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ВВЕДЕНИЕ
В последние годы наблюдается рост числа 

больных, страдающих хроническими рециди-
вирующими герпес-вирусными инфекциями, 
которые во многих случаях сопровождаются 
выраженным нарушением общего самочув-
ствия и целым рядом терапевтических жалоб. 
В клинической практике наиболее широко 
распространены герпетические инфекции, а в 
трансплантологии и гинекологии часто встре-
чаются заболевания и синдромы, вызванные 
цитомегаловирусом (ЦМВ) (V типом герпес-
вирусов) и вирусом Эпштейна-Барр (ВЭБ) (IV 
типом герпес-вирусов). 

АНАЛИЗ ЛИТЕРАТУРНЫХ ДАННЫХ И 
ПОСТАНОВКА ЗАДАЧИ ИССЛЕДОВАНИЯ
Резервуаром ЦМВ в природе является толь-

ко человек. Из зараженного организма вирус 
выделяется с мочой, слюной и слезной жид-
костью. Факторами передачи ЦМВ могут быть 
кровь матери, цервикальный и вагинальный 
секреты, грудное молоко и сперма. Распро-
страненность цитомегаловирусной инфекции 
(ЦМВИ) зависит от социально-экономических 
и гигиенических условий. Проведение скри-
нинговых исследований с использованием 
иммуноферментного анализа (ИФА) позволило 
выявить антитела к ЦМВ у 33% детей в возрасте 
до 2 лет и у 50% взрослых в странах с высоким 
уровнем жизни. В развивающихся государст-
вах специфические антитела имеются у 69% де-
тей и более чем 90% взрослых [10, 16, 17].

Существуют две альтернативные гипотезы 
герпес-вирусной персистенции, которые до-
пускают развитие рецидивов на основании 
статического или динамического состояния 
вируса [17]. Согласно статической гипотезе, 
ЦМВ находится в непродуктивном ожидании 
«пускового фактора» – любая активация при-
водит к переходу инфекции из латентного 
состояния к ее активной фазе. Динамическая 
гипотеза предусматривает постоянную ре-
пликацию вируса, вызывающего микрофоку-
сы инфекции. Иммунодефицитные состояния 
приводят к более частой сероконверсии ла-
тентной инфекции в активную.

Активное размножение вируса может про-
исходить в результате ослабления иммуноло-
гического контроля, а также стимуляции раз-
множения клеток, инфицированных вирусом, 

под действием целого ряда причин: острой 
бактериальной или вирусной инфекции, вак-
цинации, стрессов и др.

Еще в 1926 г. Р. Коле и А. Куттнер доказали 
вирусную природу цитомегалии у животных, 
выделив вирус из слюнных желез грызунов и 
проведя его семь пассажей. Однако только в 
1967 г. ЦМВИ вошла как нозологическая еди-
ница в международную номенклатуру ВОЗ.

В инфицированных ЦМВИ клетках образует-
ся большое количество вирус-специфических 
белков, которые превращаются в структур-
ные вирусные белки. Капсидные белки, про-
никшие в клеточное ядро, ассоциируются со 
вновь синтезированными геномами. Нуклео-
капсиды соединяются с модифицированными 
участками ядерной мембраны, и вирусные 
частицы отпочковываются в околоядерное 
пространство. Затем они транспортируются 
в аппарат Гольджи и оттуда выносятся на по-
верхность плазматической мембраны [20, 27]. 
Для ЦМВ характерна медленная репликация, 
низкая вирулентность и способность подав-
лять клеточный иммунитет.

Морфологии цитомегаловирусных пора-
жений посвящено много работ. Основной, 
наиболее типичный признак – появление 
гигантских (диаметром 25–40 мкм) клеток с 
ядерными и цитоплазматическими включе-
ниями, похожих на совиный глаз. Они имеют 
типичную структуру, разнообразную форму и 
размеры, зависящие от стадии метаморфоза. 
Обнаружение подобных клеток в моче, слюне 
и других выделениях позволяют поставить ди-
агноз цитомегалии. Наиболее часто цитомега-
лы встречаются в слюнных железах, почках, 
печени, поджелудочной железе, кишечнике, 
надпочечниках, щитовидной железе, мозге и 
легких. Поскольку вирус выделяется с мочой, 
носоглоточным секретом, слюной, спермой, 
молоком, кровью, заражение соответственно 
может быть перинатальным, трансплацен-
тарным, через грудное молоко, трансфузию 
крови и ее препаратов, половым и контактно-
бытовым. Из-за частого обнаружения в слюне 
пациентов цитомегаловирусных включений 
даже существует термин «болезнь поцелуев» 
[20, 27, 28]. 

Основным источником заражения детей 
являются матери-носители ЦМВ. Внутри-
утробное инфицирование плода может 
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произойти на любых сроках антенатального развития. 
Трансплацентарному гематогенному заражению плода 
способствуют реактивация ЦМВИ у беременных и не-
достаточная барьерная функция плаценты. Опасность 
проникновения инфекции через плацентарный барьер 
возрастает при длительной вирусемии и хроническом 
характере инфекции. В цервикальном секрете ЦМВ обна-
руживается в первом триместре беременности у 2% жен-
щин, во втором – у 7%, в третьем – у 12%. P. Bos и соав-
торы выявили противоцитомегаловирусные антитела к 
IgM у 19,2% женщин, страдающих бесплодием, T. Guo – у 
6,8% беременных. В масштабном исследовании НИИ аку-
шерства и гинекологии Республики Казахстан первичная 
ЦМВИ выявлена у 31,2% женщин с угрозой прерывания 
беременности, у 18,2% – с самопроизвольным выкиды-
шем, у 39,5% – с преждевременными родами, у 53,4% – с 
многоводием, у 35,4% – с неразвивающейся беременно-
стью (Д.Б. Асранкулова, 2003).

