпетичної інфекції, 
яка була одночасно у 12 наших пацієнтів. Щороку в 
Україні збільшується частота виявлення ентеровірусів 
у відкритих водоймах та стічних водах [9]. Тому важлива 
рання клінічна та етіологічна діагностика цереброспі-
нальних порушень, яка допомагає практикуючому ліка-
рю встановити діагноз на початку захворювання.

У структурі захворюваності значне місце займа-
ють патологічні процеси, в основі яких лежить по-
рушення імунної регуляції, пов’язане з дисбалансом 
CD4-лімфоцитів, зниження продукції інтерферонів, що 
призводить до пригнічення клітинно-опосередкованих 


