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Современная терапия инфекций, вызываемых альфагерпесвирусами, базируется на препаратах, отно-
сящихся к классу модифицированных нуклеозидов (ацикловир), и их метаболических предшественниках 
(валиновый эфир ацикловира и фамцикловир (предшественник пенцикловира)). Биологическая актив-
ность этих соединений определяется сходством их структуры с природными нуклеозидами: модифици-
рованные нуклеозиды конкурируют с природными за связывание с ДнК-полимеразой и благодаря струк-
турным особенностям ингибируют её активность. Однако появление вариантов вирусов, резистентных 
к имеющимся в арсенале современной медицины антивирусным препаратам, обусловливает необходи-
мость поиска новых соединений, способных эффективно ингибировать репродукцию вируса, безвред-
ных для макроорганизма, удобных в применении, преодолевающих барьер лекарственной устойчивости 
у вирусов. Поиск литературы в международных базах данных (PubMed, MedLine, РинЦ и других) с целью 
получения информации о перспективных разработках, открывающих новые возможности воздействия на 
герпесвирусную инфекцию, и последующий анализ собранных данных позволили  не только определить 
основные тенденции поиска новых антивирусных агентов, но и привести информацию о соединениях, 
наиболее перспективных для создания лекарственных антигерпесвирусных препаратов. 
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Modern therapy of infections caused by alpha-herpesviruses is based on drugs belonging to the class of modified 
nucleosides (acyclovir) and their metabolic progenitors - valine ester of acyclovir and famciclovir (prodrug of 
penciclovir). The biological activity of these compounds is determined by the similarity of their structure to 
natural nucleosides: modified nucleosides compete with natural nucleosides for binding to DNA-polymerase and, 
due to their structural features, inhibit its activity. However, the emergence of variants of viruses resistant to the 
antiviral drugs available in the arsenal of modern medicine necessitates the search for new compounds able of 
effectively inhibiting the reproduction of viruses. These compounds should be harmless to the macroorganisms, 
convenient to use, and overcoming the drug resistance barrier in viruses.
The search for literature in international databases (PubMed, MedLine, RINC, etc.) in order to obtain information 
on promising developments that open new possibilities for treating herpesvirus infection and subsequent 
analysis of the collected data made it possible to determine not only the main trends in the search for new 
antiviral agents, but also to provide information on the compounds most promising for the development of anti-
herpesvirus drugs. 
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ОбзОры

Введение
Альфагерпесвирусные инфекции чрезвычайно широ-

ко распространены во всем мире. Согласно данным ВОЗ 
в 2012 г. инфицированность населения вирусом просто-
го герпеса 1-го типа  (ВПГ-1) в возрастной группе до 
50 лет составила в среднем 67% (около 3,7 млрд чело-
век), а наивысший показатель распространённости этой 
инфекции достиг 87% (в Африке). Инфицированность 
ВПГ 2-го типа  (ВПГ-2) в зависимости от региона ко-
лебалась от 14,4% (в Америке) до 31,5% (в Африке). В 
2012 г. серопозитивными к ВПГ-2 были примерно 417 
млн человек в возрасте от 15 до 49 лет [1]. К 40 годам 96-
99% населения Южной  Европы имеют антитела к ви-
русу варицелла зостер (ВВЗ). При этом особую обеспо-
коенность вызывает рост инфицированности до 38–60% 
в возрастной группе  1–4 года [2, 3]. С возрастом число 
серопозитивных к ВПГ и ВВЗ лиц увеличивается, что 
объясняется высокой контагиозностью альфагерпесви-
русов, разнообразием  путей их передачи (контактным, 
воздушно-капельным, половым, через кровь или несте-
рильный медицинский инструментарий и т. д.), а также 
способностью  устанавливать пожизненную латентную 
инфекцию с периодическим рецидивированием. Поли-
тропность герпесвирусов обусловливает многообразие 
форм клинических проявлений герпетической инфекции 
(ГИ). Всё вышеперечисленное определяет высокую зна-
чимость ГИ для практического здравоохранения, а оп-
портунистический характер ГИ приводит к возрастанию 
её роли по мере увеличения популяции пациентов с им-
муносупрессией различной этиологии (ВИЧ-инфекция, 
иммуносупрессивная терапия для профилактики ослож-
нений после трансплантации органов или лечения рака 
и др.) [4].

Наиболее эффективным способом лечения вирусных 
инфекций является применение специфических этио-
тропных химиотерапевтических препаратов (ЭХТП), се-
лективно подавляющих репродукцию вируса. Большая 
часть ЭХТП, используемых для лечения и профилактики 
инфекций, вызываемых альфагерпесвирусами, относит-
ся к производным нуклеиновых оснований. Их условно 
подразделяют на нуклеозидные аналоги первого поколе-
ния – йоддезоксиуридин (ЙДУ), трифтортимидин (ТФТ) 
и другие, второго поколения – ацикловир (АЦВ), бром-
винилдезоксиуридин (БВДУ), пенцикловир (ПЦВ),  тре-
тьего поколения (предлекарства) – валацикловир (Вал-
АЦВ) и фамцикловир (ФЦВ). Характеристики ЭХТП 
второго и третьего поколений, имеющих наибольшее 
клиническое значение [1], приведены в табл. 1. ЭХТП, 
относящиеся к классу модифицированных нуклеозидов, 
в том числе все препараты первого ряда, используют в ка-
честве мишени вирусную ДНК-полимеразу (ДНК-pol) и 
блокируют репликацию вирусной ДНК. Эти соединения 
представляют собой аналоги природных нуклеозидов и 
для проявления биологической активности нуждаются в 
активации – трехэтапном кинировании с образованием 
трифосфатных форм (ТФ). ТФ модифицированных нук-
деозидов избирательно ингибируют репликацию вирус-
ной ДНК, не оказывая существенного влияния на репли-
кацию ДНК клетки-хозяина. 

Нуклеозидные аналоги первого поколения (ЙДУ, ТФТ) 
отличаются высокой токсичностью, оказывают мутаген-
ное и тератогенное действие при системном введении, 
поэтому  используются главным образом или исключи-
тельно в виде лекарственных форм для наружного при-

менения. Открытие АЦВ позволило совершить  прорыв 
в лечении ГИ, так как впервые врачи получили препарат, 
избирательно активирующийся только в инфицирован-
ных вирусом клетках и не оказывающий влияния на здо-
ровые. Если фосфорилирование ТФТ и ЙДУ с образова-
нием монофосфатов (МФ) катализируется как вирусной, 
так и клеточной тимидинкиназой (ТК), что снижает се-
лективность их действия и обусловливает высокую ток-
сичность для макроорганизма, то АЦВ не активируется 
в неинфицированных клетках и обладает низкой токсич-
ностью благодаря тому, что первый этап его кинирова-
ния катализируется вирусной ТК [5, 6]. Гертруда Элай-
он, разработавшая АЦВ, стала лауреатом Нобелевской 
премии «за открытие важных принципов лекарственной 
терапии», позволивших проводить направленный поиск 
новых молекул с определенными биологическими свой-
ствами. На основе этих принципов был создан и внедрён 
в медицинскую практику целый ряд соединений класса 
модифицированных нуклеозидов.