ЦМВИ может способствовать развитию осложнений во 
время беременности, родов и в послеродовом периоде. 
Акушерская патология наиболее часто проявляется в виде 
спонтанных выкидышей, мертворождений, рождения не-
жизнеспособных детей [20].

ЦМВИ может приводить к нарушению эмбриогенеза, 
спонтанным абортам, плацентарной недостаточности. У 
женщин с привычным невынашиванием беременности до-
стоверно чаще, чем у других беременных диагностируется 
персистирующая форма ЦМВ (41,9%; р < 0,05). Выявлена 
прямая корреляция между неразвивающейся беремен-
ностью и реактивной формой ЦМВ. Установлена высокая 
коррелятивная связь наличия реактивированной формы 
ЦМВИ с угрозой прерывания беременности в первом три-
местре (реактивированная форма ЦМВ при угрозе преры-
вания беременности диагностируется у 36,8–45,5% пациен-
ток) [2, 4, 10]. 

Плод может аспирировать инфицированные ЦМВ око-
лоплодные воды, входными воротами ЦМВИ могут также 
служить повреждения внешних покровов плода. Интрана-
тально заражаются 5% новорожденных. Инфицирование 
плода на ранних сроках внутриутробного развития пред-
ставляет наибольшую опасность и часто сопровождается 
самопроизвольным абортом либо нарушениями органо- и 
гистогенеза. У инфицированных ЦМВ в более поздние сро-
ки после рождения наблюдаются синдром цитомегалии, 
преходящая желтуха, гепатоспленомегалия. В дальнейшем 
от 10 до 30% таких детей страдают поражениями мозга, 
выражающимися в микроцефалии с вентрикулярным каль-
цинозом, атрофии слухового нерва и умственной отстало-
сти. Врожденная генерализованная ЦМВИ характеризуется 
также геморрагическими высыпаниями на коже и слизи-
стых оболочках, кровоизлияниями во внутренние органы 
и головной мозг, значительной анемией, развитием очагов
миело-эритробластоза в печени, селезенке и почках. Отме-
чается также поражение глаз – увеит, помутнение хрустали-
ка и субатрофия радужной оболочки [2, 4, 10].

У многих выживших детей длительно, а иногда в течение 
всей жизни сохраняются осложнения: у 58% – нейромы-
шечные нарушения, в том числе церебральный паралич, а 

также соматосенсорная недостаточность, у 28% – отстава-
ние в умственном развитии, у 20% - потеря слуха, у 24% –
нарушения зрения [Н.В. Каражас, 1997]. И даже если у де-
тей, родившихся от инфицированных матерей, отсутствуют 
клинические проявления заболевания после рождения, 
в 5–18% наблюдений обнаруживаются такие признаки 
ЦМВИ, как увеличение печени, геморрагический синдром, 
симптомы поражения центральной нервной системы – та-
кие явления с первых дней жизни ребенка свидетельству-
ют о пренатальной инфекции [4, 5, 8, 16]. При этом дети за-
частую рождаются недоношенными, с малой массой тела; у 
них угнетены рефлексы, иногда наблюдаются расстройства 
актов сосания и глотания, могут быть и другие признаки 
поражения нервной системы. У 62,0–76,6% таких новорож-
денных отмечаются поражения печени [16, 17, 21, 28].

Дети грудного возраста могут инфицироваться через 
молоко матери при естественном вскармливании. Однако 
с материнским молоком ребенок получает секреторный 
IgA, который не проникает через плаценту и не вырабаты-
вается у ребенка в первые месяцы постнатальной жизни. 
Секреторный IgA повышает устойчивость новорожденно-
го к вирусным и бактериальным инфекциям, поэтому дети, 
инфицированные через материнское молоко, страдают 
только латентной формой ЦМВИ [16, 17, 20, 21].

Механизм развития заболевания зависит от пути пере-
дачи вируса, его особенностей. Первичная репродукция 
вируса, вероятнее всего, происходит в клетках ретикулоэн-
дотелиальной системы и эндотелия в результате его непо-
средственного перехода из одной клетки в другую. Вирус 
попадает в слюнные железы, где может длительно цирку-
лировать, проходя своеобразную «тренировку» вирулент-
ности. Эпителиальные клетки слюнных желез – хорошая 
питательная среда для вируса, в которой его активность, а 
значит, и способность проникать в клетки, достаточно вы-
соки. При носительстве или латентной инфекции, когда по-
давлен иммунитет (вирусные инфекции, гиповитаминозы, 
облучение, беременность), вирус реактивируется и может 
привести к активному процессу [8, 20, 21].

После проникновения ЦМВ в организм человека насту-
пает инкубационный период, когда вирус активно раз-
множается в организме, но без проявления каких-либо 
симптомов. При ЦМВИ этот период длится от 20 до 60 дней, 
после чего наступает острая фаза заболевания. У женщин 
с сильным иммунитетом эта фаза может протекать с легки-
ми гриппозоподобными симптомами. Может наблюдаться 
незначительное повышение температуры (36,9–37,1 0С), 
легкое недомогание, слабость. Как правило, этот период 
протекает незаметно. Однако в пользу присутствия ЦМВ в 
организме женщины свидетельствует рост титра антител в 
ее крови. После этого инфекция затихает и активируется 
лишь при снижении иммунитета. В таком виде она может 
сохраняться пожизненно [8, 20, 21].

