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При изучении сочетанного действия иммуностимулирующего препарата Стимфорте с базовым, широко 
применяемым для лечения герпесвирусных инфекций этиотропным химиопрепаратом Ацикловир, на мо-
дели экспериментальной летальной инфекции мышей BALB/c, инфицированных вирусом простого герпе-
са (ВПГ) 1-го типа, было установлено, что взаимодействие этих лекарств носит аддитивный характер. По-
казано также, что стимфорте подавляет инфекцию, вызванную штаммом вируса, глубоко резистентного 
к ацикловиру. Установлена достоверная антиретровирусная активность стимфорте при введении за 24 ч 
до заражения лимфобластоидных клеток человека МТ-4 ВиЧ-1, максимально выраженная на ранних сроках 
инфекции (3 сут). на 6-е сутки наблюдения эффект практически полностью утрачивался. При комбинированном 
применении стимфорте в дозе 50—100 мкг/мл с субпороговыми дозами ретровира (0,03 мкг/мл) обнаружен 
синергидный противовирусный эффект. Таким образом, препарат Стимфорте, обладающий, с одной сто-
роны, противовирусной активностью в отношении вирусов разных семейств, а с другой — иммуномоду-
лирующими свойствами, может быть перспективен как этиопатогенетическое средство, способствующее 
нормализации как неспецифического, так и специфического иммунитета, одновременно с этиотропными 
противовирусными химиопрепаратами в составе комплексной терапии генерализованной герпетической 
инфекции в условиях иммунодефицита. Возможно также использование стимфорте в случае развития лекар-
ственной резистентности у ВПГ, в том числе у ВиЧ-инфицированных пациентов.
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The combined action of the immunostimulatory drug Stimforte and the basic etiotropic drug acyclovir commonly 
used to treat herpes infections was studied using the model of lethal experimental infection of mice BALB/c with 
herpes simplex virus type 1. It was found that the interaction of these drugs is additive. In addition, Stimforte 
inhibits infection caused by a strain of virus, which is highly resistant to acyclovir. 
When administered 24 hours prior to HIV-1 infection of human lymphoblastoid cells MT-4, Stimforte exhibited 
reliable antiretroviral activity best expressed during the early period of infection (the 3rd day). On the 6th day of 
observation the effect was almost completely lost. Combined use of Stimforte at a dose of 50-100 µg/ml with a 
subthreshold dose of retrovir (0.03 µg/ml) had a synergistic antiviral effect. 
Thus, Stimforte, which exhibits, on the one hand, antiviral activity against viruses of different families and, on 
the other hand, the immunomodulatory properties, could be promising as an etiopathogenic tool in helping 
to normalize both nonspecific and specific immunity. It may be used simultaneously with etiotropic antiviral 
chemotherapy in treatment of generalized herpes infection in patients with immunodeficiency. Furthermore, 
Stimforte can be used in the case of development of drug resistance in HSV, in particular, in HIV-infected 
patients.
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кловир (АЦВ), Валацикловир (предлекарство АЦВ) и 
Фамцикловир, относящиеся к классу модифицирован-
ных нуклеозидов, являются препаратами выбора (пре-
паратами первого ряда) для лечения и профилактики 
ВПГ-инфекций, в том числе у ВИЧ-инфицированных 
пациентов в стадии СПИДа [5, 6]. Однако феномен раз-
вития лекарственной устойчивости ВПГ к этой группе 
ингибиторов, особенно на фоне выраженного иммуно-
дефицита, может существенно снизить эффективность 
проводимых химиотерапевтических мероприятий. Ча-
стота выделения таких изолятов у лиц со сниженным 
иммунным статусом достаточно велика. Так, у ВИЧ-
инфицированных пациентов резистентность ВПГ к 
АЦВ отмечается в 5—7% случаев [7].

Ранее на модели летальной ГИ мышей BALB/c нами 
было показано, что препарат Стимфорте (лиофилизиро-
ванный порошок водной вытяжки из органов и тканей 
ужей, оказывающий иммуностимулирующее действие; 
разработан в ЗАО «СКАЙ ЛТД») ингибирует репро-
дукцию ВПГ-1 в головном мозге и снижает смертность 
инфицированных животных. Была установлена способ-
ность стимфорте влиять на течение хронической ГИ мор-
ских свинок [8]. Препарат показал хорошие результаты 
в клинических испытаниях при использовании в составе 
комбинированной терапии рецидивирующей ГИ [9] и в 
настоящее время рекомендован к использованию при 
вторичных иммунодефицитных состояниях, вызванных 
острыми и хроническими бактериальными и вирусными 
инфекциями (в стадии обострения и ремиссии), в том 
числе генитального герпеса (регистрационный номер 
ЛСР-005240/08, производитель — Опытное биотехно-
логическое производство Института биоорганической 
химии им. академиков М.М. Шемякина и Ю.А. Овчин-
никова РАН).

