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РЕЗЮМЕ. Полиморбидность современного пациента часто ассоциирована с хронической 
персистенцией иммунотропной инфекции, такой как герпесы 4, 5, 6, 7 типов. Запрограми-
рованная этими вирусами супрессия снижает общую сопротивляемость организма, вызы-
вает синдром «хронической усталости», подавляет противоонкологический надзор. одна-
ко носительство герпес-вирусной инфекции до сих пор не только не квалифицируется как 
заболевание, но и не рассматривается как фактор риска формирования коморбидной пато-
логии, требующей терапевтического сдерживания. Цель исследования. обосновать назна-
чения противовирусной терапии у коморбидных больных с хронической персистенцией 
иммунотропных герпесов с оценкой ее эффективности. Материалы и методы. Проведе-
но простое открытое сравнительное исследование, в которое были включены пациенты 
с полиморбидной патологией на фоне установленной хронической персистенции имму-
нотропной герпес-вирусной инфекции: 30 больных, часто и длительно болеющих (ч.д.б.) 
инфекционными заболеваниями, страдающих множественными хроническими очагами 
инфекции (I группа наблюдения) и 30 онкологических больных с IV стадией процесса 
(II группа наблюдения). В работе была проведена сравнительная оценка количественных и 
функциональных показателей субпопуляций иммунокомпетентных клеток интерфероно-
вого статуса, оценена эффективность противогерпетической терапии рекомбинантными 
препаратами интерферонов. Результаты. У всех 100% коморбидных больных обеих групп 
наблюдения были выявлены серологические признаки носительства герпесов 1, 2, 3, 4, 5, 
6 (высокий уровень специфических иммуноглобулинов в разных сочетаниях). Иммуноло-
гический статус типичный для пациентов I группы, характеризовался недостаточностью 
NK- и B-клеточных звеньев иммунитета на фоне лимфо-моноцитоза крови. Пациенты II 
группы отмечались тотальной иммуносупрессией со склонностью к лимфопении крови, 
что следует расценивать как признак онко-риска при герпес-вирусном носительстве. Про-
ведение противовирусной терапии с применением рекомбинантных альфа- и гамма-ин-
терферонов сопровождалось восполнением дефицита ресурсов системы интерферона и 
динамикой восстановления баланса в иммунной системе, что приводило к улучшению 
субъективного самочувствия больных и повышению их сопротивляемости к инфекции. 
Выводы. Выдвинуто предположение о том, что одним из факторов коморбидной заболева-
емости является иммунодефицитное состояние, индуцированное хронической персистен-
цией герпес-вирусной инфекции. Применение полицитокиновой терапии рекомбинантны-
ми препаратами интерферона улучшает состояние пациентов и повышает эффективность 
их лечения.

КЛЮчЕВыЕ СЛОВА: коморбидность, герпетическая инфекция, иммуносупрессия, 
рекомбинантные препараты интерферона.
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SUMMARY. The polymorbidity of a modern patient is often associated with chronic persistence 
of an immunotropic infection, such as herpes types 4, 5, 6, 7. The suppression programmed by 
these viruses reduces the body’s overall resistance, causes the syndrome of «chronic fatigue», 
and suppresses anti-cancer surveillance. However, the carriage of herpes virus infection is still 
not only not qualified as a disease, but is not considered as a risk factor for the formation of 
comorbid pathology requiring therapeutic containment. The purpose of the study was to justify the 
appointment of antiviral therapy in comorbid patients with chronic persistence of immunotropic 
herpes with an assessment of its effectiveness. Materials and methods. A simple open comparative 
study was carried out, in which patients with polymorbid pathology were included against the 
background of established chronic persistence of immunotropic herpes virus infection: 30 patients, 
often and for a long time (ill) with infectious diseases suffering from multiple chronic foci 
of infection (I observation group) and 30 cancer patients with stage IV of the process (observation 
group II). A comparative assessment of quantitative and functional indicators of subpopulations 
of immunocompetent cells of interferon status was carried out, the effectiveness of antiherpetic 
therapy with recombinant interferon preparations was evaluated. Results. All 100% comorbid 
patients of both observation groups showed serological signs of carriage, herpes 1, 2, 3, 4, 5, 6 
(high level of specific immunoglobulins in different combinations). The immunological status is 
typical for group I patients, characterized by insufficiency of NK- and B-cell immunity links 
against the background of blood lymphocytic monocytosis. Group II patients were noted for 
total immunosuppression with a tendency to blood lymphopenia, which should be regarded as 
a sign of cancer risk in herpes virus carriage. Carrying out antiviral therapy using recombinant 
alpha and gamma interferons was accompanied by filling in the deficiency of the resources of 
the interferon system and the dynamics of restoring the balance in the immune system, which 
led to an improvement in the subjective well-being of patients and an increase in their resistance 
to infection. Conclusions. It has been suggested that one of the factors of comorbid morbidity is 
the immunodeficiency state induced by the chronic persistence of herpes virus infection. The 
use of polycytokine therapy with recombinant interferon preparations improves the condition of 
patients and increases the effectiveness of their treatment.
KEY wORDS: comorbidity, herpetic infection, immunosuppression, recombinant interferon 
preparations.