Широкое применение ЭХТП в клинической практике 
привело к возникновению новой проблемы – развитию 
лекарственной резистентности у вирусов, которая ста-
вит под угрозу эффективность профилактики и лечения 
ГИ. Штаммы ВПГ и ВВЗ, резистентные к традицион-
ным ЭХТП, получены как в лабораторных условиях, так 
и выделены от больных. ВОЗ включила ВПГ в перечень 
микроорганизмов, у которых развитие лекарственной 
резистентности  представляет серьёзную проблему для 
общественного здравоохранения [7]. Сходство механиз-
мов действия базовых противогерпетических ЭХТП, 
прежде всего необходимость их активации (киниро-
вания) [6], приводит к формированию лекарственной 
кросс-резистентности, когда одни и те же мутации в 
генах ТК и/или ДНК-pol, с которыми связан механизм 
действия ЭХТП, обусловливают снижение чувствитель-
ности вируса ко всем соединениям данного класса. 

Развитие резистености у герпесвирусов к АЦВ и род-
ственным соединениям в 95% случаев связано с мутаци-
ями в гене ТК и лишь в 5% случаев – в pol-гене. Поэтому 
при  неэффективности ЭХТП первого ряда в мировой 
практике препаратами выбора являются тринатриевая 
соль фосфономуравьиной кислоты (ФМК) и  цидофовир 
(ЦДВ) (см. табл. 1). Оба эти соединения также ингиби-
руют герпетическую ДНК-pol, но не нуждаются в акти-
вации ТК, поэтому эффективно супрессируют репродук-
цию АЦВ/ПЦВ-резистентных штаммов герпесвирусов с 
изменённой ТК.

Однако следует учитывать, что к ФМК и ЦДВ фор-
мируется резистентность, обусловленная мутация-
ми в pol-гене, приводящими в ряде случаев к кросс-
резистентности к ЭХТП первого ряда. Кроме того, и 
ФМК, и ЦДВ нефротоксичны, что ограничивает их 
применение случаями ГИ с тяжелым клиническим те-
чением, а в РФ их использование не разрешено. Поэто-
му поиск и разработка новых соединений, активных в 
отношении герпесвирусов, в том числе резистентных к 
коммерческим противогерпетическим ЭХТП, является 
одной их актуальнейших задач, стоящих перед совре-
менной наукой. 

Поиск новых антивирусных агентов (ЭХТП) ведётся в 
различных наравлениях. 

Первым направлением является модификация струк-
туры известных соединений, обладающих противогер-
песвирусной активностью. Даже незначительное изме-
нение молекулы может привести к повышению проти-
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Т а б л и ц а  1 
Структура и биологическая характеристика современных противогерпетических соединений [8–17]

Соединение/формула Активность in vitro/in vivo Показания к применению Коммерческие 
препараты

Дополнительная 
информация

ацикловир,  
9-[(2-гидроксиэтокси)-
метил]-гуанин; 2-амино-9-
(2-гидрокси-этоксиметил)-
3H-пурин-6-он;
C8H11N5O3; Mr: 225.21
Натриевая соль АЦВ,
C8H10N5NaO3; Mr: 247.19

Активен in vitro в отношении ВПГ-1 
и ВПГ-2 (ИД50 0,09–4,22 и 0,13–9,8 
мкМ); в отношении ВВЗ в 10 раз 
менее активен (3,5—22,2 мкМ). ВЭБ 
(ИД50 7,1–16,9 мкМ) и ВГЧ-6 умерен-
но чувствительны к АЦВ. Актив-
ность в отношении ЦМВ мини-
мальна. In vivo активен при в/в, в/б, 
оральном и местном использовании. 
ЛД50 АЦВ для мышей при оральном 
введении более 10 000 мг/кг, при в/б 
введении – 1000 мг/кг

ВПГ-инфекции:
внутрь: профилактика и лечение 
первичных и рецидивирующих 
инфекций кожи, глаз, рта, ГГ, 
включая лиц с иммунодефици-
том; 
в/в: генерализованная инфекция, 
энцефалит, неонатальный герпес; 
наружно: поражения кожи и сли-
зистых оболочек), первичный и 
рецидивирующий ГГ.
ВВЗ-инфекции:
внутрь: ветряная оспа, опоясы-
вающий лишай;
в/в: генерализованая инфекция, в 
том числе у лиц с иммунодефи-
цитом; острый некроз сетчатки

Зовиракс: 
– таблетки (200, 
400 и 800 мг),
– 3% глазная 
мазь,
– 5% крем, 
– суспензия для 
приема внутрь 
8% 100 мл; 
– лиофилизирован-
ный порошок для 
приготовления 
инфузионного рас-
твора (125 и 250 
мг) или раствора 
для инъекций 
(125, 250 и 500 мг)

Препарат 
первого ряда;
выпускаются 
многочислен-
ные дженерики.
БДО – 20%

Валацикловир, 
L-валиновый эфир АЦВ; 
2-[(2-амино-6-оксо-3H-
пурин-9-ил)-метокси]-этил-
(2S)-2-амино-3-метил-
бутаноат; С13Н20N6O4; Mr: 
324.34

Так как практически полностью 
(99%) превращается в АЦВ и  
L-валиновый эфир, подобно АЦВ 
активен  в отношении ВПГ-1, ВПГ-2, 
ВВЗ, ВЭБ, ВГЧ-6 и ЦМВ

См. оральный АЦВ Валтрекс, Зели-
трекс, Вацирекс, 
Вал-АЦВ гидрох-
лорид:
 таблетки  (250, 
500 и 1000 мг)

Препарат 
первого 
ряда, метабо-
лический пред-
шественник 
АЦВ. БДО 
– 54%

Пенцикловир,  
9-(4-гидрокси-3-гидрокси 
метил- бут-1-ил)-гуанин; 
2-амино-9-[4-гидрокси-3-
(гидрокси-метил)-бутил]-
3H-пурин-6-он; C10H15N5O3; 
Mr: 253.26

Активен in vitro в отношении ВПГ-1, 
ВПГ-2, ВВЗ (ИД50 0,08–11,33, 0,24–
17,37 и 0,63–11,33 мкМ), ЦМВ и ВЭБ 
(ИД50 47–200 и 5,92–12,24 мкМ). При 
местном использовании, а также при 
подкожном и в/в введении эффектив-
но ингибирует ВПГ-1 и ВПГ-2

Местно: рецидивирующий 
лабиальный герпес  (ВПГ-1/2)

Фенистил пенци-
кловир, Денавир, 
Вектавир: 
крем 1%

БДО - 3–5%. 
Внутриклеточ-
ный Т1/2  значи-
тельно больше, 
чем у АЦВ

Фамцикловир,  
[2-(ацетил-оксиметил)- 4-(2-
аминопурин-9-ил)-бутил]-
ацетат; 9-(4-ацетокси-3-
(ацетокси-метил)бут-1-ил)-
2-аминопурин; C14H19N5O4; 
Mr: 321.34

