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Ключевую роль в лечении герпесвирусных инфекций играют модифицированные нуклеозиды и их 
предлекарства – ацикловир (АЦВ), его L-валиновый эфир (валацикловир) и фамцикловир (предле-
карство пенцикловира – ПЦВ). Биологическая активность соединений этого класса определяется их 
сходством с природными нуклеозидами. После фосфорилирования вирусной тимидинкиназой и затем 
клеточными ферментами до трифосфатной формы АЦВ и ПЦВ ингибируют активность вирусной ДнК-
полимеразы и синтез вирусной ДнК. Возрастающая роль герпесвирусных инфекций в инфекционной 
патологии человека, а также развитие лекарственной резистентности у вирусов, главным образом 
у пациентов с иммунодефицитами различного генеза, обусловливают необходимость поиска новых 
соединений, обладающих антигерпесвирусной активностью, использующих в качестве биомишени не 
ДнК-полимеразу, а другие вирусные белки и ферменты, уникальные или отличающиеся от клеточных 
белков, выполняющих аналогичные функции. Целью данной работы были поиск научной литерату-
ры, посвящённой описанию новых соединений с альтернативным механизмом действия, с помощью 
международных баз данных (PubMed, MedLine, РинЦ и других) и проведение анализа собранных дан-
ных о соединениях, потенциально пригодных для создания на их основе лекарственных противогер-
петических препаратов.
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A key role in the treatment of herpesviral infections is played by modified nucleosides and their predecessors 
– acyclovir, its L-valine ester (valaciclovir) and famciclovir (prodrug of penciclovir). The biological activity of 
compounds of this class is determined by their similarity to natural nucleosides. After phosphorylation by viral 
thymidine kinase and then cell enzymes to the triphosphate forms, acyclovir and penciclovir inhibit the activity of 
viral DNA polymerase and synthesis of viral DNA. The increasing role of herpesvirus infections in human infectious 
pathology, as well as the development of drug resistance in viruses, mainly in patients with immunodeficiencies 
of various origins, necessitate the search for new compounds possessing anti-herpesvirus activity, using as a 
biological target not DNA polymerase, but other viral proteins and enzymes, unique or different from cellular 
proteins, performing similar functions.
The aim of this work was to search international databases (PubMed, MedLine, RINC, etc.) for scientific literature 
describing new compounds with an alternative mechanism of action and to analyze the collected data on 
compounds potentially suitable for the development of antiherpesvirus drugs.
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Введение
Герпетические инфекции (ГИ) имеют чрезвычайно 

широкое распространение. Среди них эндемичные во 
всем мире альфагерпесвирусные инфекции, вызывае-
мые вирусами простого герпеса 1-го и 2-го типов (ВПГ-1 
и ВПГ-2) и герпесвирусом 3-го типа (вирус варицелла 
зостер – ВВЗ), занимают одно из ведущих мест в инфек-
ционной патологии человека. Значимость ГИ определя-
ется, во-первых, высокой контагиозностью герпесвиру-
сов, разнообразием путей передачи инфекции, источ-
ником которой могут являться не только больные, но и 
вирусоносители, во-вторых, – полиорганным тропизмом 
(альфагерпесвирусы могут поражать кожу и слизистые 
оболочки, внутренние органы, ЦНС), в-третьих, – спо-
собностью устанавливать пожизненную латентную ин-
фекцию с периодическими манифестациями. Кроме то-
го, частота и тяжесть течения рецидивов зависят от им-
мунореактивности организма вирусоносителя, поэтому 
возрастание роли ГИ обусловлено не только увеличени-
ем числа лиц с иммунодефицитами различной этиоло-
гии (ВИЧ-инфекция, прием иммунодепрессантов и др.), 
но и повышением роли внешних факторов, влияющих 
на состояние иммунной системы (ухудшение экологиче-
ской ситуации, отток населения из сельских районов в 
города, старение населения и пр.) [1]. 

Экспертами ВОЗ определены этиотропные химио-
терапевтические препараты (ЭХТП) первой линии для 
лечения и профилактики инфекций, вызываемых альфа-
герпесвирусами. Это препараты ацикловира (АЦВ) зо-
виракс и дженерики, валиновый эфир АЦВ (Вал-АЦВ; 
валтрекс) и фамцикловир (ФЦВ; фамвир), относящиеся 
к классу модифицированных нуклеозидов или их мета-
болических предшественников. Препараты тринатрие-
вой соли фосфономуравьиной кислоты (ФМК; фоскар-
нет, пирофосфатный аналог) и цидофовира (ЦДВ; ви-
стид, нуклеотид) являются препаратами выбора (ЭХТП 
второй линии) в случаях неэффективности ЭХТП пер-
вой линии [1]. Биомишенью для обеих групп препаратов 
является вирусная ДНК-полимераза (ДНК-pol) [2]. 