В настоящем исследовании проведено изучение эф-
фекта препарата Стимфорте в комбинации с АЦВ (на 
модели экспериментальной летальной ГИ мышей) и ре-
тровиром (на модели ВИЧ-инфекции in vitro) с целью 
оценки перспективности его использования для лечения 
ГИ в составе комплексной терапии, в том числе у ВИЧ-
инфицированных пациентов.

Материал и методы
Препараты. В работе использовали препарат Стим-

форте (ЗАО «СКАЙ ЛТД»), полученный на Опытном 
биотехнологическом производстве Института биоорга-
нической химии им. академиков М.М. Шемякина и Ю.А. 
Овчинникова РАН, ацикловир (АЦВ, зовиракс, ацикло-
гуанозин, 9-[(2-гидрокси-этокси)метил]гуанин) про-
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Введение
Вирус простого герпеса (ВПГ) является одним из 

самых распространенных патогенов человека. В соот-
ветствии с последними данными ВОЗ ВПГ 1-го типа 
(ВПГ-1) инфицированы более 3,7 млрд человек в воз-
расте до 50 лет (67% населения), более 530 млн человек 
имеют ВПГ 2-го типа [1, 2]. ВПГ высококонтагиозен, 
после первичного инфицирования обеспечивает пожиз-
ненную латентную инфекцию с периодическим рециди-
вированием, способен поражать практически все орга-
ны и ткани человека. Основными заболеваниями, ассо-
циированными с ВПГ-1/2, являются лабиальный герпес, 
герпес кожи и слизистых оболочек, в том числе гени-
тальный герпес, неонатальный герпес, офтальмогерпес.

Постепенное разрушение иммунной системы организ-
ма вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ) приводит 
к развитию синдрома приобретенного иммунодефицита 
(СПИД) и повышает риск развития оппортунистических 
инфекций (ОИ), так как возможность возникновения ре-
цидивов ОИ и их частота в значительной степени опреде-
ляются иммунным статусом организма. Герпетические 
инфекции (ГИ) относят к наиболее распространенным 
ВИЧ/СПИД-ассоциированным ОИ. Около 95% пациентов 
с ВИЧ/СПИД-инфекцией имеют антитела к ВПГ-1 и/или 
ВПГ-2. В последние годы роль ГИ возросла в связи с эпи-
демическим подъемом заболеваемости ВИЧ-инфекцией: 
по оценкам ВОЗ и ЮНЭЙДС, к середине 2016 г. общее 
число ВИЧ-инфицированных во всем мире достигло  
36,7 млн и продолжает увеличиваться [3], а также возросла 
доля больных с поздними стадиями ВИЧ-инфекции (4Б, 
4В, 5), сопровождающимися развитием тяжелых форм 
ОИ, в том числе ГИ [4]. У пациентов с иммунодефицитом 
ВИЧ-этиологии (при уровне CD4+-лимфоцитов менее 200 
в 1 мкл) реактивация герпесвирусов из латентного состо-
яния происходит значительно чаще;  ГИ, как правило, ха-
рактеризуются тяжелым клиническим течением, пораже-
ния более обширные (зостериформный простой герпес, 
герпетиформная экзема Капоши, язвенно-некротическая 
форма), дольше заживляющиеся; возможно развитие ге-
нерализованной формы ГИ с поражением внутренних ор-
ганов (эзофагит, пневмония, гепатит, поперечный миелит, 
некротическая миелопатия), ЦНС (менингит, энцефалит) 
и диссеминированных инфекций, которые могут стать 
непосредственной причиной смерти больных СПИДом 
[4, 5]. Для современного здравоохранения повышается 
значимость поиска способов оптимизации путей воздей-
ствия на ГИ прежде всего у лиц с иммунодефицитными 
состояниями.

Этиотропные противовирусные препараты Аци-
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изводства компании «Wellcome Foundation Ltd.» (Ве-
ликобритания) и ретровир (зидовудин, азидотимидин, 
3’-азидо-3’-дезокситимидин; АЗТ) производства компа-
нии «Glaxo Operations UK, Limited» (Великобритания).

Вирусы и клетки. В работе использовали культуру 
клеток почек зеленой мартышки Vero Е6 (ростовая пи-
тательная среда: среда Игла (производства ФГБУ «НИИ 
полиомиелита и вирусных энцефалитов им. М.П. Чума-
кова»), соединенная с эмбриональной сывороткой телят 
(ЭТС, 5%) производства «ПанЭко» (Россия) с добавле-
нием бензилпенициллина 100 ЕД/мл). Клетки инкубиро-
вали при 37°C в атмосфере с 5% CO2 в течение 24 ч. По-
лученную монослойную культуру клеток использовали 
для работ с ВПГ.