У женщин с ослабленным иммунитетом инфекция про-
текает в активной форме. В этом случае наблюдаются две 
формы заболевания – острая мононуклеозоподобная и 
генерализованная форма, напоминающая инфекционный 
мононуклеоз. Заболевание начинается резко, с повышения 
температуры и озноба. Основной характеристикой этого 
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периода является генерализованная лимфаденопатия. Как 
и при инфекционном мононуклеозе, наблюдается увеличе-
ние лимфатических узлов от 0,5 до 3 см в диаметре. Узлы 
при этом болезненные, но не спаяны между собой, а мягкие 
и эластичные. Сначала увеличиваются шейные лимфатиче-
ские узлы, которые могут быть очень большими и превы-
шать 5 см в диаметре. Далее увеличиваются подчелюстные, 
подмышечные и паховые узлы, а также внутренние лим-
фатические узлы. Лимфаденопатия появляется первой из 
симптомов и исчезает последней.

В отличие от других вирусных заболеваний, клинический 
диагноз цитомегалии нельзя установить без соответствую-
щего лабораторного подтверждения. В настоящее время 
существует целый ряд лабораторных методов. Сравнитель-
но простым и доступным считается присутствие в осадках 
слюны и мочи характерных внутриядерных включений.

Наряду с этим используют также и иммунологические 
тесты – определение специфических антител различных 
классов. Так, наличие IgM антител свидетельствует об 
острой форме инфекции или ее реактивации, IgG – о ла-
тентной или хронической форме. Степени аффинности и 
авидности позволяют установить возраст антител класса 
G и по нему судить о давности инфицирования и течении 
инфекционного процесса. Авидность – это характеристика 
прочности связи компонентов реакции антиген-антитело, 
которая зависит от количества образующихся связей (ва-
лентности антител) и сродства антител к антигену (аффини-
нет антител). 

Повышение уровня IgG происходит в течение несколь-
ких недель. Вначале, при активном размножении вируса 
в организме, образуются низкоаффинные антитела, кото-
рые сохраняются до 1,5 мес. от начала заболевания [8, 
11, 20]. Далее организм вырабатывает высокоаффинные 
антитела класса IgG, которые сохраняются в организме 
длительное время, обеспечивая иммунитет от инфекции. 
Для различия первичной и латентной инфекции опре-
деляют авидность антител класса G. Если в крови обна-
руживаются низкоавидные IgG, то это свидетельствует о 
первичной инфекции. Обнаружение высокоавидных ан-
тител G свидетельствует о латентной или перенесенной 
инфекции. Если в организме присутствуют высокоавид-
ные антитела G и IgM, то можно предположить реактива-
цию латентной инфекции или повторное проникновение 
вируса в организм. Это говорит о вторичном иммунном 
ответе в случае попадания возбудителя в организм или 
обострения (реактивации). Индекс авидности до 30% 
свидетельствует о наличии низкоавидных антител и соот-
ветственно о первичной инфекции, 30–40% – о поздней 
стадии первичной инфекции или недавно перенесенной 
инфекции, индекс свыше 40% – о давно перенесенной 
инфекции [2, 4, 8, 11].

В последнее время для обнаружения вирусной ДНК ши-
роко применяются молекулярно-биологические методы, 
в частности полимеразная цепная реакция (ПЦР). Помимо 
специфических лабораторных данных, необходимо учиты-
вать клинические проявления, анамнез и результаты дру-
гих методов исследования (УЗИ, биохимии крови, состоя-
ния Т-клеточного иммунитета и др.).

Другой широко распространенной вирусной инфекцией, 
оказывающей влияние на состояние здоровья женщины и 
течение беременности, является инфекция вируса Эпштей-
на-Барр (ВЭБ). Это одна из самых распространенных вирус-
ных инфекций: ВЭБ заражено около 95% взрослого насе-
ления в мире, которые после первичного инфицирования 
остаются пожизненными носителями вируса [5, 7, 12].

Передача инфекции осуществляется воздушно-капель-
ным путем, через инфицированную слюну, контактным пу-
тем. Возможны также гемотрасфузионный и половой пути 
передачи. Описаны случаи вертикальной передачи ВЭБ от 
матери к плоду, так что этот вирус может быть причиной 
внутриутробных аномалий. Активации инфекции способ-
ствуют факторы снижения общей и местной иммунологи-
ческой реактивности [5, 7, 12, 22]. 

ВЭБ способен вмешиваться в механизм генетического 
контроля клеточного размножения, поэтому зараженные 
В-лимфоциты приобретают состояние функционального 
«бессмертия», сущность которого состоит в чрезвычайно 
выраженной пролиферативной активности и устойчиво-
сти к апоптозу (запрограммированной гибели). Это обес-
печивает длительную персистенцию вируса в организме 
после перенесенной острой инфекции. В результате по-
добного воздействия происходит поликлональная акти-
вация В-лимфоцитов, что в конечном итоге приводит к 
продукции большого количества разнообразных антител, 
специфика которых не соответствует реальным потреб-
ностям организма. Таким образом, при ВЭБ-инфекции 
наблюдается своеобразное «рассеивание» гуморального 
иммунного ответа, безосновательное расточительство 
иммунных факторов, что способствует выживанию пато-
гена вследствие недостаточной продукции специфиче-
ских антител [22, 26].