Развитие лекарственной резистентности существен-
но снижает эффективность проводимой антивирусной 
химиотерапии. У лиц с иммунодефицитом различного 
генеза, у которых рецидивы ГИ протекают особенно тя-
жело, частота изоляции мутантов ВПГ, резистентных к 
АЦВ и родственным соединениям, составляет 3,5 – 7%, 
а у некоторых категорий пациентов достигает 47% [3]. 
ВОЗ включила ВПГ в перечень микроорганизмов, у 
которых развитие лекарственной резистентности пред-
ставляет значительную проблему для здравоохранения 
[4]. Резистентность к модифицированным нуклеозидам 
в 95% случаев обусловлена возникновением мутаций в 
гене тимидинкиназы (ТК), приводящих к полной поте-
ре или значительному снижению активности фермента 
(ТК-негативные и ТК-дефицитные мутанты), либо из-
менению его субстратной специфичности [5]. Такие му-
танты не способны катализировать кинирование АЦВ и 
родственных соединений с образованием монофосфата, 
вследствие чего становится невозможным образование 

их биологически активных трифосфатных форм, необ-
ходимое для включения в синтезирующуюся вирусную 
ДНК с последующим прерыванием синтеза, и ингиби-
рования активности вирусной ДНК-pol. Большая часть 
ТК-мутантов резистентна ко всем ЭХТП первого ряда. В 
5% случаев резистентность связана с мутациями по ге-
ну ДНК-pol [5]. Важно подчеркнуть, что такие мутанты 
могут быть перекрестно резистентны к ЭХТП второго 
ряда [6]. Кроме того, ФМК и ЦДВ нефротоксичны и за 
рубежом используются только в особо тяжёлых случаях, 
а в России их применение запрещено.

До настоящего времени практическая медицина не 
располагала эффективными и безопасными противогер-
петическими ЭХТП, воздействующими на репродукцию 
альфагерпесвирусов способом, принципиально отлич-
ным от механизма действия модифицированных нуклео-
зидов. Это объясняется тем, что герпесвирусы, подобно 
другим вирусам, являются облигатными внутриклеточ-
ными паразитами, репродукция которых теснейшим об-
разом связана с клеточными метаболическими процес-
сами, что существенно осложняет создание соединений, 
избирательно ингибирующих репродукцию вируса и не 
влияющих на клетку-хозяина. Ни один из имеющихся в 
арсенале противогерпесвирусных ЭХТП не действует на 
вирусы, находящиеся в латентном состоянии, что делает 
невозможным полную элиминацию вируса из организма. 

Так как механизм действия всех коммерческих проти-
вогерпетических ЭХТП первой и второй линий состоит 
в ингибировании активности вирусной ДНК-pol, одно 
из основных направлений разработки новых ЭХТП за-
ключается в поиске антивирусных агентов, биомишеня-
ми для которых являются другие вирусные белки, вовле-
чённые в репродуктивный цикл вирусов на любом этапе 
от адсорбции вируса на поверхности клетки до высво-
бождения новой генерации вирионов из клетки. Аль-
тернативная стратегия разработки новых противогер-
петических ЭХТП состоит в использовании в качестве 
мишени клеточных белков, требующихся на различных 
этапах репродуктивного цикла вирусов. Успехи науки, 
связанные с расширением представлений о процессах, 
происходящих на различных этапах репродуктивного 
цикла вирусов, позволили определить такие вирусные 
мишени – ферменты и белки, функцию которых наибо-
лее целесообразно ингибировать с помощью синтети-
ческих соединений, и проводить направленный поиск 
антивирусных агентов. Очевидно, появление ЭХТП, ме-
ханизм действия которых не связан с ДНК-pol вируса, 
позволит эффективно воздействовать на ГИ, резистент-
ную к действию ЭХТП первого и/или второго ряда.

В этой статье мы остановимся на разработках наи-
более интересных соединений, использующих альтер-
нативные вирусные мишени, прежде всего соединений, 
проходящих стадию клинических испытаний и пред-
ставляющих потенциальный интерес для практической 
медицины. Структуры некоторых из них приведены в 
таблице.