Перевиваемые лимфобластоидные клетки человека 
МТ-4 и лейкоциты периферической крови доноров куль-
тивировали в концентрации 3,0—5,0 • 106 клеток в 1 мл 
среды RPMI 1640 (производство ФГБУ «НИИ полиоми-
елита и вирусных энцефалитов) с 10% ЭТС (производ-
ство ФГБУ «НИИ полиомиелита и вирусных энцефали-
тов»), 100 мкг/мл гентамицина («Фармахим», Болгария). 
Жизнеспособность клеток определяли окраской 0,4% 
раствором трипанового синего («Сигма», США).

Эталонный штамм ВПГ-1 L2 (ВПГ-1/L2(ТК +)) полу-
чен из Государственной коллекции вирусов Института 
вирусологии им. Д.И. Ивановского ФГБУ «ФНИЦЭМ 
им. Н.Ф. Гамалеи» Минздрава России. Штамм ВПГ-1/
L2/R

АЦВ (ТК–), резистентный к действию АЦВ, получен 
нами путем серийного пассирования ВПГ-1/L2(ТК +) 
в градиенте концентраций АЦВ с последующим трое-
кратным клонированием [10]. Свойства и механизм 
формирования резистентности к АЦВ варианта ВПГ-1/
L2/R

АЦВ(ТК–) были подробно изучены и описаны в ряде 
наших публикаций [11, 12].

ВИЧ 1-го типа (ВИЧ-1) штамма ВИЧ-1BRU из коллекции 
штаммов вирусов иммунодефицита человека Института 
вирусологии им. Д.И. Ивановского ФГБУ «ФНИЦЭМ 
им. Н.Ф. Гамалеи» Минздрава России инкубировали в 
культуре лимфобластоидных T-клеток. Инкубацию ин-
фицированных клеток проводили при 37°C в атмосфере 
с 5% CO2 и 98% влажности 5—7 дней. Учет результатов: 
световая микроскопия — исследование цитопатическо-
го эффекта вируса (ЦПЭ) и определение уровня анти-
гена ВИЧ в культуральной жидкости методом ИФА, как 
описано ранее [13].

Животные. В исследовании использовали самцов бе-
лых линейных мышей BALB/c массой 12 г, полученных 
из питомника Научного центра биомедицинских техно-
логий ФМБА России, филиал «Столбовая» (Московская 
область, Чеховский район, пос. Столбовая). Животные 
были здоровы, имели ветеринарный сертификат каче-
ства и состояния здоровья. Все процедуры выполняли 
строго в соответствии с требованиями, изложенными в 
«Правилах проведения работ с использованием экспери-
ментальных животных за № 755 от 12.08.1977». В опыт-
ных и контрольных группах было по 15 животных. Ин-
фекционный материал с титром вируса 3,0 • 105 БОЕ/мл  
(5,48 lg БОЕ/мл) вводили внутрибрюшинно (в/б). Доза 
вируса 6,0 • 104 БОЕ/0,2 мл на мышь обеспечивала 50% 
гибель животных в контроле.

Схема введения препаратов инфицированным жи-
вотным. Препараты перед употреблением растворя-
ли в стерильном физиологическом растворе и вводили 
животным в/б в объеме 0,2 мл. Разовая доза стимфорте 
составляла 100 мг/мышь, препарат вводили двукратно 

— через 24 ч после заражения животных, затем вторич-
но через 48 ч. Курсовая доза препарата была равна 200 
мг/мышь. АЦВ вводили в разовой дозе 25 мг/кг (0,3 мг/
мышь) 2 раза в день в течение 5 дней (первое введение 
через 2 ч после инфицирования). Курсовая доза препара-
та составляла, таким образом, 3 мг/мышь. При изучении 
комбинации АЦВ со стимфорте (2-й и 2-й дни инфек-
ции) последний вводили через 1 ч после введения АЦВ. 
Схема введения, разовые и курсовые дозы препаратов 
не отличались от таковых при проведении монотерапии. 
Срок наблюдения за животными составлял 21 сут.

Для определения влияния препаратов на репродук-
цию ВПГ в органном материале по 3 мыши из каждой 
группы забивали через 4 сут после заражения, органный 
материал (головной мозг, легкие) гомогенизировали при 
4°C и готовили 10% суспензию в физиологическом рас-
творе. Суспензию центрифугировали при 5000 об/мин 
в течение 10 мин при 4°С. Полученный таким образом 
супернатант хранили при –25°C. Инфекционный титр 
вируса в супернатанте определяли путем титрования в 
культуре клеток, как описано ниже.

Инфекционный титр ВПГ определяли методом бляш-
кообразования. Для этого монослойные культуры кле-
ток Vero E6, выращенные в 24-луночных пластиковых 
планшетах («Costar», США), заражали 10-кратными 
разведениями вируса. Через 1 ч клеточный монослой 
отмывали от неадсорбировавшегося вируса физиоло-
гическим раствором, вносили среду покрытия по 2 мл/
лунку и инкубировали при 37°C в атмосфере 5% CO2. 
Среда покрытия состояла из сред Игла и 199 (производ-
ство НИИ полиомиелита и вирусных энцефалитов им. 
М.П. Чумакова), соединенных в соотношении 1:1, 5% 
ЭТС, 0,4% агарозы («Сигма», США). Через 48 ч среду 
покрытия удаляли, инфицированные культуры фиксиро-
вали 10% нейтральным формалином, окрашивали 0,5% 
раствором генцианового фиолетового и подсчитывали 
бляшки [14].