общие для сочетанной патологии звенья этио-
логии и патогенеза [4, 11, 17].

Достижения последних лет медицинской 
науки свидетельствуют об определяющей 
роли системно действующих механизмов вос-
паления и нарушений иммунореактивности 
организма в заболеваемости населения [4, 7, 
8, 9, 10, 15]. К числу таких факторов риска 
справедливо относятся хронические очаги 
инфекции разной локализации, ассоцииро-
ванные с хронической персистенцией герпе-

ВВеДение

Изучение механизмов формирования ко-
морбидности у современного пациента стано-
вится одним из наиболее актуальных направ-
лений научных исследований в медицине 
[11]. Несостоятельность узко специализиро-
ванных подходов к курации полиморбидных 
больных требует применения принципов ин-
тегративной медицины с направленностью 
лечебно-профилактических мероприятий на 
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тической инфекции [2, 5, 10, 12]. особую опас-
ность представляет носительство иммунотроп-
ных видов герпесов, таких как цитомегаловирус 
(5 тип-CMV), вирус Эпштейна–Барр (4 тип — 
EBV), 6, 7 типы человеческого герпеса вируса 
(HHV 6, 7), формирующих прогрессирующий 
иммунологический дисбаланс. Вирус-индуци-
рованные вторичные иммунодефицитные со-
стояния хронизируют и множат в организме 
очаговую инфекцию, способствуют процессам 
аллергизации и аутосенсибилизации, приводят 
к онкогенезу [1¸ 3, 6, 7, 10].

Ассоциированность множественной вну-
тренней патологии с герпетической инфекци-
ей требует изменения отношения к перси-
стенции вирусов герпеса как к патогенетиче-
ски незначимому фактору. Назрела насущная 
необходимость определить место противови-
русных мероприятий в профилактике и лече-
нии коморбидной патологии.

Целью исследования явилось обоснова-
ние назначения противовирусной терапии у 
коморбидных больных с хронической перси-
стенцией иммунотропных герпесов с оценкой 
ее эффективности.

матеРиалы и метоДы

Под наблюдением находилось 60 пациен-
тов с клиническими признаками вторичного 
иммунодефицитного состояния: 30 комор-
бидных пациентов часто и длительно болею-
ших (ч.д.б.) инфекционными заболеваниями 
(респираторными инфекциями, обострением 
хронических очагов инфекции ЛоР-органов, 
полости рта, урогенитальной зоны) в возрас-
те от 35 до 60 лет, 18 женщин и 12 мужчин 
(I группа наблюдения) и 30 онкологических 
больных в возрасте от 42 до 65 лет, 14 жен-
щин и 16 мужчин c IV стадией заболевания 
после повторных курсов полихимио- и луче-
вой терапии по поводу рака молочной желе-
зы, рака предстательной железы, рака прямой 
и сигмовидной кишки с метастазами в легкие, 
печень, кости скелета, не подлежащие, по ре-
шению курирующих врачей-онкологов, по-
вторным курсам специфического противоо-
пухолевого лечения (II группа наблюдения). 
У всех больных были установлены серологи-
ческие признаки хронической персистенции 
герпетической инфекции разных типов. Им-
муноглобулины Gк антигенам CMV, EBV, 
HHV6 значительно превышали допустимые 
для иммунологической памяти уровни пока-
зателей. Признаки одновременной персистен-
ции нескольких типов герпесов были обнару-

жены у 27 больных I группы (90%) и у всех 
100% больных II группы наблюдения.

Наблюдавшиеся респонденты подверга-
лись тщательному терапевтическому обсле-
дованию, направленному на интегральную 
оценку состояния пациентов.