Показана активность ФЦВ на моде-
лях кожной, генитальной, систем-
ной инфекции, вызванной ВПГ-1 и 
ВПГ-2 у мышей и морских свинок, 
при введении per os 

См. оральный АЦВ Фамвир:
таблетки по 125, 
250 и 500 мг

Препарат 
первого ряда,
метаболичес-
кий предшест-
венник ПЦВ. 
БДО – 77%

Трифтортимидин, 
2′-дезокси-5-
трифторметилуридин, 
1-[4-гидрокси-5-
(гидроксиметил)-оксолан-
2-ил]-5-(трифлуорометил)-
пиримидин-2,4-дион; 
C10H11F3N2O5; Mr: 296.20

Активен в отношении ВПГ-1, ВПГ-2 
и ВОВ
ВПГ-1: ИД50 0,67–33,76 мкМ (вклю-
чая АЦВ-резистентные штаммы),
ЛД50 для мышей и крыс 4379 мг/кг 
и выше

Местно: поверхностные формы 
офтальмогерпеса – первичный 
кератоконъюнктивит, рецидиви-
рующий эпителиальный кера-
тит, вызванные ВПГ-1 и ВПГ-2, 
в том числе при клинической 
неэффективности ЙДУ и АЦВ 
из-за развития лекарственной 
резистентности у вируса 

Вироптик, 
Трифлуридин: 
стерильный 1% 
офтальмологи-
ческий раствор 

При системном 
введении обла-
дает мутагенны-
ми, канцероген-
ными свой-
ствами; не 
тератогенен, но 
эмбриотоксичен

Бромвинилдезокси-
уридин, (E)-5-(2-
бромвинил) -2’-
дезоксиуридин; 
5-[(E)-2-бромоэтинил]-1-
[(2R,4S,5R)-4-гидрокси-5-
(гидроксиметил)-оксолан-
2-ил]-пиримидин-2,4-дион; 
C11H13BrN2O5; Mr: 333.14

ВВЗ: ИД50 0,005–0,1 мкМ,
ВПГ-1: ИД50 0,012–0,24 мкМ,
ВПГ-2: ИД50 ≥ 90 мкМ,
ВЭБ: ИД50 20,71 мкМ.
Нетоксичен in vitro при использова-
нии в концентрациях, в 5000—10 000 
раз превышающих ИД50. 
In vivo активен и при местном, и при 
системном введении

Внутрь: опоясывающий лишай 
у лиц с нормальным иммуните-
том, синдром острого некроза 
сетчатки, вызванного ВВЗ

Бривудин, Гелпин, 
Вирудин, Бриви-
рак, Зовудекс и 
др.: таблетки по 
125 мг

БДО – 33%

Цидофовир, (S)-
1-[3-гидрокси-2-
(фосфонилметокси)-
пропил]-цитозин; 
[(2S)-1-(4-амино-2-
оксопиримидин-1-ил)-3- 
гидроксипропан-2-ил]-
оксиметилфосфоновая 
кислота; 
C8H14N3O6P; Mr: 279.19

ВПГ-1/2: ИД50  1,43–118 мкМ, 
ЦМВ: ИД50  0,34–2,86 мкМ, 
ВВЗ: ИД50 0,79 мкМ, 
ВЭБ: ИД50  0,036–8,95 мкМ. 
In vivo активен при системном (в/б) 
и местном введении. Нетоксичен для 
мышей при введении 2 раза в день в 
течение 5 дней в дозе 200 мг/кг (per 
os, в/б) и  однократном субкутанном 
введении в дозе 500 мг/кг

В/в: ЦМВ-ретинит у ВИЧ-
инфицированных лиц при 
развитии резистентности к ГЦВ 
и ФМК.
Есть позитивный опыт лечения 
ВПГ-инфекций, нечувствитель-
ных к терапии АЦВ и/или ФМК 
у иммунокомпромиссных лиц 
(ГГ и кожный герпес)

Вистид:
раствор по 375 
мг/5 мл

Препарат вто-
рого ряда для 
лечения ЦМВ-
инфекции. 
БДО < 5%. 
Нефротоксичен

Продолжение табл. 1 см. на стр. 109
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вовирусной активности, расширению спектра действия, 
оптимизировать фармакокинетические параметры со-
единения, что в конечном счёте обеспечит более высо-
кие стабильные концентрации ЭХТП в месте развития 
инфекционного процесса и соответственно  не только 
обусловит увеличение противовирусного эффекта, но и 
снизит риск селекции резистентных вирусных частиц. 
В качестве примера можно привести пары препаратов 
АЦВ/ГЦВ, ЙДУ/БВДУ, ЙДУ/ТФТ и другие. В соот-
ветствии с этой стратегией разработаны предлекарства 
АЦВ и ПЦВ (Вал-АЦВ и ФЦВ).

Так как современные противогерпесвирусные ЭХТП 
первого и второго ряда в качестве биомишени исполь-
зуют герпетическую ДНК-pol,  цель второго направле-
ния поиска новых ЭХТП заключается в селекции сое-
динений, подавляющих репродукцию герпесвирусов 
путём взаимодействия с другими вирусными белками-
мишенями, а также соединений, использующих в ка-
честве биомишени клеточные белки, необходимые для 
репродукции вирусов.

В этой статье мы отметим наиболее перспективные со-
единения, представляющие собой модификации коммер-
ческих противогерпетических препаратов, а также новые 
соединения, действие которых связано с вирусной ДНК-
pol. Соединения, проходящие стадию клинических испы-
таний, будут рассмотрены более подробно. Структурные 
формулы ряда соединений приведены в табл. 2.

Модификации коммерческих противовирусных 
ЭХТП

Модификации АЦВ
Одним из основных недостатков АЦВ является его 

низкая биодоступность при приеме per os [18]. Страте-
гия создания L-валиновых эфиров АЦВ и ГЦВ позво-
лила существенно, в 3–5 раз, повысить их оральную 
биодоступность благодаря эффективной абсорбции в 
кишечнике [19].

При оральном введении крысам соединений L-Аla-
АЦВ, L-Ser-АЦВ, L-Ile-АЦВ и γ-Gln-АЦВ, родствен-
ных Вал-АЦВ, было установлено, что L-Ser-аЦВ 
(2-[(2-амино-6-оксо-3H-пурин-9-ил)метокси]этил-(2S)-
2-амино-3-гидроксипропаноат) по показателям эффек- 
ктивности абсорбции (Сmax), скорости элиминации и об-
ласти под кривой (AUC)  превосходит не только АЦВ, 
но и Вал-АЦВ. Так, L-Ser-АЦВ и Вал-АЦВ показали 
приблизительно 7- и 5-кратное увеличение AUC отно-
сительно АЦВ. Сmax L-Ser-АЦВ в плазме в 2 раза больше, 
чем у Вал-АЦВ, и в 15 раз больше, чем у АЦВ [20].