Опасность, исходящую от специфических цитотокси-
ческих Т-клеток, ВЭБ устраняет путем продукции про-
тивовоспалительного цитокина ИЛ-10, угнетающего 
функциональную активность этих клеток, так как вирус 
содержит ген, кодирующий гомолог человеческого ИЛ-
10. Этот цитокин в норме вырабатывается регуляторны-
ми Т-лимфоцитами для угнетения чрезмерно активного 
клеточного иммунного ответа. За счет данного механиз-
ма ВЭБ вызывает состояние иммуносупрессии, характе-
ризующееся нарушением созревания цитотоксических 
Т-клеток. В то же время он блокирует интерфероноге-
нез, что также отрицательно влияет на функциональ-
ную активность цитотоксических Т-лимфоцитов и есте-
ственных киллеров [22, 26].

Благодаря активности молекулы LMP1, которая обеспе-
чивает персистенцию вируса, последний способен вкли-
ниваться в некоторые сигнальные цитоплазматические 
каскады зараженных лимфоцитов, в частности в актива-
ционные молекулярные пути, ассоциированные с рецеп-
тором к фактору некроза опухоли-α и костимуляционной 
молекулой CD40. Поэтому энергетические и пластические 
ресурсы молекулярного механизма активации лимфоцита 
при воспалении или получении костимуляционного сигна-
ла во время антигенной презентации используются виру-
сом для усиления собственной репродукции.
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Многочисленные исследования подтверждают, что при 
поддержке ВЭБ происходят злокачественные трансфор-
мации инфицированных клеток организма; доказано, что 
такие виды рака, как рак носоглотки, гортани, кровеносной 
системы, почек, половых органов и нервной системы зача-
стую связаны с ВЭБ [22, 26].

Одним из исходов острой ВЭБ-инфекции может быть 
«волосатая» лейкоплакия. Лейкоплакия (в дословном пе-
реводе с греческого – «белая пластинка») – предопухоле-
вое заболевание слизистых оболочек, характеризующее-
ся ороговением эпителия разной степени выраженности. 
Проявляется лейкоплакия в ротовой полости и на слизи-
стой половых органов и мочевого пузыря. В случае пора-
жения половых органов у женщин лейкоплакия может ло-
кализоваться на клиторе, вульве, во влагалище и на шейке 
матки. У мужчин лейкоплакия может поражать головку по-
лового члена, препуциальный мешок, окружность задне-
проходного отверстия. В пораженных тканях находят ДНК 
ВЭБ [19, 24]. При хронической персистирующей ВЭБ-ин-
фекции возможны рецидивирующие эрозии шейки матки 
[5, 12, 22, 26].

Стертые формы хронической ВЭБ-инфекции отличаются 
длительным субфебрилитетом; слабостью; лимфаденопа-
тией, болью в лимфоузлах (часто характерно увеличение 
заднешейных лимфоузлов); миалгией, артралгией; насло-
ением оппортунистических инфекций; волнообразным те-
чением.

Установлено, что ВЭБ нарушает механизмы иммунного 
ответа, подавляет продукцию интерферонов, блокирует 
механизмы апоптоза, вызывает при присоединении к мем-
бране В-лимфоцита экспрессию особого антигена, распоз-
нающегося как чужеродный, что способствует формирова-
нию аутоиммунных процессов [12, 18]. 

Во время беременности происходит супрессорная пе-
рестройка иммунной системы, направленная на поддер-
жание иммунологической толерантности к аллоантиге-
нам плода. Еще в 1953 г. Peter Brian Medawarу высказал 
гипотезу, согласно которой плод рассматривался как 
трансплантат. Для того чтобы этот трансплантат «при-
жился» в организме женщины, в ее иммунной системе 
должны произойти изменения. Важную роль в этом иг-
рают Т-лимфоциты-хелперы (Тh) и натуральные киллеры 
(NК). Популяция Тh состоит из различных субпопуляций. 
Тh0 («наивные» Т-лимфоциты) под влиянием со стороны 
других клеток, гормонов дифференцируются в различ-
ных направлениях: Т-хелперы 1-го типа (Тh1), Т-хелпе-
ры 2-го типа (Тh2), Т-регуляторные (FOXP3 + Treg cells) и 
Т17. Их баланс очень важен для наступления и течения 
нормальной беременности. Важным условием является 
переключение иммунного ответа с Th1 на Th2, что при-
водит к преобладанию синтеза противовоспалительных 
цитокинов – ИЛ-4, ИЛ-10 и др. [1, 4, 14]. Для нормальной 
беременности считается благоприятным достаточное 
количество Тreg и сдвиг в сторону Тh2, а неблагоприят-
ным – увеличение Т17 и Тh1. ИЛ-10 играет важную роль в 
развитии беременности, он ингибирует продукцию и ре-
ализацию трофобластодеструктивной активности TNFα 
[4, 5, 18]. 

Иммунный статус женщин с бесплодием характери-
зуется не только вторичной Т-иммунологической недо-
статочностью, но и значительной активацией В-звена 
иммунологической реактивности, а также активацией 
неспецифической защиты организма, в частности NK-
клеток (CD16+) в крови и в эндометрии [3]. Именно такие 
изменения и возникают при хронической персистирущей 
ВЭБ-инфекции и ЦМВИ. У женщин с бесплодием выявле-
ны значительные нарушения со стороны гуморального 
звена, которые характеризуются повышением уровня 
циркулирующих иммунных комплексов в сыворотке кро-
ви, особенно за счет увеличения наиболее патогенных 
средне- (11S-19S) и мелкомолекулярных фракций, увели-
чивается количество аутоиммунных антител [1, 15]. ВЭБ и 
ЦМВ инфекции активируют клеточный и гуморальный им-
мунитет, но основная роль в элиминации вируса принад-
лежит клеточному иммунитету, в особенности CD4+, Th, 
NK-клеткам. Развитие острой или обострение хрониче-
ской герпетической инфекции (ВЭБ и ЦМВ) способствует 
реализации иммунного ответа по Th1 типу, изменению 
баланса между про- и противовоспалительными цитоки-
нами, активации клеточной цитотоксичности, в результа-
те чего при беременности цитотоксический эффект Th1 
преобладает над эмбриопротекторным эффектом Th2, что 
формирует угрожающее состояние в отношении преры-
вания беременности [18, 19]. 