Лабораторное обследование, кроме стан-
дартных клинических и биохимических ана-
лизов, включало определение показателей 
сывороточного интерферона и активности ин-
дукции α и γ интерферонов, а также исследо-
вание иммунограммы крови с определением 
количественных показателей т и В лимфоци-
тов и их субпопуляций (CD 3, 4, 8, 16+56, 19, 
25; NK-клеток), иммуноглобулинов A, M, G, 
E, циркулирующих иммунных комплексов 
(ЦИК). Кроме того, оценивали функциональ-
ную активность иммунокомпетентных кле-
ток: реакцию торможения миграции лейкоци-
тов (РтмЛ)-спонтанную и с митогенамикон-
ковалин А и ФГА, фагоцитарную активность 
клеток мононуклеарно-фагоцитарной систе-
мы (мФС).

Результаты и иХ обсуЖДение

оценка интерферонового статуса больных 
позволила установить не только количествен-
ную недостаточность альфа- и гамма-интер-
ферона, но и дефицит индукционной актив-
ности, при этом степень подавления системы 
интерферона статистически значимо преобла-
дала у наиболее тяжелого контингента онко-
больных II группы наблюдения (табл. 1).

Изучение особенностей в группах боль-
ных с клинической картиной вторичных им-
мунодефицитных состояний выявило особен-
ности, характерные для каждой клинической 
модели иммунодефицита, сложившегося в 
условиях хронической персистенции имму-
нотропных герпес-вирусов. так, для ч.д.б. па-
циентов I группы были свойственны лимфо-
цитоз периферической крови (мононуклеары 
составляли более 50% лейкоцитарного соста-
ва), при этом уровни натуральных киллеров 
(CD16+CD56), В-клеточное звено иммуните-
та (CD 19) были резко снижены (табл. 2). Ста-
тистически значимо ниже уровня нормы были 
и функциональные показатели РтмЛ, фаго-
цитарной активности клеток мФС.

В отличие от пациентов I группы онко-
больные (II группа наблюдения) характеризо-
вались тотальным количественно-функцио-
нальным иммунодефицитом, сохраняя лишь 
тенденцию к повышению цитотоксических 
CD 8-лимфоцитов (табл. 2).
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Таблица 1
Показатели системы интерферона у пациентов с клиническими симптомами вторичного 

иммунодефицитного состояния

Показатели

У инфекционных ч.д.б.
(кг/мг)

У онкологических больных 
(кг/мг)

 Норма (кг/мг)
До лечения После лечения До лечения После лече-

ния
Интерферон альфа:

спонтанный
0,07±0,01* 2,5±0,05 0,03±0,005*,** 1,9±0,07*** 3,0±1,2

индуцированный 1,04±0,05* 5,3±0,7 0,75±0,01*,** 1,7±0,05*** 6,5±2,7
Интерферон гамма:

спонтанный
0,68±0,01* 5,7±0,5 0,32±0,01*,** 2,9±0,9*** 7,0±3,1

индуцированный 1468±32* 4735±35 920±17*,** 2100±30*** 3807±1900
* — достоверность отличия от нормы, р<0,01; ** — достоверность отличия показателей в группах наблюдения, 
р<0,01; *** — достоверность отличия от исходного показателя, р<0,01/

Таблица 2
Иммунологические показатели у пациентов с клиническими симптомами вторичного 

иммунодефицитного состояния

Показатели У инфекционных ч.д.б. У онкологических больных Норма
До лечения После лечения До лечения После лечения

Лейкоциты (4,5±0,3)×109/л (4,4±0,1)×109/л (4,0±0,1)×109/л (4,2±0,2)×109/л (6,5±1,9)×109/л
Лимфоциты (42±3)%* (40±5)% (24±2,5)%** (25±3,0)% (28±3,7)%
моноциты (8,2±1,8)% (8,5±1,5)% (5,5±1,5)% (8,7±2,5)% (7,5±1,2)%

Кластеры диффе-
ренцировки CD

CD3 (2,8±0,1)×109/л* (2,9±0,1)×109/л (1,8±0,2)×109/л** (1,9±0,3)×109/л (1,6±0,3)×109/л
CD3+CD4 (0,8±0,1)×109/л* (1,2±0,2)×109/л (0,5±0,07)×109/л*,** (1,2±0,5)×109/л (1,15±0,05)×109/л
CD3+CD8 (1,5±0,2)×109/л* (0,8±0,1)×109/л (1,2±0,1)×109/л* (0,8±0,1)×109/л*** (0,65±0,01)×109/л
CD4/CD8 1,90±0,09 3,6±0,1*** 0,420±0,05*,** 1,50±0,2*** 1,75±0,2