Низкая проницаемость роговицы для АЦВ, а также низ-
кая водорастворимость не позволяют использовать его в 
форме глазных капель для лечения офтальмогерпеса [21]. 

Вал-АЦВ, L-Аla-АЦВ, L-Ser-АЦВ, L-Ile-АЦВ и γ-Gln-
АЦВ хорошо растворимы и стабильны в воде, малоток-
сичны, высокоактивны in vitro в отношении ВПГ-1 и ВВЗ, 
что сделало возможным их введение в форме глазных 
капель. АЦВ в виде эфиров аминокислот посредством 
транспортных систем роговичного эпителия для пепти-
дов и аминокислот проникает через роговицу и обнару-
живается во внутриглазной жидкости в терапевтических 
концентрациях уже через 20 мин [22]. По показателю 
AUС L-Ser-АЦВ и Вал-АЦВ в 2 раза превосходят АЦВ, 
но L-Ser-АЦВ оказался более стабильным во внутриглаз-
ной жидкости (t1/2 > 96 ч) [23] и благодаря улучшенным 
фармакокинетическим показателям по сравнению с АЦВ 
и Вал-АЦВ является наиболее интересным кандидатом 
для использования в виде глазных капель для лечения не 
только эпителиального, но и стромального кератита, и  
создания ЭХТП для орального введения.

На модели эпителиального и стромального кератита 
кроликов, вызванного ВПГ-1, провели сравнительное 
изучение противовирусной активности дипептидного 
производного АЦВ (Val-Val-аЦВ, см. табл. 2) в виде 
глазных капель с коммерческим препаратом ТФТ, при-
знанным «золотым стандартом» в лечении поверхност-
ных форм офтальмогерпеса. Установлено, что 1% рас-
творы Val-Val-АЦВ и ТФТ одинаково эффективны, но 
цитотоксичность Val-Val-АЦВ по результатам оценки 
клеточной пролиферации значительно ниже, чем у ТФТ 
[24], что позволяет рассматривать Val-Val-АЦВ в каче-
стве соединения, перспективного для создания глазных 
капель – предлекарства АЦВ. 

Фосфонатный аналог АЦВ (Ф-аЦВ, см. табл. 2) подав- 
ляет репродукцию ВПГ-1 в культуре клеток и защищает 
заражённых животных от гибели при  в/б и пероральном 
введении (на модели генерализованной ГИ мышей); ак-
тивен при использовании в виде мазевой лекарственной 
формы [25]. Как отмечалось выше, формирование рези-
стентности вируса к АЦВ в подавляющем большинстве 
случаев связано с потерей или значительным снижением 
активности вирусной ТК, что, как правило, обусловлива-
ет перекрёстную резистентность вируса ко всем препа-
ратам первого ряда. Ф-АЦВ эффективно супрессирует 
репродукцию АЦВ-резистентного варианта ВПГ-1, ТК 
которого полностью потеряла ферментативную актив-
ность. Как показано in vitro, Ф-АЦВ проникает в клетки 
Vero в неизменённом виде и превращается в  АЦВ-МФ 
(скорее всего за счёт окисления фосфитной группы) [26]. 
Возможно, в конверсии Ф-АЦВ в АЦВ-МФ задействован 
С-концевой участок ТК (аа  281–376), а не нуклеозид- или 
АТФ-связывающие центры (участвующие в кинировании 
АЦВ и родственных соединений), так как формирование 

Фосфономуравьиной 
кислоты тринатриевая 
соль, 
Карбоксифосфат, Фосфо-
ноформат;
CNa3O5P; Mr: 191.95

Активен in vitro в отношении ВПГ-1 
(ИД50 114,61–224 мкМ), ВПГ-2 (ИД50 
125–312,58 мкМ), ВВЗ (ИД50 125–
312,58 мкМ), ЦМВ (ИД50 156,29–
468,87 мкМ), включая штаммы 
ВПГ и ВВЗ, резистентные к АЦВ, и 
штаммы ЦМВ, резистентные к ГЦВ; 
ВЭБ: ИД50 3,13–5,21 мкМ

В/в:  ВПГ-инфекции, ВВЗ-
инфекции, нечувствительные 
к терапии АЦВ, и ГЦВ-
резистентных ЦМВ-инфекций  
у иммунокомпромиссных лиц.

Фоскарнет:
раствор 6000 
мг/250 мл (24 
мг/мл)

Препарат вто-
рого ряда. 
Нефротокси-
чен, может 
вызывать 
нарушения 
электролитно-
го балланса 

П р и м е ч а н и е .  ГГ – генитальный герпес; в/б  – внутрибрюшинное введение; в/в – внутривенное введение; ВЭБ – вирус Эпштейна—
Барр; ВГЧ-6 – вирус герпеса человека 6-го типа; ЦМВ – цитомегаловирус человека; ВОВ - вирус осповакцины. ГЦВ – ганцикловир; ИД50 
- концентрация соединения, обеспечивающая 50% ингибироание развития вирусиндуцированного цитопатического эффекта; Здесь и в табл. 
2: систематические (по ИЮПАК) наименовании указаны курсивом; БДО – биодоступность при пероральном приёме.

Продолжение табл. 1 со стр. 109.
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пациентов наблюдалась тошнота, головная боль и рвота. 
На основании этих результатов было принято решение о 
проведении III фазы клинических испытаний. 

Завершена  II фаза клинических двойных слепых од-
ноцентровых плацебоконтролируемых испытаний Ва-
ломацикловира  при пероральном введении по 2000 мг 2 
раза в день в течение 21 дня для лечения инфекционного 
мононуклеоза, вызванного ВЭБ (NCT00575185).  

Препарат разработан в биотехнологической компании 
«Medivir AB» (Швеция)». «Epiphany Biosciences, Inc.» 
(США) приобрела лицензию на Валомацикловир.

FV-100 (см. табл. 2) относится к новому классу сое-
динений – бициклическим нуклеозидным аналогам, 
представляет собой гидрохлорид 5’-валинового эфира 
прототипного соединения Сf-1743 (3-(2-дезокси-β-D-
рибофуранозил)-6-(пентилфенил)-2,3-дигидрофуро[2,3-
d]-пиримидин-2-она) и является его метаболическим 
предшественником. Сf-1743 обладает беспрецедентно 
высокой селективной противовирусной активностью в 
отношении ВВЗ (ИД50 0,9–3,3 нМ, ХТИ > 1 000 000), в 
1000 раз превышающую активность АЦВ и в 10 раз – 
активность БВДУ, не проявляя значительной активности 
на других моделях РНК- и ДНК-содержащих вирусов, 
включая ВПГ-1 и ВПГ-2 [34, 35].