На сегодняшний день не существует единого подхода к 
лечению ВЭБ-инфекции. В случае генерализованной ЦМВИ 
рекомендован специфический противовирусный препарат 
ганцикловир, который из-за высокой нефротоксичности 
при персистирующей хронической ЦМВИ практически не 
применяется. Хотя есть ряд специфических препаратов, ко-
торые используются для лечения хронических форм ВЭБ и 
ЦМВ инфекций: противогерпетические препараты, инозин 
пранобекс, препараты интерферонов, индукторы интер-
феронов. Среди этиотропных препаратов, которые приме-
няются при лечении ВЭБ-инфекции, сегодня предлагают-
ся ациклические нуклеозиды (ацикловир, валацикловир, 
ганцикловир, фамцикловир, фоскарнет). Эффективность 
ацикловира при ВЭБ-инфекции окончательно не доказана. 
Есть сообщения, что при терапии этого заболевания аци-
кловиром и валацикловиром количество инфицированных 
В-лимфоцитов почти не уменьшается, а скорость инволю-
ции патологических симптомов заболевания недостоверна 
[7, 9, 24, 25]. 

Среди других противовирусных препаратов наиболь-
шую доказательную базу имеет инозин пранобекс (препа-
рат Гропринозин®), который можно применять per os в дозе 
50 мг/кг на протяжении ≥ 21 дня [7, 9, 24, 25].

В течение нескольких лет для лечения ВЭБ-инфекции и 
хронических форм ЦМВ инфекции мы с успехом применя-
ем схему комбинированной этапной этиотропной терапии, 
в которую входят инозин пранобекс и рекомбинантный ин-
терферон α-2β. 

В качестве виростатического препарата для лечения 
ВЭБ-инфекции мы использовали Гропринозин® (инозин 
пранобекс) – производную пурина, которая обладает ря-
дом достоинств.
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Известно, что пурины имеют мощные иммуномодулиру-
ющие свойства и являются одними из основополагающих 
веществ, необходимых для нормальной жизнедеятельно-
сти клеток. Пурины постоянно присутствуют в организме, 
ежедневно поступая туда с пищей и участвуя во многих 
физиологических жизненно важных процессах в ядре кле-
ток. Наиболее известным представителем веществ этого 
класса является нуклеозид аденозин, который влияет на 
все аспекты иммунной системы [6, 7, 9, 24, 25]. Так, аде-
нозин и его аналоги препятствуют развитию различных 
воспалительных заболеваний, ревматоидного артрита, 
воспаления плевры, нефритов, колитов, увеитов и токси-
ческого шока. Считается, что эффекты аденозина частично 
обусловлены ингибированием вредоносных процессов, 
инициируемых иммунной системой, включая выделения 
провоспалительных цитокинов и радикалов кислорода. 
Проводятся активные поиски терапевтических средств, 
основанных на воздействии рецепторов аденозина, для 
лечения и профилактики инфекционных, аутоиммунных, 
ишемических и дегенеративных заболеваний. Инозин 
является метаболитом аденозина, формируемым вслед-
ствие расщепления последнего под воздействием диами-
назы. Он обладает аналогичными предшественнику свой-
ствами, включая противовоспалительный эффект при 
эндотоксическом и септическом шоке, колитах и тяжелых 
формах пневмонии, которые были продемонстрированы 
на различных экспериментальных моделях. Инозин также 
ингибирует продукцию радикалов супероксида стимули-
рованными нейтрофилами. Он имеет высокую биодоступ-
ность (более 90%), а полная элиминация инозина и его 
метаболита мочевой кислоты из организма происходит в 
течение 48 часов, следовательно, он не накапливается в 
организме [6, 7, 9, 24, 25]. 

Инозин пранобекс (препарат Гропринозин®) – синтетиче-
ский аналог инозина, который состоит из двух компонен-
тов: первый (активный) компонент – собственно инозин, 
метаболит пурина (1,9-дигидро-9-β-D-рибофуранози-ло-
6Н-пурин-6-OH); второй (вспомогательный) компонент 
повышает доступность инозина для лимфоцитов (соли 
4-ацетамидобензойной кислоты с N,N-диметиламино-
2-пропанолом) в молярном отношении 1:3.

Изменяя стереохимическую структуру рибосом, препа-
рат подавляет синтез белков и тормозит репликацию ДНК- 
и РНК-содержащих вирусов. Это препятствует использова-
нию рибосомальной РНК клетки для размножения вирусов 
[23]. Кроме того, Гропринозин® оказывает иммунокорри-
гирующее действие – модулирует иммунный ответ по кле-
точному типу, стимулирует продукцию антител, цитокинов, 
интерферонов, повышает функциональную активность 
макрофагов, нейтрофилов и NK-клеток (естественных кил-
леров). Гропринозин® предохраняет пораженные клетки от 
поствирусного снижения синтеза белка. В течение многих 
лет препарат успешно используют для лечения герпес-ви-
русных инфекций, кори, эпидемического паротита, папил-
ломавирусной инфекции, подострого склерозирующего 
панэнцефалита и др. Гропринозин® разрешен для приме-
нения в педиатрической практике, хорошо переносится 
больными [6, 7, 9, 24, 25]. Препарат имеет очень низкую ток-

сичность. Показано, что применение препарата в дозе 4–6 
г в сутки на протяжении 4–6 месяцев не вызывает побоч-
ных эффектов [10, 11]. 