CD19 (0,02±0,005)×109/л* (0,03±0,005)×109/л (0,02±0,007×109/л (0,15±0,01)×109/л*** (0,22±0,08)×109/л
CD16+CD56 (0,01±0,002)×109/л* (0,02±0,001)×109/л (0,01±0,001)×109/л* (0,18±0,001)×109/л*** (0,27±0,02)×109/л

Реакция тормо-
жения миграции 

лейкоцитов: спон-
танная миграция

 (0,7±0,10) у.е.* (1,5±0,10) 
у.е. ***

(0,5±0,09) у.е.* (0,9±0,05) 
у.е.***

(3,65 ±0,5) у.е.

С митогеном для 
т — кл. кон А

(23±1,2)%* (32±1,5)%*** (18±1,5)%*,** (32±2,7)%*** (57,5±4,5)%

С митогеном для 
т — кл. ФГА 

(18±0,7)%* (22±0,1)%*** (15±0,5)%,** (30±2,5)%*** (40±9)%

Фагоцитарная 
активность клеток 
мФС фагоцитар-

ное число

(15±1,3)%* (20±1,5)%*** (9±0,7)%*,** (21±1,5)%*** (52±12)%

Фагоцитарный 
индекс

(1,8±0,1) у.е.* (2,5±0,3) у.е.*** (1,2±0,1) у.е.*,** (2,7±0,3) у.е.*** (4,1±0,7) у.е.

* — достоверность отличия от нормы, р<0,01; ** — достоверность отличия показателей в группах наблюдения, 
р<0,01; *** — достоверность отличия от исходного показателя, р<0,01.

Установленная в исследовании ассоциатив-
ная связь коморбидной патологии с инфици-
рованием герпес-вирусами разных популяций 
иммунокомпетентных клеток, в том числе и 

продуцирующих интерфероновые белки, при-
водит к пониманию необходимости освобо-
ждения иммунных клеток от вирусов для вос-
становления их функций в жизнеобеспечении.
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Интерфероновый дефицит определяет по-
казания для применения рекомбинантных 
препаратов альфа- и гамма-интерферонов с 
целью противовирусной терапии и иммуно-
реабилитации [13, 14]. Протокол лечения для 
ч.д.б. пациентов I группы предусматривал по-
степенное увеличение дозы интерферонов в 
течение 10–14 дней инъекционный терапии. 
Признаком эффективности лечения являлось 
повышение температуры, симптомов крат-
ковременно проявлявшейся интоксикации как 
реакции организма на гибель вирусов.

Учитывая угрожающий прогноз для жизни 
у онкологических больных, интерфероновая 
терапия для них была усилена применением 
полицитокининового подхода с использова-
нием рекомбинантных факторов с сочетанной 
противовирусной и противоопухолевой ак-
тивностью. особого внимания в этом отно-
шении заслуживает инновационный препарат 
Рефнот, представляющий собой гибрид фак-
тора некроза опухоли альфа (TNF-α) и аль-
фа-тимозина. мультимодальный противоопу-
холевый, противовирусный широкий анти-
бактериальный, иммуностимулирующий и 
иммунореабилитирующий эффекты были по-
казаны в многоцентровых клинических ис-
следованиях в конце ХХ века [16, 19]. Синер-
гический и потенциированный противовирус-
ный эффект, особенно против герпесов, был 
показан и при совместном применении Реф-
нота, гамма-и альфа-интерферонов [18, 20].

Контрольное обследование больных через 
месяц после проведения интерфероновой те-
рапии (в I группе наблюдения) и применения 
комбинации рекомбинантных альфа, гам-
ма-интерферонови Рефнота (во II группе на-
блюдения) показало восстановление ресурсов 
интерферонового статуса у всех больных 
I группы и у 21 больного (70%) II группы 
(табл. 2). У ч.д.б. пациентов в иммунограм-
мах была отмечена статистически значимая 
тенденция (р<0,01) к нарастанию пула цирку-
лирующих NK-клеток (CD 16+CD56), и 
В-лимфоцитов (CD19), а также активация 
функциональных показателей иммунологиче-
ской компетентности, таких как РтмЛ и фа-
гоцитоз клеток мФС (табл. 2).

Клинически пациенты обеих групп отме-
чали значительное улучшение: повышалась 
толерантность к физическим нагрузкам, исче-
зали миалгии и артралгии, головная боль, 
возрастала двигательная и социальная актив-
ность больных, стабилизировался их вес, ре-
грессировала психоэмоциональная подавлен-
ность. онкобольные настойчиво проявляли 

комплаентность к повторным курсам тера-
пии, в которых безусловно нуждались.