Результаты
При изучении эффективности препаратов Стимфор-

те, АЦВ и их комбинации на модели летальной ГИ 
мышей, инфицированных эталонным вирусом ВПГ-1/
L2(ТК +), параметрами защитной активности соеди-
нений служили показатели снижения смертности ин-
фицированных животных и увеличения средней про-
должительности жизни (СПЖ) в опытных группах, 
получавших препараты, по сравнению с контрольной 
инфицированной, но не леченой группой животных. О 
противовирусной активности препаратов судили также 
по снижению величины инфекционного титра вируса в 
органном материале, полученном от животных, опыт-
ной группы по сравнению с контрольной группой. Ре-
зультаты приведены в табл. 1.

Смертность в контрольной группе животных, за-
раженных ВПГ-1, по результатам двух независимых 
опытов составила 54,5% (12/22), СПЖ — 11,82 сут. По-
казатели смертности в опытных группах животных, по-
лучавших стимфорте или АЦВ, в обоих случаях были 
снижены на 21,2%, а СПЖ увеличена на 4,01 и 4,18 сут 
соответственно.

При использовании комбинации препаратов, сохранив 
ту же их дозировку и схему введения, что и при исполь-
зовании по отдельности, удалось существенно опти-
мизировать их защитный эффект: смертность в группе 
снизилась в 4 раза, а СПЖ увеличилась почти на 4 сут 
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100 мкг/мл наблюдалось антипролиферативное действие 
препарата — на 5-е сутки после добавления препарата в 
культуральную жидкость количество клеток в опытной 
культуре снизилось в 4 раза по сравнению с контрольной 
(табл. 3). При этом жизнеспособность лимфобластов из-
менилась несущественно.

При исследовании противовирусной активности стим-
форте в отношении ВИЧ-инфицированных клеток об-
наружено уменьшение количества вирусиндуцированных 
синцитиев — конгломератов нескольких клеток с общей 
клеточной оболочкой, образовавшейся в результате сли-
яния их мембран. Наибольший эффект отмечен при ис-
пользовании препарата в дозе 100 мкг/мл. Однако количество 
клеток было заметно ниже, чем в контрольной культуре, что, 
по-видимому, связано с антипролиферативным эффектом 
стимфорте (см. табл. 3).

При внесении препарата одновременно с вирусом 
(табл. 4) количество живых клеток, обработанных пре-
паратом, было несколько выше, чем в контроле заражен-
ных клеток, однако при этом скорость и степень разви-
тия ЦПЭ в клетках были сходны с соответствующими 
показателями в контроле вируса. В культурах инфици-
рованных клеток, обработанных антиретровирусным 
референс-препаратом Ретровир (концентрация 0,267 
мкг/мл), ЦПЭ отсутствовал (см. табл. 4; 5).

В результате исследования динамики развития про-
тивовирусного эффекта при профилактической схеме 

по сравнению с АЦВ и стимфорте, используемыми по 
отдельности. В соответствии с приведенными показате-
лями полученный эффект комбинации можно оценить 
как синергидный.

Результаты изучения влияния стимфорте, АЦВ и их 
комбинации на репродукцию ВПГ-1 в органном мате-
риале также приведены в табл. 1. Величины инфекци-
онных титров вируса при применении препаратов по 
отдельности были хорошо сопоставимы, и их разница с 
показателем контрольной группы составила 1,3 lg БОЕ/
мл, а при использовании комбинации препаратов титр 
вируса в головном мозге был снижен на 2,6 lg БОЕ/мл. 
Результаты титрования материала легочной ткани также 
дали близкие результаты — снижение величин инфек-
ционного титра в группах животных, получавших стим-
форте или АЦВ, составило 0,6 и 0,8 lg БОЕ/мл соответ-
ственно, а в группе, получавшей комбинацию препара-
тов, — 1,6 lg БОЕ/мл. Тот факт, что в группе животных, 
получавших комбинацию препаратов, наблюдалось го-
раздо более глубокое ингибирование репродукции ВПГ 
как в головном мозге, так и в легких животных, указыва-
ет на синергидный характер взаимодействия препаратов 
при сочетанном использовании.

При проведении сравнительного анализа активно-
сти стимфорте на модели ГИ мышей, инфицированных 
ВПГ-1/L2(ТК +) или ВПГ-1/L2/R

АЦВ(ТК–), показано, что 
при введении животным стимфорте в концентрации 50 
и 100 мкг/мышь значительно снижался титр вируса в 
головном мозге и легких (табл. 2). Противовирусная ак-
тивность носила дозозависимый характер.