Целью данного исследования стало изучение приме-
нения препарата Гропринозин® в терапии ЦМВИ и ВЭБ-
инфекции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Мы обследовали пациенток с верифицированной ЦМВИ 

и ВЭБ-инфекцией. В І группу вошли 56 женщин (средний 
возраст 32,5 ± 0,6 лет) с активным течением ЦМВИ; во ІІ 
группу – 49 женщин (средний возраст 32,4 ± 0,8 лет) с ак-
тивным течением ВЭБ-инфекции. Группу контроля соста-
вили 30 здоровых женщин. Свидетельством активного те-
чения ЦМВИ являлась регистрация ДНК вируса методом 
ПЦР, специфических IgМ методом иммунохемилюминес-
центного анализа, высоких титров специфических антител 
IgG к цитомегаловирусу или капсидному антигену (VCA) 
ВЭБ. Для ПЦР-метода использовали наборы ЗАО «Вектор-
Бест» (Российская Федерация) Основным материалом 
для исследования служили: кровь, соскобы со слизистой 
рта и миндалин, из цервикального канала. Исследование 
клеточного звена иммунитета включало определение от-
носительного и абсолютного количества лимфоцитов с 
фенотипом CD3+, CD4+, CD8+, CD16+ – методом проточной 
цитометрии с применением моноклональных антител на 
проточном цитометре Beckman Coulter (США). Статистиче-
ская обработка осуществлялась с помощью программы 
STATISTICA 6.0 с использованием параметрических и не-
параметрических методов, в частности, t-критерия Стью-
дента. Различия величин считали статистически значимы-
ми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ. ОБСУЖДЕНИЕ
По данным лабораторного иммунологического обсле-

дования пациенток обеих групп выявлено наличие инфек-
ционного синдрома вирусного генеза: лейкоцитоз – 7,83 ± 
0,9·109/л; 6,6 ± 0,23·109/л соответственно в І и ІІ группах; от-
носительный и абсолютный лимфоцитоз (41,3 ± 1,9% и 2,3 ± 
0,06·109/л – в І группе; 38,3 ± 0,85% и 2,4 ± 0,15·109/л – во ІІ 
группе). 

Все пациентки ранее лечились с применением различных 
иммуномодулирующих средств, ацикловира, валацикло-
вира, препаратов интерферона. Катамнез заболевания –
1–3 года (в среднем 1,8 ± 0,2 года). При анализе содержания 
субпопуляций лимфоцитов у больных I и II групп обращали 
на себя внимание следующие моменты (табл.).

Согласно результатам исследования, у пациенток І груп-
пы в сравнении с контролем снижена доля CD3+-, CD4+-, 
CD20+-, HLA-DR+-лимфоцитов, абсолютное количество 
CD16+-, CD20+- и HLA-DR+-лимфоцитов, иммунорегулятор-
ный индекс, повышено абсолютное содержание CD8+-лим-
фоцитов. У пациенток ІІ группы в сравнении с контролем 
снижены доля CD3+-, CD4+-, CD16+- и HLA-DR+-лимфоцитов, 
иммунорегуляторный индекс, повышено абсолютное со-
держание CD4+- и HLA-DR+-лимфоцитов. У больных ВЭБ-ин-
фекцией в сравнении с пациентками с ЦМВИ статистически 
значимо выше доля и абсолютное количество CD3+-лимфо-
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цитов, абсолютное количество CD4+-лимфоцитов, абсолют-
ное количество HLA-DR+-лимфоцитов. Имеются сведения 
о том, что CD4+-клетки способны играть основную роль 
в контроле рецидивов инфекции [1]. Полученные данные 
свидетельствуют о снижении доли этих клеток у пациенток 
І и ІІ групп и абсолютного количества у пациенток с ЦМВИ 
в сравнении с донорами. У пациенток обеих групп по срав-
нению с контролем снижена доля лимфоидных клеток, экс-
прессирующих маркеры поздней (HLA-DR+) активации лим-
фоцитов, что свидетельствует об угнетении эффекторной 
фазы цитотоксического иммунного ответа.

Все пациентки получали в комплексной терапии 
Гропринозин® по 50 мг/кг массы в сутки на протяжении 2 
недель, затем по 2 таблетки (1000 мг) 1 раз в сутки незави-
симо от массы тела в течение 2 недель (всего 3 таких курса 
на протяжении 3-х месяцев). Суточная доза Гропринозина 
была разделена на 3–4 приема. Можно применять упро-
щенную схему приема Гропринозина – 500 мг (1 таблетка) 
на 10 кг массы тела, т. е. при весе пациента 60 кг – 6 таблеток 
в сутки (по 2 таблетки 3 раза в сутки), 80 кг – 8 таблеток в 
сутки (по 2 таблетки 4 раза в сутки). 

Через 3 месяца ДНК ЦМВ определялась в слюне 3 (5,3%) 
пациенток І группы, ДНК ВЭБ-инфекции – 2 (4,0%) пациен-
ток ІІ группы. После лечения у пациенток, получавших в 
комплексной терапии Гропринозин®, восстанавливались 
количественные показатели субпопуляций Т-лимфоцитов 
и был устранен их дисбаланс (нормализовался иммуноре-

гуляторный индекс), такая же динамика отмечалась и в от-
ношении количества натуральных киллеров.