Контроль эффективности санации от ви-
русов, проведенный через 1 месяц после ин-
терфероновой терапии, не выявил вирусного 
присутствия в крови ПЦР-методом, однако бо-
лее консервативный серологический показа-
тель специфических к герпесам иммуноглобу-
линов G не только достоверно не уменьшился, 
но и увеличился у части пациентов (на 10–
20%) — у 9 больных I группы (30%) и у 5 боль-
ных II группы (17%). Это были пациенты с 
функциональными билиарными расстройства-
ми сфинктера одди, деформацией желчного 
пузыря, с компрометированным аллергологи-
ческим анамнезом. Возможно, выведение ви-
русов из иммунокомпетентных и других кле-
ток сделало их ге нетический материал более 
доступным для распознавания иммунной си-
стемой. Нельзя исключить и существование у 
больных затруднения по элиминации накапли-
вающихся иммунологических шлаков. Это су-
ждение подтверждали сохранявшиеся повы-
шенные показатели циркулирующих иммун-
ных комплексов (ЦИК) в крови этих пациен-
тов (в I группе наблюдения 145±25 у.е. и 
175±30 у.е.— во II группе наблюдения, при 
норме менее 95 у.е.), а также IgE (в I группе на-
блюдения 178±3,2 у.е. и 150±5,5 у.е. во II груп-
пе наблюдения, при норме — менее 100 у.е.).

С целью эфферентной терапии таким па-
циентам были проведены по 2 курса энтеро-
сорбции препаратом Зостерин-ультра 60% — 
по 10 дней утром и вечером с повторением 
через 10 дней. В результате, уровни ЦИК 
и IgE статистически значимо снизились при 
повторном контроле через месяц: до 92±5,2 у.е. 
и 105±12 у.е. — в I группе больных и до 
110±5,0 у.е. ЦИК, 92±15 у.е. IgE во второй 
группе, соответственно (р<0,01). За время на-
блюдения у больных отсутствовали аллерги-
ческие проявления: пациенты продолжали 
отмечать улучшение общего самочувствия и 
качества жизни. Через 3 месяца после интер-
фероновой терапии при контрольном иссле-
довании IgG, специфических для ранее обна-
руженных вирусов, их показатели были до-
стоверно ниже исходных (р<0.01), хотя все 
еще не достигали уровня нормы.

ВыВоДы

1. Хроническая персистенция имму-
нотропных вирусов формирует разные клини-
ческие модели иммунодефицитных состоя-
ний: снижение барьерных функций к инфек-
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ции сопровождается дефицитом NK- и 
В-клеточного звеньев иммунитета, функцио-
нальной недостаточностью иммунокомпе-
тентных клеток на фоне реактивного лимфо-
цитоза периферической крови. Развитие он-
когенеза сопровождается достоверно (р<0,01) 
более выраженным количественно-функцио-
нальным угнетением системы иммунитета. 
отсутствие лимфоцитоза в крови при герпес- 
вирусном носительстве является прогности-
чески онко-настораживающим фактором.

2. Хроническая персистенция CMV, EBV, 
HHV6 сопровождается выраженной недоста-
точностью резервов системы интерферона с 
недостаточностью как альфа-, так и гамма ин-
терферонов.

3. Применение рекомбинантных препара-
тов альфа — и гамма-интерферонов для вос-
полнения дефицита системы интерферона 
 решает проблему иммунологической реаби-
литации пациентов с герпес-вирусным носи-
тельством. В случае развития онкопатологии, 
ассоциированной с хронической персистен-
цией иммунотропных герпесов, наиболее 
 эффективно сочетанное применение рекомби-
нантных альфа- и гамма-интерферонов со-
вместно с гибридом TNF-α и тимо зин-альфа 
цитокинов (рефнотом).

4. У пациентов с нарушениями желчеотто-
ка и функции пищеварения, с признаками ал-
лергизации и нарушения процессов эфферен-
ции, применение противогерпетической ин-
терфероновой терапии требует контроля 
динамики в крови герпес-специфических IgG 
для решения вопроса о необходимости после-
дующей эфферентной поддержки при отсут-
ствии их снижения. Энтеросорбция (с приме-
нением комплексного препарата Зостерин-уль-
тра 60%) позволяет решить проблемы 
выведения иммунологических шлаков из орга-
низма после противогерпетического лечения.
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