Чтобы установить потенциальную возможность воз-
действия стимфорте на патогенез ВИЧ-инфекции, изу-
чено его влияние на ВИЧ-инфекцию in vitro — на мо-
дели ВИЧ-инфицированных клеток. Установлено, что 
стимфорте не оказывает заметного цитотоксического 
действия на незараженные лимфобластоидные T-клетки 
в концентрациях до 100 мкг/мл. В концентрации  

Т а б л и ц а  1
Действие стимфорте и аЦВ на экспериментальную инфекцию ВПГ-1 у мышей BALB/c 

Препарат
Смертность Защита, % Средняя продолжи-

тельность жизни, 
сут

Инфекционный титр вируса в органном ма-
териале (на 4-е сутки после заражения), lg

А/В* % головной мозг легкие

Стимфорте 100 мкг/мышь 8/24 33,3 21,2 15,83 ± 2,21 2,44 ± 0,07 1,27 ± 0,13
АЦВ 25 мг/кг 8/24 33,3 21,2 16,00 ± 2,14 2,43 ± 0,09 1,10 ± 0,05
Стимфорте + АЦВ 100 мкг/мышь + 25 мг/кг 2/24 8,3 46,2 19,75 ± 1,22 1,14 ± 0,09 0,23 ± 0,23
Вирусный контроль 12/22 54,5 — 11,82 ± 2,67 3,75 ± 0,03 1,86 ± 0,24

П р и м е ч а н и е . *А — число погибших животных/В — общее число животных в группе. Здесь и в табл. 2: приведены результаты двух 
независимых опытов.

Т а б л и ц а  2
Действие стимфорте на экспериментальную инфекцию у 

мышей BALB/c, инфицированных эталонным штаммом ВПГ-1 
или резистентным к аЦВ штаммом ВПГ-1

Разовая/курсо-
вая доза

ВПГ-1/L2(ТК+) ВПГ-1/L2/R
АЦВ(ТК–)

головной 
мозг

легкие головной 
мозг

легкие

0 3,62 ± 0,09 1,76 ± 0,06 2,97 ± 0,02 1,12 ± 0,06
50 мкг/мышь 2,92 ± 0,70 1,40 ± 0,07 2,19 ± 0,06 0,47 ± 0,23
100 мкг/мышь 2,01 ± 0,04 0,90 ± 0,10 1,45 ± 0,02 0,23 ± 0,23

Т а б л и ц а  3
Исследование противовирусной активности стимфорте на 

модели лимфобластоидных клеток человека, инфицированных 
ВИЧ-1 (внесение препарата за 24 ч до инфицирования клеток) 

Условия 
опыта (кон-
центрация, 

мкг/мл)

Жизнеспо-
собность 
клеток,  

%*

Коли-
чество 
клеток, 

%**

ЦПЭ/синцитии, %

3-и сутки 5-е сутки 6-е сутки

Контроль 
клеток

100 100 0 0 0

Контроль 
вируса

20 13,0 87,5 100,0 100,0

Ретровир 
0,267

98,0 95,0 0 0 0

Стимфорте 
50,0

85,0 54,0 6,25 37,5 75,0

Стимфорте 
100,0

97,0 25,0 0 12,5 62,5

П р и м е ч а н и е . * — жизнеспособность клеток по отношению 
к интактному контролю клеток на 5-е сутки; ** — количество кле-
ток на 5-е сутки.
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введения стимфорте установлено наибольшее защитное 
действие препарата на ранних сроках инфекции (3 сут) и 
практически полное исчезновение эффекта на 6-е сутки 
наблюдения (см. табл. 3).

При сочетанном применении стимфорте с ретрови-
ром в культуре незараженных лимфобластов не отмече-
но увеличения цитотоксического действия комбинации 
препаратов (см. табл. 4, 5). При исследовании противо-
вирусной активности комбинации стимфорте в дозе 
50—100 мкг/мл с ретровиром в дозе 0,3 мкг/мл в усло-
виях внесения препаратов одновременно с инфициро-
ванием клеток не было выявлено заметного увеличения 
уровня защиты клеток по сравнению с ретровиром при 
его индивидуальном использовании.

В ходе сравнительной оценки средних показате-
лей жизнеспособности с помощью двухвыборочного 
T-критерия Стьюдента в профилактической схеме вне-
сения обоих препаратов в комбинации 100 мкг/мл стим-
форте и 0,3 мкг/мл ретровира отмечено небольшое (7%), 
но достоверное (при уровне значимости p < 0,05) увели-
чение количества живых клеток по сравнению с индиви-
дуальным применением ретровира (см. табл. 5).