Избирательное угнетение репродукции вируса можно 
обеспечить на различных этапах его жизненного цик-
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Ингибиторы герпесвирусов, механизм действия которых не связан с активностью вирусной ДНк-полимеразы

Структура соединения Дополнительная информация
1 2

Адсорбция/пенетрация
SPL7013; структурная формула приведена на рис. 1;
С581H616N63O286S64Na64; Mr 16580,93

ЦД50 > 60 мкМ; ИД50 для ВПГ-1 и ВПГ-2 – 0,12 и 0,03 мкМ; ХТИ > 500 и 
> 2000 соответственно. Завершена II фаза клинических испытаний в каче-
стве средства для предотвращения инфицирования ВПГ-2 и ВИЧ половым 
путём 

Репликация вирусной ДНК
15Lys-bis-Nt (((H-Lys)2-Lys)2-Lys)2-Lys-Gly2-Apc2-Gly3-
Apc2-NH-(CH2)3-NMe2, где Арс – остаток 1-N-пропил-4-
аминопиррол-2-карбоновой кислоты; структурная формула 
приведена на рис. 2; C137H249N45O24; Mr 2910.77

Активность в отношении ВПГ-1 сопоставима с активностью АЦВ (ИД50 
1,07 и 1,62 мкМ соответственно). Показана активность при генерализо-
ванной инфекции мышей и кожном герпесе у морских свинок, вызванных 
ВПГ-1

Прителивир (BAY 57-1293, AIC316; 348086-71-5; UNII-07-
HQ1TJ4JE); N-метил-N-(4-метил-5-сульфамоил-1,3-тиазол-
2-ил)-2-(4-пиридин-2-илфенил)ацетамид; C18H18N4O3S2, Mr 
402,49

ИД50 20–26 и 29 нM для ВПГ-1 и ВПГ-2 соответственно, ХТИ около 
2500. Завершена II фаза клинических испытаний (лечение ГГ, вызванного 
ВПГ-2, при пероральном введении), начат набор участников еще двух ис-
следований II фазы

аменамевир (АSP2151, UNII-94X46KW4AE; 841301-32-4); 
(N-(2,6-диметилфенил)-N-[2-[4-(1,2, 4-оксадиазол-3-ил)
анилино]-2-оксоэтил]-1,1-ди-оксотиан-4-карбоксамид; 
C24H26N4O5S, Mr 482,56

Активен в отношении ВПГ-1, ВПГ-2 (ИД50 28–460 нМ, ХТИ > 5500) и 
ВВЗ (ИД50 47–460 нМ), включая АЦВ-резистентные штаммы. Завершено 
3 клинических испытания III фазы (лечение орофациального герпеса, ГГ 
или герпеса зостер при приеме per os 1 раз в день).

BILS 179 BS (UNII-KE7I395I4Q; AC1NUMFT); 
N-[2-[4-(2-амино-1,3-триазол-4-ил)анилино]-2-оксоэтил]-N-
[(1S)-1-фенилэтил]пиридин-4-карбоксамид; C25H23N5O2S, Mr 
457,55

Активен в отношении ВПГ-1 и ВПГ-2 in vitro. ИД50 в среднем равна 27 нМ, 
ХТИ превышает 2000. При введении per os биодоступность превышает 
49%, эффективен на модели кожного герпеса мышей

Ингибиторы герпетической протеазы
1,4-дигидроксинафталин (1,4-нафталиндиол; 571-60-8; 1,4-
нафтогидрохинон; гидронафтохинон, нафталин-1,4-диол); 
C10H8O2, Mr 160,17);
5-гидрокси-1,4-нафтохинон (юглон; 481-39-0; 
5-гидроксинафталин-1,4-дион); C10H6O3, Mr 174,15

ЦД50 > 100 мкМ. Показана активность in vitro на моделях ВПГ-1, а также 
ЦМВ человека: ИД50 6,4—16,9 и 7,7–16,9 мкМ, ХТИ > 6–16 и > 6–13 соот-
ветственно

Ингибиторы РНКазы Н (терминазы и/или SSB-белка ICP8)
118; 4-([1,1’-бифенил]-4-карбонил)-2,7-дигидрокси-5-
метилциклогепта-2,4,6-триен-1-он;
C21H16O4, Mr 332,36 

Активен in vitro в отношении ВПГ-1 (ИД50 0,12 мкМ, ХТИ > 830), ВПГ-2 
(ИД50 0,081 мкМ, ХТИ > 1200), а также ЦМВ

XZ45; 2,3-дигидрокси-N’-(2-гидроксибензил)-бензогидразид; 
CHEMBL403574; BDBM107691; SCHEMBL4218154; 
2,3-дигидрокси-N’-(2-гидрокси-бензил)бензогидразид;  
C14H12N2O5, Mr 288,26

Активен in vitro в отношении ВПГ-1, ВПГ-2 (ИД50 0,35–1,1 мкМ, ЦД50 > 
500 мкМ, ХТИ > 500), а также ЦМВ и вируса герпеса человека 8-го типа

Ингибиторы портального белка
WAY-150138, 273388-09-3; Бензамид; AC1MHFF8; 
NPZHFWHOVNAVCF-UHFFFAOYSA-N; N-[3-хлор-4-[(5-
хлор-2,4-диметоксифенил)карбамотиоиламино]-фенил]-2-
фторбензамид; C22H18Cl2F N3O3S, Mr 494,36