ВЫВОДЫ
1. Применение препарата Гропринозин® в комплексной 

терапии как цитомегаловирусной инфекции, так и инфек-
ции, вызванной вирусом Эпштейна-Барр, способствует 
устранению вторичного иммунодефицита, а именно нор-
мализует показатели Т-клеточного звена иммунной сис-
темы (количественные и функциональные), нормализует 
количество NK-клеток, приводит к элиминации ДНК возбу-
дителя из биологических сред.

2. Применение Гропринозина в комплексной терапии 
цитомегаловирусной инфекции и вирусной инфекции
Эпштейна-Барр позволяет значительно улучшить клиниче-
ское течение заболевания. 

3. Гропринозин® хорошо переносится больными и мо-
жет быть рекомендован для лечения обеих упомянутых 
инфекций.

Таблица. Показатели клеточного звена иммунитета больных (M ± m)

Показатель ЦМВИ (n = 56) ВЭБ-инфекция (n = 49) Контроль (n = 30)

CD3+, % 53,3 ± 0,8* 59,9 ± 1,0*** 69,8 ± 1,7**

CD3+, ·109/л 1,06 ± 0,5 1,46 ± 0,4*** 1,18 ± 0,1

CD4+, % 32,1 ± 0,7* 32,5 ± 1,1 37,0 ± 1,3**

CD4+, ·109/л 0,59 ± 0,02 0,76 ± 0,05*** 0,61 ± 0,04**

CD8+, % 30,3 ± 0,8 27,7 ± 1,0 29,8 ± 1,4

CD8+, ·109/л 0,63 ± 0,02* 0,57 ± 0,03 0,51 ± 0,04

CD16+, % 11,1 ± 1,1 9,6 ± 0,8 13,2 ± 1,1**

CD16+, ·109/л 0,20 ± 0,07* 0,25 ± 0,02 0,23 ± 0,03

Человеческий лейкоцитарный антиген (HLA) 
класса DR+, %

9,9 ± 1,0* 8,4 ± 0,4 12,2 ± 0,4**

HLA-DR+, ·109/л 0,14 ± 0,01* 0,35 ± 0,02*** 0,22 ± 0,01**

* различия статистически значимы при сравнении показателей больных ЦМВИ и контрольной группы, р < 0,05 
** различия статистически значимы при сравнении показателей больных ВЭБ-инфекцией и контрольной группы, р < 0,05 
*** различия статистически значимы при сравнении показателей больных ЦМВИ и ВЭБ-инфекцией, р < 0,05
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ВЗГЛЯД НА ПРОБЛЕМУ ЦИТОМЕГАЛОВИРУСНОЙ И ЭПШТЕЙНА-БАРР ВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ В ГИНЕКОЛОГИИ И ВОЗМОЖНЫЕ ПУТИ РЕШЕНИЯ
Л.С. Осипова, к. мед. н., доцент кафедры клинической лабораторной иммунологии и аллергологии НМАПО им. П.Л. Шупика; зав. лабораторией клинической иммунологии 
клинической больницы «Феофания», главный специалист по иммунологии медицинского управления Государственного управления делами
А.А. Суханова, д. мед. н., профессор кафедры акушерства, гинекологии и репродуктологии НМАПО им. П.Л. Шупика
Е.И. Соколова, аспирант кафедры акушерства, гинекологии и репродуктологии НМАПО им. П.Л. Шупика, врач гинеколог-эндокринолог

В последние годы наблюдается рост числа больных, страдающих хроническими рецидивирующими герпес-вирусными инфекциями, которые во многих случаях сопровождаются 
выраженным нарушением общего самочувствия и целым рядом терапевтических жалоб. В частности, в трансплантологии и гинекологии часто встречаются заболевания и 
синдромы, вызванные цитомегаловирусом (V типом герпес-вирусов) и вирусом Эпштейна-Барр (IV типом герпес-вирусов). В статье приведены результаты эффективности и опыт 
применения противовирусного препарата с иммуномодулирующим действием Гропринозин® (inosine pranоbex) в лечении хронических персистирующих состояний, вызванных 
цитомегаловирусной инфекцией и инфекцией вируса Эпштейна-Барр. 

Были обследованы пациентки с верифицированной цитомегаловирусной инфекцией и Эпштейна-Барр вирусной инфекцией. В І группу вошли 56 женщин с активным 
течением цитомегаловирусной инфекции; во ІІ группу – 49 женщин с активным течением Эпштейна-Барр вирусной инфекции. Группу контроля составили 30 здоровых женщин.

Все пациентки получали в комплексной терапии Гропринозин® по 50 мг на кг массы в сутки на протяжении 2 недель, затем по 2 таблетки (1000 мг) 1 раз в сутки независимо от 
массы тела в течение 2 недель (всего 3 таких курса на протяжении 3-х месяцев). Суточная доза Гропринозина была разделена на 3–4 приема.

Через 3 месяца ДНК цитомегаловируса определялась в слюне 3 (5,3%) пациенток І группы, ДНК вируса Эпштейна-Барр – у 2 (4,0%) пациенток ІІ группы. После лечения у 
пациенток, получавших в комплексной терапии Гропринозин®, восстанавливались количественные показатели субпопуляций Т-лимфоцитов и был устранен их дисбаланс 
(нормализовался иммунорегуляторный индекс), такая же динамика отмечалась и в отношении количества натуральных киллеров.