При 10-кратном снижении дозы ретровира в комбина-
ции (до 0,03 мкг/мл) показан потенцирующий противо-
вирусный эффект препаратов, выражавшийся в увели-
чении количества и жизнеспособности клеток, замед-
ленной динамике развития ЦПЭ, а также в снижении 
уровня антигена вируса в культуральной жидкости и 
соответственно повышении защиты клеток от цитопати-
ческого действия ВИЧ при сочетанном применении пре-
паратов в этих дозах (см. табл. 4, 5). Изучаемые показа-
тели в данном случае достоверно различались (между 
сочетанным и индивидуальным применением препара-
тов) при уровне значимости p < 0,05.

При использовании низкой дозы ретровира (0,003 мкг/мл)  
противовирусный эффект комбинации препаратов оста-
вался на уровне их индивидуального применения.

Очевидно, при комбинированном применении стим-
форте в дозе 50—100 мкг/мл с субпороговыми дозами 
ретровира (0,03 мкг/мл) профилактическая схема при-
менения препаратов дает более высокий уровень защи-
ты от действия вируса (см. табл. 5).

Обсуждение
Известно, что для проявления противогерпетической 

активности АЦВ должен фосфорилироваться с обра-
зованием трифосфата АЦВ, который является ингиби-
тором вирусной ДНК-полимеразы, а при включении в 
элонгирующуюся цепь ДНК ингибирует ее синтез по 
терминационному механизму. Высокий уровень се-
лективности действия АЦВ в значительной степени 
определяется тем, что первый этап его фосфорилиро-
вания до монофосфата катализируется герпесвирусной 
тимидинкиназой (ТК) [15]. Соответственно развитие 
у ВПГ устойчивости к АЦВ в 95% случаев связано с 
мутациями по ТК-гену и в 5% случаев — с мутациями 
по pol-гену [16]. Очевидно, такие АЦВ-резистентные 
мутанты будут кросс-резистентны к валацикловиру 
(L-валиновому эфиру АЦВ), представляющему собой 
метаболический предшественник АЦВ, а также в боль-
шинстве случаев к фамцикловиру, механизм действия 
которого близок таковому АЦВ, чем и определяется 
сходство путей формирования резистентности к этим 
препаратам [17].

Таким образом, формирование лекарственной рези-
стентности ВПГ к АЦВ является фактором, лимитирую-
щим применение всех противогерпетических препара-
тов первого ряда. В связи с этим было важно показать, 
что стимфорте сохраняет противовирусную активность 
на модели ГИ, резистентной к АЦВ. Мы использовали 
штамм ВПГ-1/L2/R

АЦВ (ТК–), ТК-активность которого 
была полностью утрачена [11, 12]. Такие штаммы ВПГ с 
утраченной или в значительной степени сниженной ТК-
активностью составляют подавляющее большинство 

Т а б л и ц а  4
Исследование противовирусной активности стимфорте при сочетанном применении с ретровиром на модели лимфобластоидных 

клеток человека, инфицированных ВИЧ-1 (внесение препарата одновременно с инфицированием клеток)

Условия опыта  
(концентрация, мкг/мл)

Цитотоксичность (без вируса) ВИЧ-инфекция

жизнеспособ-
ность клеток, %

количество 
клеток, % *

жизнеспособ-
ность клеток, %

количество 
клеток, %* 

ЦПЭ/синци-
тии, %

снижение уровня 
антигена вируса, %**

Контроль клеток 93,0 ± 2,6 100,0 — — — —
Контроль вируса — — 15,0 ± 1,2 2,6 100,0 0,0
Ретровир 0,3 89,0 ± 1,4 53,8 88,0 ± 1,5 57,6 0,0 80,0
Ретровир 0,03 90,0 ± 2,6 80,7 51,0 ± 1,2 22,9 50,0 10,5
Ретровир 0,003 91,0 ± 2,5 84,6 16,0 ± 1,1 3,8 87,5 0,0
Стимфорте 100 90,0 ± 2,5 80,7 29,0 ± 0,8 11,4 75,0 22,5
Стимфорте 50 92,0 ± 2,7 80,7 18,0 ± 1,4 10,3 87,5 24,0
Ретровир 0,3 + стимфорте 100 90,0 ± 2,5 73,1 89,0 ± 2,7 69,2 12,5 83,4
Ретровир 0,3 + стимфорте 50 91,0 ± 2,5 80,7 86,0 ± 3,2 53,8 12,5 82,1
Ретровир 0,03 + стимфорте 100 91,0 ± 2,5 80,7 77,0 ± 4,1 27,8 37,5 41,0
Ретровир 0,03 + стимфорте 50 91,0 ± 2,6 80,7 82,0 ± 3,6 53,8 50,0 16,3
Ретровир 0,003 + стимфорте 100 92,0 ± 2,6 84,6 27,0 ± 1,5 7,0 87,5 0,0
Ретровир 0,003 + стимфорте 50 91,0 ± 2,5 80,7 22,0 ± 1,5 6,5 100,0 6,6

П р и м е ч а н и е . Здесь и в табл. 5: * — количество клеток по отношению к интактному контролю клеток; ** — снижение количества 
вирусного антигена по отношению к уровню антигена в контроле вируса; результаты относительно жизнеспособности, количества клеток и 
ЦПЭ получены на 6-й день наблюдения.
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(96%) всех АЦВ-резистентных клинических изолятов с 
мутациями по ТК-гену [16].