Точный механизм действия Сf-1743 не установлен. ТК 
ВВЗ играет ключевую роль, так как ТК-негативные му-
танты ВВЗ резистентны к FV-100 in vitro [34]. Сf-1743 
фосфорилируется до МФ ТК ВВЗ и далее до дифосфата  
тимидилаткиназой ВВЗ.  

В отличие от AЦВ и других нуклеозидных аналогов 
Сf-1743 не обнаруживается в клетках в форме ТФ, поэ-
тому остается неясным, ингибирует ли он ДНК-pol ВВЗ 
или действует по другому механизму [36]. 

Плохая водорастворимость Сf-1743 обусловливает 
его низкую биодоступность при пероральном введении 
(менее 14%). Несмотря на то, что FV-100 примерно в 3 
раза менее активен in vitro, чем Сf-1743, предложенная 
модификация позволяет не только увеличить раствори-
мость соединения в воде, но и существенно улучшает 
его фармакокинетические характеристики: показатели 
AUС и Cmax в плазме крови при пероральном введении 
мышам увеличены примерно в 10 раз по сравнению с 
Сf-1743. Показано, что FV-100 быстро (в течение 2 мин) 
проникает в клетки путём пенетраци и значительно уве-
личивает биодоступность Сf-1743 [35]. 

При проведении I и II фаз клинических испытаний бы-
ли установлены хорошая переносимость, безопасность и 
высокая эффективность FV-100 при пероральном введе-
нии по сравнению с Валтрексом (Вал-АЦВ) при лечении 
опоясывающего лишая (NCT02322957, NCT00900783). 
Установлены фармакокинетические параметры FV-100: 
Сmax Сf-1743 в плазме крови колеблется от 54,6 пг/мл при 
разовой дозе 100 мг per os до 508,1 пг/мл при увеличении 
разовой дозы до 800 мг; Tmax= 1,8 ч, t1/2 = 3,2 ч. Низкая кон-
центрация Сf-1743 в моче указывает на то, что ренальный 
путь выведения не является для него основным. Важней-
шее преимущество FV-100 состоит в том, что в отличие 
от АЦВ, Вал-АЦВ и ФЦВ нет необходимости корректи-
ровать дозу препарата при почечной недостаточности, а 
также то, что частота жалоб на постгерпетическую не-
вралгию в группах пациентов, получавших FV-100 по 200 
и 400 мг 1 раз в день в течение 7 дней, была снижена на 
8–10% [37]. В настоящее время проводится набор участ-
ников для проведения фазы III клинических испытаний 
(NCT 02412917) с целью установления способности  

резистентности к Ф-АЦВ связано с точечной мутацией в 
ТК-гене, приводящей к синтезу укороченного на 96 ами-
нокислотных остатков фермента. При этом ТК сохраняет 
способность фосфорилировать тимидин, но не фосфори-
лирует БВДУ. Важно также, что резистентность к Ф-АЦВ 
развивается медленнее, чем к АЦВ [27].

Модификации ЦДВ
ЦДВ проявляет антивирусную активность на моделях 

всех герпесвирусов человека, но лицензирован только 
для лечения ЦМВ-ретинитов у иммунокомпромиссных 
пациентов. 

Одна из предложенных модификаций ЦДВ – его цикли-
ческая форма HDP-сcDV (см. табл. 2), характеризующая-
ся высокой противовирусной активностью, но его нефро-
токсичность и низкая оральная биодоступность близки 
таковым ЦДВ. Тем не менее  малорастворимые эфиры 
HDP-сCDV в виде суспензии со средним размером микро-
кристаллов 4,4 мкм могут быть использованы для создания 
ЭХТП пролонгированного действия для внутриглазного 
введения. Если ЦДВ при интраокулярном введении вызы-
вает снижение внутриглазного давления [28],  HDP-сCDV 
при введении в максимальной нетоксичной дозе 100 мкг/
глаз в стекловидное тело глаза кроликам не вызывает этого 
эффекта. Его t1/2 составила 6,3 дня. На модели ретинита у 
кроликов, вызванного ВПГ-1, показано, что единственная 
интравитреальная инъекция HDP-cCDV, сделанная за 68 
дней до инфицирования животных, предотвращает раз-
витие ретинита, а противовирусная активность препарата 
сохраняется в течение 100 дней [29].

Ингибиторы герпетической ДНк-полимеразы
Валомацикловир, L-валиновый эфир ациклического 

производного гуанозина – H2G (см. табл. 2), является его 
метаболическим предшественником. Механизм действия 
H2G подобен действию АЦВ. Он активен в отношении 
ВПГ-1, ВПГ-2, ВВЗ, ВЭБ и неэффективен против  ВГЧ-6, 
ВГЧ-7, ВГЧ-8 и ЦМВ человека [30]. H2G является мощ-
ным ингибитором репродукции ВВЗ in vitro: ИД50 лежит 
в диапазоне 0,4–0,7 мкМ, что сопоставимо с активностью 
БВДУ на этой модели (ИД50 0,6–0,9 мкМ), и в 16–28 раз 
выше, чем активность АЦВ (ИД50 6,5–20 мкМ) [31]. Фос-
форилируется до МФ вирусными ТК. Мутации в гене ТК, 
обусловливающие резистентность к АЦВ, также приводят 
к резистентности к H2G [32]. H2G-ТФ является ингибито-
ром герпетической ДНК-pol,  супрессирует также актив-
ность клеточной α-ДНК-pol, но в значительно меньшей 
степени [30]. Однако H2G имеет умеренную биодоступ-
ность при пероральном приеме (17%). Его использование в 
виде L-валинового эфира (Валомацикловира) обеспечива-
ет значительное увеличение биодоступности (более 70%). 

Завершены I и II фазы клинических испытаний Вало-
мацикловира для оценки безопасности и эффективности 
при лечении острой инфекции опоясывающего лишая, 
вызванного ВВЗ, у 373 иммунокомпетентных взрослых 
пациентов (NCT00831103) [33]. Препарат вводили через 
72 ч после появления сыпи 1 раз в день per os в дозе 
1000, 2000  или 3000 мг в течение 7 дней. В качестве по-
зитивного контроля использовали Валтрекс (Вал-АЦВ), 
который вводили 3 раза в день в течение 7 дней в дозе 
1000 мг per os. При использовавнии Валомациклови-
ра в дозе 3000 мг значительно быстрее прекращались 
болевые ощущения и сокращалось время заживления 
герпетических поражений по сравнению с Вал-АЦВ, а 
в дозах 1000 и 2000 мг/день Валомацикловир проявлял 
лечебный эффект, аналогичный таковому Вал-АЦВ. Ва-
ломацикловир в целом хорошо переносится, хотя у ряда 
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ОбзОры

Т а б л и ц а  2
Соединения, специфически нарушающие функционирование ДНк-полимеразы герпесвирусов: модифицированные производные 

современных противогерпетических ЭХТП, а также соединения с альтернативной структурой

Название соединения Дополнительная информацция
Ингибиторы герпетической ДНК-полимеразы