На основе проведенных исследований установлено, что включение препарата Гропринозин® в комплексную терапию как цитомегаловирусной инфекции, так и инфекции, 
вызванной вирусом Эпштейна-Барр, способствует повышению иммунологической реактивности организма, позволяя значительно улучшить клиническое течение заболевания. 
Гропринозин® хорошо переносится больными и может быть рекомендован для лечения обеих упомянутых инфекций.
Ключевые слова: цитомегаловирусная инфекция, Эпштейна-Барр вирусная инфекция, инозин пранобекс, иммунная система, беременность, Гропринозин.

ПОГЛЯД НА ПРОБЛЕМУ ЦИТОМЕГАЛОВІРУСНОЇ ТА ЕПШТЕЙНА-БАРР ВІРУСНОЇ ІНФЕКЦІЇ В ГІНЕКОЛОГІЇ ТА МОЖЛИВІ ШЛЯХИ ЇХ ВИРІШЕННЯ 
Л.С. Осипова, к. мед. н., доцент кафедри клінічної лабораторної імунології та алергології НМАПО ім. П.Л. Шупика; зав. лабораторією клінічної імунології клінічної лікарні 
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В останні роки спостерігається зростання числа хворих, що страждають на хронічні рецидивуючі герпес-вірусні інфекції, які в багатьох випадках супроводжуються 
вираженим порушенням загального самопочуття і цілою низкою терапевтичних скарг. Зокрема, в трансплантології та гінекології часто зустрічаються захворювання і синдроми, 
викликані цитомегаловірусом (V типом герпес-вірусів) і вірусом Епштейна-Барр (IV типом герпес-вірусів). У статті наведено результати ефективності та досвід застосування 
противірусного препарату з імуномодулюючою дією Гропринозин® (inosine pranоbex) в лікуванні хронічних персистуючих станів, викликаних цитомегаловірусною інфекцією й 
інфекцією вірусу Епштейна-Барр.

Були обстежені пацієнтки з верифікованою цитомегаловірусною й Епштейна-Барр вірусною інфекцією. До І групи увійшли 56 жінок з активним перебігом цитомегаловірусної 
інфекції; до ІІ групи – 49 жінок із активним перебігом Епштейна-Барр вірусної інфекції. Групу контролю склали 30 здорових жінок.

Всі пацієнтки отримували в комплексній терапії Гропринозин® по 50 мг на кг маси на добу протягом 2 тижнів, потім по 2 таблетки (1000 мг) 1 раз на добу незалежно від маси 
тіла упродовж 2 тижнів (усього 3 таких курси протягом 3 х місяців). Добова доза Гропринозину була розділена на 3-4 прийоми. 

Через 3 місяці ДНК цитомегаловірусу визначалася в слині 3 (5,3%) пацієнток І групи, ДНК вірусу Епштейна-Барр – у 2 (4,0%) пацієнток ІІ групи. Після лікування в 
пацієнток, які отримували в комплексній терапії Гропринозин®, відновлювалися кількісні показники субпопуляцій Т-лімфоцитів і був усунутий їх дисбаланс (нормалізувався 
імунорегуляторний індекс), така ж динаміка відзначалася і стосовно кількості натуральних кілерів.

На підставі проведених досліджень встановлено, що включення препарату Гропринозин® в комплексну терапію як цитомегаловірусної інфекції, так і інфекції, викликаної 
вірусом Епштейна-Барр, сприяє підвищенню імунологічної реактивності організму, дозволяючи значно поліпшити клінічний перебіг захворювання. Гропринозин® добре 
переноситься хворими і може бути рекомендований для лікування обох згаданих інфекцій.
Ключові слова: цитомегаловірусна інфекція, Епштейна-Барр вірусна інфекція, інозин пранобекс, імунна система, вагітність, Гропринозин.
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In recent years, there has been an increase in the number of patients suffering from chronic recurrent herpes-viral infections, which in many cases are accompanied by a pronounced 
disturbance in overall well-being and a number of therapeutic complaints. In particular, on transplantology and gynecology often have diseases and syndromes caused by cytomegalovirus 
(type V herpes viruses) and Epstein-Barr virus (type IV herpes viruses). The article presents the results of the effectiveness and experience of using an antiviral drug with the 
immunomodulatory action of Groprinosin® (inosine pranobex) in the treatment of chronic persistent conditions caused by cytomegalovirus infection and infection of the Epstein-Barr virus.

Patients with verified cytomegalovirus infection and Epstein-Barr virus infection were examined. Group I included 56 women with active cytomegalovirus infection; group II – 49 women 
with active Epstein-Barr virus infection. The control group consisted of 30 healthy women.

All patients received in complex therapy Groprinosin® 50 mg per kg of body weight per day for 2 weeks, then 2 tablets (1000 mg) once a day, regardless of body weight for 2 weeks (3 
such courses during the 3 months). The daily dose of Groprinosin® was divided into 3–4 doses.

After 3 months, the cytomegalovirus DNA was detected in spittle of 3 (5.3%) patients of group I, Epstein-Barr virus DNA – in 2 (4.0%) patients of group II. After treatment in patients 
receiving complex therapy Grosprinosin®, the quantitative indices of T-lymphocyte subpopulations were restored and their imbalance was eliminated (the immunoregulatory index was 
normalized), the same dynamics was also observed with regard to the number of natural killers.
Based on the conducted studies, it was found that the inclusion of Grosprinosin® in the complex therapy of cytomegalovirus infection and infection with the Epstein-Barr virus promotes 
an increase in the immunological reactivity of the organism, allowing to significantly improve the clinical course of the disease. Grosrinosin® is well tolerated by patients and can be 
recommended for the treatment of both of these infections.
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