Независимость противовирусной активности стим-
форте от чувствительности ВПГ к АЦВ, а также си-
нергидный характер взаимодействия стимфорте и АЦВ 
на модели ГИ in vivo определяются принципиальным 
различием механизмов действия этих препаратов. На 
фоне часто рецидивирующих ГИ вследствие длитель-
ной персистенции вируса развивается ряд глубоких 
изменений состояния иммунной системы (вторичные 
иммунодефициты). Прежде всего блокируется про-
дукция и секреция интерферонов (ИФН-α и ИФН-γ), 
ограничивающих внутриклеточную репродукцию 
ВПГ, значительно снижается функциональная актив-
ность NK-клеток (англ. natural killer cells — клеток 
естественных киллеров), снижается продукция сыво-
роточных интерлейкинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-12), факто-
ра некроза опухоли α (ФНО-α), снижается количество 
моноцитов, экспрессирующих TLR-2 (англ. toll like 
receptor — толл-подобный рецептор, индуцирует гумо-
ральный иммунный ответ, стимулирует пролиферацию 
и дифференцировку B-лимфоцитов), наблюдаются раз-
личные нарушения T-клеточного и гуморального зве-
ньев иммунной системы [18]. Ранее было установлено, 
что противовирусная активность Стимфорте связана с 
его комплексным воздействием на систему противо-
вирусного иммунитета, позволяющим корректировать 
деятельность ряда дефектных звеньев как клеточного, 
так и гуморального иммунитета и повышающим, та-
ким образом, иммунный статус организма. При вве-
дении стимфорте мышам с индуцированной иммуно-
супрессией увеличивается количество мононуклеар-
ных лейкоцитов, индуцируется продукция цитокинов  
ИЛ-10, ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α). Показаны его интерфе-
роногенная активность (в присутствии препарата по-
вышается уровень сывороточных ИФН-α, ИФН-β и 

ИФН-γ) и иммуностимулирующая активность, направ-
ленная на реакции врожденного иммунитета (повыша-
ется количество F4/80+ -клеток) и адаптивного имму-
нитета (повышается количество CD4+-, CD19+-клеток), 
препарат позитивно влияет на продукцию специфиче-
ских антител [19—21]. Благодаря иммуномодулирую-
щему действию препарата можно не только обеспечить 
усиление терапевтической эффективности этиотроп-
ных противовирусных лекарственных средств, но и 
снизить вероятность развития лекарственной рези-
стентности ВПГ, находящейся в прямой зависимости 
от иммунного статуса пациента.

Как отмечено выше, одной из основных причин им-
мунодефицитов у людей является ВИЧ-инфекция. На 
модели ВИЧ-инфицированных клеток показано, что 
стимфорте проявляет достоверную антиретровирусную 
активность, а при комбинированном его применении с 
субпороговыми дозами ретровира обнаружен синергид-
ный противовирусный эффект.

Взаимоусиление анти-ВИЧ-действия стимфорте и ре-
тровира при сочетанном использовании, по-видимому, 
является следствием различий в механизмах их воздей-
ствия на ВИЧ-инфекцию, которые реализуются в разных 
стадиях жизненного цикла вируса. Наиболее вероятно, 
что ингибирование репродукции ВИЧ стимфорте свя-
зано с его способностью как активатора TLR-4 ингиби-
ровать проникновение ВИЧ в клетки в стадии перехода 
эндосома/лизосома [22].

При смешанной инфекции клеток ВИЧ-1 и ВПГ-1, 
как нами было показано ранее, заметно усиливался 
процесс синцитийобразования и клеточной деструк-
ции, а также увеличения продукции антигенов ВИЧ-1 
в 1,4—2,1 раза, а уровень ВПГ-1 в 1,3—1,8 раза (в зави-
симости от вида клеток) [23]. Сходная картина наблю-
далась при одновременном заражении клеток ВИЧ-1 и 
ВПГ-2. Поэтому применение препаратов, способных 

Т а б л и ц а  5
Исследование противовирусной активности стимфорте при сочетанном применении с ретровиром на модели лимфобластоидных 

клеток человека, инфицированных ВИЧ-1 (внесение препарата за 24 ч до инфицирования клеток)

Условия опыта (концентрация,  
мкг/мл)