Val-Val-аЦВ, SCHEMBL12618101; 2-[(2-амино-6-оксо-3H-пурин-9-ил)
метокси]этил-2-[(2-амино-3-метилбутаноил)-амино]-3-метилбутаноат; 
C18H29N7O5; Mr: 423.47

Активен на модели герпетического эпителиального и 
стромального кератита кроликов, вызванного ВПГ-1

Ф-аЦВ, фосфит ацикловира, Н-фосфонат 9-[(2- гидроксиэтокси)-метил]
гуанина; 2-[(амино-6-оксо-3Н- пурин- 9ил)метокси]этил-дигидрокси-фосфит; 
C8H12N5O5Р; Mr: 289.19

ЦД50 > 3450 мкМ; ИД50 26,97–53,95 мкМ; ХТИ > 64. 
Активен на моделях генерализованной ГИ у мышей и 
кожного герпеса у кроликов, вызванных ВПГ-1

HDP- сcDV, гексадецилоксипропил-циклический цидофовир; AC1LA8G6; 
SCHEMBL138629; CTK6E0131; CHEMBL1650054; 4-амино-1-[[(5S)-2-(3-
гексадекоксипропокси)-2-оксо-1,4,2$l^{5}-диоксафосфинан-5-ил]метил]
пиримидин-2-он; C27H50N3O6P; Mr: 543.69

Показана эффективность на модели ретинита кроликов, 
вызванного ВПГ-1

Валомацикловир, EPB-348; UNII-F094Y61748; F094Y61748; предлекарство 
H2G, L-валиновый эфир R-9[4-гидрокси-2(гидроксиметил)бутил]-гуанина; 
[(3R)-3-[(2-амино-6-оксо-3H-пурин-9-ил)метил]-4-гидроксибутил] (2S)-2-
амино-3-метилбутаноат; C15H24N6O4; Mr: 352.39

Метаболический предшественник ациклического произ-
водного гуанина H2G. БДО > 70%. Одобрено проведение 
III фазы клинических испытаний лечения опоясываю-
щего лишая. Завершена II фаза клинических испытаний 
лечения инфекционного мононуклеоза, вызванного ВЭБ

Лобукавир, BMS-180194; (R)-BHCG; Цигаловир; SQ 33054; SQ 
34514; A 69992; карбоциклический оксетаноцин G; C-OXT-G; 9 -(2,3-
бис(гидроксиметил)-1-циклобутил)гуанин; 2-амино-9-[(1R,2R,3S)-2,3-
бис(гидроксиметил)циклобутил]-3H-пурин-6-он; C11H15N5O3; Mr: 265.27

ИД50 для ВПГ-1 4–80 нМ, для ВПГ-2 8–20 нМ и ЦМВ 2–4 
мкМ, ЦД50 > 10 мкМ. Фосфорилируется до трифосфат-
ной формы и ингибирует вирусную ДНК-pol и реплика-
цию ДНК. Разработка препарата прекращена

FV-100, валнивудин гидрохлорид, (UNII-L4N5F436FO; 956483-03-7; 
L4N5F436FO; DTXSID40241910 [(2R,3S,5R)-3-гидрокси-5-[2-оксо-6-(4-
пентилфенил)фуро-[2,3-d]пиримидин-3-ил]оксолан-2-ил]метил-(2S)- 2-амино-
3-метилбутаноат; гидрохлорид; C27H36N3O6Cl; Mr: 534.05

Метаболический предшественник Сf-1743 (L-валиновый 
эфир). ИД50 на модели ВВЗ 2,6 нМ, ЦД50 > 10 мкМ, ХТИ 
> 3800. БДО > 50%. Завершена II фаза клинических ис-
пытаний лечения опоясывающего лишая. Инициирована 
III фаза клинических испытаний

Соривудин, BVaraU; Bravavir; Brovavir; Usevir; BVAU, YN-72, SQ32,756; 1-β-
D-арабинофурано-зил-5-[(1E)-2-бромоэтенил]-2,4(1H,3Н)-пиримидин-дион; 
E-5-(2-бромвинил)-1-13-D-арабинофуранозилурацил; 5-[(E)-2-бромо-этенил]-
1-[(2R,3S, 4S, 5R)-3,4-дигидрокси-5-(гидроксиметил)-оксолан-2-ил]пиримидин-
2,4-дион; C11H13BrN2O6; Mr: 349.14

ИД50 для ВПГ-1 11–86 нМ, для ВПГ-2  20,91–75,33 мкМ, 
для ВВЗ 0,23–1,8 нМ. ЦД50 > 1000 мкМ. In vivo активен 
при оральном и в/б введении (на модели летальной 
инфекции мышей). БДО > 60%. Проведена III фаза кли-
нических испытаний. Принято решение о прекращении 
дальнейшей разработки препарата

PnU-183792, CHEMBL194433; AC1LAOUP; SXLQSQMKOYVAAW-
UHFFFAOYSA-N; SCHEMBL6699690; BDBM50172526; N-[(4-хлорфенил)-
метил]-1-метил-6-(морфолин-4-илметил)-4-оксохинолин-3-карбоксамид; 
C23H24ClN3O3; Mr: 425,91

ЦД50 > 100 мкМ. ИД50 для ВПГ-1, ВПГ-2 и ВГЧ-8 3,1–3,5 
мкМ, для ЦМВ человека  0,94 мкМ, для ВВЗ  0,34 мкМ, 
для ВЭБ  0,17 мкМ. Показана активность in vivo (при 
оральном введении на модели летальной инфекции ЦМВ 
у мышей)

PnU-182171, AC1O57HM; SCHEMBL6697923; YRJSPSHBIUBSBT-
IHWYPQMZSA-N; 8-фтор-1,4-дигидро-1-метил-6-[(Z)-3-гидрокси-1-
пропенил]-N-(4-хлорбензил)-4-оксохинолин-3-карбоксамид; N-[(4-хлорфенил)
метил]-8-флуоро-6-[(Z)-3-гидроксипроп-1-енил]-1-метил-4-оксохинолин-3-
карбоксамид; C21H18ClFN2O3; Mr: 400,83 

Спектр активности аналогичен таковому PNU-183792

Ингибиторы ассоциации каталитической и процессивной субъединиц ДНК-полимеразы
BP5, ZINC00754640; AC1LLKZW; N-(2,1,3-бензотиодиазол-4-ил)-5-бромо-2-
[(4-хлорофенил)сульфониламино]-бензамид; C19H12BrClN4O3S2; Mr: 523.80

Показана активность in vitro на модели ВПГ-1 (ИД50 2 
мкМ, ЦД50 50 мкМ)

Ралтегравир, Исентресс; MK-0518; 518048-05-0; UNII-22VKV8053U; N-(2-(4-
(4-фторбензилкарбамоил)-5-гидрокси-1-метил-6-оксо-1,6-дигидропиримидин-
2-ил)- пропан-2-ил)-5-метил-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамид, N-[2-[4-[(4-
флуорофенил)метилкарбамоил]-5-гидрокси-1-метил-6-оксопиримидин-2-ил]
пропан-2-ил]-5-метил-1,3,4-оксадиазол-2-карбоксамид, C20H21FN6O5, Mr 444,42

Показана активность in vitro в отношении ВПГ-1, ВПГ-2 
и ЦМВ человека (ИД50 для ВПГ-1 - 68 мкМ, для ВПГ-2 - 
86 мкМ и ЦМВ человека - 20 мкМ). ЦД50 около 800 мкМ.