Цитотоксичность (без вируса) ВИЧ-инфекция

жизнеспособность 
клеток, %

количество 
клеток, %*

жизнеспособ-
ность клеток, %

количество 
клеток, %*

ЦПЭ/синци-
тии, %

снижение уровня 
антигена вируса, %** 

Контроль клеток 93 ± 5,4 100,0 — — — —

Контроль вируса — — 20 ± 1,5 8,0 100,0 0,0
Ретровир 0,3 89 ± 3,5 56,7 87 ± 2,5 91,9 0,0 81,6
Ретровир 0,03 88 ± 1,6 70,4 54 ± 1,8 32,4 50,0 50,1
Ретровир 0,003 90 ± 4,5 73,0 37 ± 2,4 73,0 87,5 0,0
Стимфорте 150 86 ± 4,2 32,4 37 ± 2,8 14,2 75,0 50,5
Стимфорте 100 97 ± 3,6 92,0 34 ± 1,8 17,8 75,0 4,4
Стимфорте 50 85 ± 3,8 89,1 20 ± 1,1 16,9 75,0 13,9
Ретровир 0,3 + стимфорте 100 94 ± 5,5 100,0 94 ± 2,7 90,0 0,0 81,6
Ретровир 0,3 + стимфорте 50 89 ± 1,2 73,0 94 ± 4,9 79,5 0,0 76,0
Ретровир 0,03 + стимфорте 150 86 ± 4,3 62,1 63 ± 3,5 43,2 12,5 64,8
Ретровир 0,03 + стимфорте 100 92 ± 3,8 60,0 90 ± 3,9 46,0 18,75 78,8
Ретровир 0,03 + стимфорте 50 80 ± 1,9 75,7 87 ± 4,0 86,5 43,75 69,3
Ретровир 0,003 + стимфорте 100 91 ± 4,5 81,1 69 ± 4,0 48,6 56,25 4,8
Ретровир 0,003 + стимфорте 50 82 ± 2,4 67,6 55 ± 2,1 30,0 68,75 0,0
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Оригинальные исследОвания

действовать одновременно на несколько вирусов, весь-
ма актуально.

Многочисленные клинические исследования по-
казали, что супрессивная терапия инфекции ВПГ-2 
с использованием АЦВ или валацикловира у ВИЧ-1/
ВПГ-2-инфицированных пациентов замедляет прогрес-
сирование ВИЧ-инфекции и развитие СПИДа, снижа-
ет вирусную нагрузку ВИЧ-1 и увеличивает выживае-
мость пациентов [24, 25]. Механизм воздействия АЦВ 
на ВИЧ-1 состоит в следующем. АЦВ в форме трифос-
фата узнается обратной транскриптазой (ОТ), и после-
дующее его включение в синтезирующуюся цепь ДНК 
приводит к подавлению репликации вируса (ИД50 3,11 
мкМ). Однако ВИЧ не имеет фермента, способного обе-
спечить инициацию кинирования АЦВ с образованием 
монофосфата АЦВ. Для этого необходима герпетиче-
ская ТК. В условиях коинфекции ВПГ-2/ВИЧ-1 АЦВ в 
клинически значимых концентрациях (3 мкМ и более) 
ингибирует in vitro репликацию изолятов ВИЧ-1, в том 
числе устойчивых к используемым в настоящее время 
лекарственным средствам (азидотимидину, ламивудину, 
невирапину, комбинации нуклеозидных ингибиторов 
ОТ (НИОТ) и ингибиторам протеазы) [26, 27]. Мутация 
V75I в ОТ ВИЧ-1 приводит к резистентности ВИЧ-1 к 
АЦВ и не связана с развитием резистентности к утверж-
денным в настоящее время НИОТ [28].

Препараты, фармакологическая эффективность кото-
рых сочетает в себе как ингибирующее воздействие на 
инфекционные агенты, так и благоприятное воздействие 
на иммунную систему организма путем восстановления 
нарушенных функций иммунного ответа и/или моби-
лизации резервных механизмов защиты, представляют 
особый интерес для лечения хронических инфекционно-
воспалительных заболеваний.

Стимфорте активирует пролиферацию и дифферен-
цировку как лейкоцитов, так и лимфоцитов in vivo, что 
ведет, по данным литературы, к восстановлению иммун-
ной системы пациента, пораженного ВИЧ-инфекцией, 
и способствует активации ВИЧ внутри гематопоэтиче-
ских клеток [29, 30] с тем, чтобы он мог быть обнаружен 
и уничтожен иммунной системой человека.

Таким образом, препарат Стимфорте, обладающий с 
одной стороны, противовирусной активностью в отно-
шении вирусов разных семейств, а с другой — иммуно-
модулирующими свойствами, может быть перспективен 
как этиопатогенетическое средство, способствующее 
нормализации как неспецифического, так и специфиче-
ского иммунитета, одновременно с этиотропными про-
тивовирусными химиопрепаратами в составе комплекс-
ной терапии генерализованной ГИ в условиях иммуно-
дефицита. Возможно также использование стимфорте в 
случае развития лекарственной резистентности у ВПГ, в 
том числе у ВИЧ-инфицированных пациентов.
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