П р и м е ч а н и е . ИД50 – минимальная активная концентрация соединения; ЦД50 – концентрация соединения, вызывающая гибель 50% 
клеток; ХТИ вычисляется как отношение ЦД50 к ИД50.

FV-100 (400 мг 1 или 2 раза в день в течение 7 дней) пре-
дотвращать постгерпетическую невралгию. В качестве 
позитивного контроля будет использоваться Валтрекс 
(1000 мг 3 раза в день в течение 7 дней). 

В 2012 г. «Synergy Pharmaceuticals» (США) приобре-
ла права на FV-100 у «Bristol-Myers Squibb» (США) и в 
2013 г. передала их вновь образованной дочерней ком-
пании «ContraVir Pharmaceuticals, Inc.» (США), которая 
и спонсирует в настоящее время клинические исследо-
вания FV-100.

Соривудин (СРВ) близок по структуре БВДУ (см. табл. 
2), подобно АЦВ и БВДУ  фосфорилируется вирусной ТК 
до МФ. Кроме того, его дифосфорилирование также зави-
сит от вирусной ТК. СРВ-ТФ не инкорпорируется в элон-
гирующуюся вирусную ДНК, но блокирует репликацию 
путём ингибирования вирусной ДНК-pol [38]. Активность 
СРВ in vitro в отношении ВПГ-1 превышает активность 
АЦВ, но существенно уступает ему на моделях ВПГ-2 и 
ЦМВ. Показатели ИД50 СРВ для ВВЗ в 3000–5000 раз ни-
же, чем ИД50 АЦВ, и в 30–50 раз ниже ИД50 БВДУ [39].
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СРВ обладает высокой биодоступностью при перо-
ральном введении и хорошо переносится. Клиниче-
ские исследования показали, что СРВ при пероральном 
приеме (40 мг 1 раз в день в течение 5 дней) высоко-
эффективен в лечении ветряной оспы и опоясывающего 
лишая у ВИЧ-инфицированных лиц [40]. Однако при 
проведении в Японии клинических испытаний погибло 
18 пациентов, получавших одновременно СРВ (50 мг 3 
раза в день) и противораковый препарат – предшествен-
ник 5-флуороурацила (5-ФУ). Причиной смерти стала 
необратимая инактивация клеточного фермента дигид- 
ропиримидиндегидрогеназы метаболитом СРВ (5-(2-
бромовинил)урацилом)) и вследствие  этого подавление 
катаболизма высокотоксичного 5-ФУ и значительное по-
вышение его уровня в плазме крови [41]. Поэтому раз-
работка и продвижение на мировом фармацевтическом 
рынке коммерческих препаратов СРВ Usevir («Nippon 
Shoji», Япония) и Brovavir («Bristol-Myers Squibb», 
США) были прекращены.

Лобукавир (ЛБВ), аналог дезоксигуанозина (см. табл. 
2), активен в отношении ВПГ-1, ВПГ-2, ВВЗ, ЦМВ, виру-
са гепатита В и ВИЧ [42–44]. Концентрации ЛБВ, эффек-
тивные в отношении ВПГ-1, ВПГ-2 и ЦМВ in vitro [42], 
ниже аналогичных величин для АЦВ. В клетке ЛБВ ки-
нируется до активной трифосфатной формы, являющей-
ся субстратом для герпетической ДНК-pol. Вследствие 
встраивания ЛБВ-ТФ в цепь ДНК её  синтез прерывается. 
Однако подобно АЦВ ЛБВ нуждается в активности ви-
русной ТК для осуществления первого этапа фосфорили-
рования с образованием ЛБВ-МФ [43, 45]. Поэтому ТК־- 
и ТКdeficient -штаммы вируса кросс-резистентны к АЦВ и 
ЛБВ. In vivo ЛБВ активен при пероральном введении мы-
шам, инфицированным ВПГ-1 или ВПГ-2, и при местном 
использовании (крем 5%, 2 раза в сутки в течение 5 дней) 
для лечения кожного герпеса у морских свинок.

Биодоступность ЛБВ при пероральном приеме со-
ставляет 40–60% [46], период полувыведения ЛБВ из 
клетки (Т1/2) – 10 ч. При проведении клинических ис-
пытаний ЛБВ (при пероральном введении) для лечения 
ЦМВ-инфекции у ВИЧ-инфицированных пациентов 
(NCT00002352) показано его позитивное влияние на 
течение инфекции. Хорошая растворимость ЛБВ в во-
де позволяет использовать его в виде глазных капель. 
Установлена клиническая эффективность препарата для 
лечения офтальмогерпеса, вызванного ВПГ-1: введение 
0,1% раствора ЛБВ по 1 капле 5 раз в день обеспечи-
вало заживление язв в среднем в течение 5 дней [47]. 
ЛБВ находился в фазе III клинических испытаний для 
лечения герпетического стоматита и ГГ, опоясывающего 
герпеса, а также вирусного гепатита В. Однако развитие 
неоплазии у мышей, длительно (в течение 104 нед) по-
лучавших ЛБВ per os, послужило основанием для при-
остановки в 1999 г. клинических испытаний препарата 
фирмой-разработчиком «Bristol-Myers Squibb» (США). 

PnU-182171 и PnU-183792 (производные 
4-гидроксихинолин-3-карбоксамида (4-HQC; см. табл. 2) 
– новый класс высокоселективных ненуклеозидных инги-
биторов ДНК-pol герпесвирусов. Активность PNU-183792 
in vitro в отношении ЦМВ человека хорошо сопоставима 
с активностью ГЦВ, проявляет эффективность на модели 
ВВЗ, ВПГ-1, ВПГ-2, ВГЧ-8 и ВЭБ. PNU-183792 неактивен 
в отношении ВГЧ-6 в концентрации до 100 мкМ. Соедине-
ния этого класса неактивны в отношении неродственных 
ДНК- и РНК-содержащих вирусов. PNU-183792 не инги-
бирет ДНК-pol человека α, β, g и δ даже при использовании 

высоких концентраций, в 60 и более раз превосходящих 
концентрации, необходимые для ингибирования вирусных 
ДНК-pol, что указывает на специфичность взаимодействия 
соединения с ДНК-pol герпесвирусов [48–50].

PNU-182171 и PNU-183792 сохраняют высокую анти-
вирусную активность в отно-шении АЦВ-устойчивых 
штаммов ВПГ-1, ВПГ-2 и ГЦВ-устойчивых штаммов 
ЦМВ благодаря тому, что механизмы действия произво-
дных 4-HQC и модифицированных нуклеозидов различ-
ны. Резистентность к PNU-182171 связана с единствен-
ной заменой V823A в пределах консервативного домена 
III ДНК-pol. V823 консервативен у ВПГ-1, ВПГ-2, ЦМВ, 
ВВЗ, ВЭБ и ВГЧ-8. Примечательно, что ДНК-pol ВГЧ-6 
и ВГЧ-7 содержат аланин в положении 823 и не ингиби-
руются соединениями этого класса. Однако ВГЧ-6 с за-
меной А823V в ДНК-pol становится чувствительным к 
PNU-183792. Очевидно, производные 4-HQC могут свя-
зываться с V823 вирусной ДНК-pol и нарушать её  взаи-
модействие с праймером матричной ДНК или сдвигать 
матрицу из активного сайта ДНК-pol, нарушая таким 
образом связывание и/или включение поступающего в 
репликативный комплекс дезоксинуклеозид-ТФ с ДНК-
pol. Высокая противовирусная активность производных 
4-HQC показана не только в культуре клеток, но и in vi-
vo. PNU-183792 эффективен при пероральном введении 
на модели летальной инфекции ЦМВ у мышей [50]. 

Сведения о дальнейших исследованиях производных 
4-HQC в доступной литературе отсутствуют.

Ингибиторы ассоциации каталитической и про-
цессивной субъединиц ДНК-полимеразы

Гетеродимерный комплекс ДНК-pol ВПГ состоит из 
каталитической субъединицы (продукта гена UL30) и 
ассоциированной с ней процессивной субъединицы, ко-
дируемой геном UL42. Специфическое взаимодействие 
рUL30-рUL42 в составе репликативного комплекса не-
обходимо для функционирования ДНК-pol.

Субъединица рUL42 связывается непосредственно с 
ДНК и обеспечивает увеличение процессивности пу-
тём  повышения сродства каталитической субъедини-
цы ДНК-pol рUL30 к 3’- концам праймеров матрицы 
и  предотвращения диссоциации ДНК-pol от матрицы 
после каждого каталитического цикла [51]. Нарушение 
взаимодействия рUL30-рUL42 фатально для репликации 
герпетической ДНК. 

In vitro показано, что пептиды длиной 36, 27 и 18 аа-
остатков, комплементарные C-концу каталитической 
субъединицы ДНК-pol ВПГ-1, ингибируют образование 
комплекса рUL30-рUL42 и соответственно репликацию 
ДНК ВПГ, но не влияют на активность клеточной ДНК-
pol [52]. Очевидно,  27 С-концевых аа (аа 1209–1235) 
рUL30 необходимы для взаимодействия с рUL42. Иден-
тифицированы специфические водородные связи, край-
не важные для связывания рUL30-рUL42 [52, 53], в част-
ности водородные связи между R1229 ДНК-pol и Q171 
рUL42, связанного в свою очередь с F1211 ДНК-pol 
[54]. Таким образом, пептиды, комплементарные 18–27 
С-концевым аa-остаткам ДНК-pol ВПГ, представляют 
класс специфических ингибиторов, блокирующих обра-
зование репликативного комплекса, а, следовательно, и 
синтеза вирусной ДНК.

С использованием высокоэффективного скринин-
га были селекционированы непептидные соединения, 
специфически препятствующие взаимодействию ка-
талитической и процессивной субъединиц ДНК-pol 
ВПГ-1. Одно из них, BP5 (см. табл. 2), хотя и более ток-
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сично, чем АЦВ, но ингибирует репликацию ВПГ-1 in 
vitro также эффективно, как AЦВ, в нетоксичных для 
клеток Vero концентрациях [55]. Механизм ингибирова-
ния белок-белкового взаимодействия небольшой моле-
кулой ВР5 до конца неясен. Результаты изучения BP5-
резистентного мутанта ВПГ, содержащего одиночную 
замену Q171A в рUL42, позволяют предположить, что 
действие BP5 является вирусспецифическим [54]. В на-
стоящее время разрабатываются более селективные сое-
динения, относящиеся к этой группе ингибиторов.

Ралтегравир (РТВ; см. табл. 2; «Merck Sharp & 
Dohme», США) – известный коммерческий антиретрови-
русный препарат, ингибитор интегразы ВИЧ-1, супресси-
рует также репродукцию ВПГ-1, ВПГ-2 и ЦМВ человека 
[56]. Установлено, что мутация, приводящая к резистент-
ности ВПГ-1 к РТВ, локализована в гене UL42 [57]. Одна-
ко средняя максимальная концентрация РТВ в крови (Сmax 
2,34 мкМ), достигаемая при приеме РТВ в терапевтиче-
ских дозах (400 мг 2 раза в день) [58], существенно ниже 
концентраций, обеспечивающих эффективное ингиби-
рование репродукции герпесвирусов. Поэтому у ВИЧ-
инфицированных лиц на фоне приёма РТВ в ряде случа-
ев отмечено развитие рецидивов ГИ (простой герпес, ГГ, 
опоясывающий лишай). Тем не менее, если учесть, что 
около 95% пациентов с ВИЧ/СПИД-инфекцией серопози-
тивны к ВПГ-1 и/или ВПГ-2, и в последние годы не толь-
ко наблюдается подъём заболеваемости ВИЧ-инфекцией, 
но и увеличение доли больных в поздних стадиях (4Б, 4В, 
5), в связи с чем возрастает риск развития тяжёлых форм 
ГИ [4],  поиск структурных аналогов РТВ, которые по-
тенциально могут оказаться способными воздействовать 
одновременно и на герпесвирусы, и на ВИЧ, представля-
ет несомненный практический интерес.

Заключение
Современная антигерпесвирусная этиотропная хими-

отерапия базируется главным образом на соединениях, 
относящихся к классу модифицированных нуклеози-
дов, биологическая активность которых определяется 
их способностью селективно ингибировать активность 
вирусной ДНК-pol. Продолжающиеся в этом направле-
нии разработки позволили выявить новые соединения, 
имеющие более благоприятные фармакокинетические 
параметры, характеризующиеся высокой антивирусной 
активностью в отношении альфагерпесвирусов. Вало-
мацикловир и FV-100 успешно прошли II фазу клиниче-
ских испытаний; одобрено проведение III фазы клини-
ческих испытаний этих препаратов.

Определены новые пути нарушения функциональ-
ной активности фермента ДНК-pol альфавирусов путём 
использования соединений ненуклеозидной природы, 
а также как результат нарушения ассоциации субъеди-
ниц, формирующих ферментативный комплекс. Важно 
подчеркнуть, что открытие новых путей ингибирования 
ДНК-pol – фермента, активность которого необходима 
для воспроизведения вирусного генома, а, следователь-
но, и для репродукции вируса, не только расширяет воз-
можности воздействия на ГИ, но и позволяет эффективно 
преодолевать барьер лекарственной устойчивости ко всем 
использующимся в настоящее время в клинической прак-
тике ЭХТП, включая препараты первого и второго ряда.
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