Активен in vitro в отношении ВПГ-1 (активность штаммоспецифична)

Ингибиторы циклинзависимых киназ клетки-хозяина
Росковитин, 2-(1-этил-2-гидроксиэтиламино)-6-
бензиламино-9-изопропилпурин); Селициклиб; 186692-46-6; 
CYC202; (2R)-2-[[6-(бензиламино)-9-пропан-2-илпурин-2-ил]
амино]бутан-1-ол;
C19H26 N6O, Mr 354,46

Активен in vitro в отношении ВПГ-1, ВПГ-2 и ЦМВ. 
В условиях одноциклового опыта титр ВПГ-1 снижается на 4,5–5 lg при 
добавлении РКВ до конечной концентрации 100 мкМ в течение 1–3 ч 
инфекции

П р и м е ч а н и е : систематические (по ИЮПАК) наименования соединений даны курсивом. ИД50 – минимальная активная концентрация 
соединения; ЦД50 – концентрация соединения, вызывающая гибель 50% клеток; ХТИ (химиотерапевтический индекс) вычисляется как от-
ношение ЦД50 к ИД50.

ла, ингибируя функцию различных вирусных белков, и 
таким образом избежать негативного влияния ЭХТП на 
клетку-хозяина.

Ингибиторы адсорбции и пенетрации вируса в 
клетку

В адсорбцию ВПГ на поверхности клетки и после-
дующую его пенетрацию вовлечены по крайней мере 5 
из 12 гликопротеинов оболочки вируса (gC, gB, gD, gH 
и gL) и 3 класса мембранных рецепторов клетки хозяина 
– TNFRSF14 (член семейства рецепторов фактора некро-

за опухоли), нектин-1 и нектин-2 (члены суперсемейства 
иммуноглобулинов) и глюкозаминогликаны клеточной 
поверхности (прежде всего гепарансульфат, ГС) [7]. Оче-
видно, соединения, способные препятствовать адсорб-
ции вируса, не нуждаются в проникновении в клетку для 
проявления противовирусной активности, и это является 
основным их преимуществом. Однако агенты, способные 
предотвращать проникновение герпесвирусов в клетку, 
до сих пор не представлены на фармацевтическом рынке. 
Ряд микробицидов, способных при местном использова-
нии предотвращать передачу вируса контактным путем, в 
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настоящее время проходят клинические испытания во II 
или III фазе. Некоторые из них созданы на основе сульфа-
тированных полимеров и взаимодействуют с гликопроте-
инами оболочки вируса, препятствуя его прикреплению 
к клетке (Emmelle®/декстрин-2-сульфат, сульфонат поли-
стирола (PRO2000/5TM), CarraguardTM, UshercellTM, ден-
дримеры (SPL7013 и SPL7115)) [8]. В качестве примера 
можно привести SPL7013. Его молекула представляет 
собой полилизиновый дендримерный каркас, у которого 
к концевым фрагментам, располагающимся на поверх-
ности молекулы, присоединены нафтилдисульфонатные 
группы (см. таблицу и рис. 1). Этот микробицид эффек-
тивно предотвращает репродукцию ВПГ-1 и ВПГ-2 в 
культуре клеток Vero в нецитотоксичных концентрациях. 
Созданный на основе SPL7013 3% гель (w/w) VivaGel® 

(«Starpharma Pty Ltd.», Австралия) успешно прошел I и 
II фазы клинических испытаний как интравагинальное 
средство для предотвращения инфицирования женщин 
ВПГ-2 и ВИЧ-1 (NCT00331032, NCT01201057, NCT 
00740584) [9].

Ингибиторы рибонуклеотидредуктазы (РР) вируса
ВПГ кодирует собственную РР, катализирующую 

преобразование рибонуклеотиддифосфатов в соответ-
ствующие дезоксирибонуклеотиды, требующиеся для 
синтеза вирусной ДНК. РР ВПГ высококонсервативны 
и состоят из большой R1 (продукт гена UL39) и малой 
R2 (продукт гена UL40) гомодимерных субъединиц. РР 
обладает также протеинкиназной активностью и вовле-
чена в транскрипцию ранних генов вируса. В опытах на 
лабораторных животных показано, что фермент необ-
ходим для реактивации ВПГ из латентного состояния, 
репликации ВПГ при офтальмогерпесе и является од-
ним из факторов, определяющих вирулентность вируса. 
Критическую роль в сборке ферментативного комплекса 
играет С-концевой фрагмент R2 [10, 11].

Нонапептид BILD 1633 SE («Boehringer Ingelheim», 
Германия) является пептидомиметиком С-концевой по-
следовательности малой субъединицы РР ВПГ – R2 и, 
действуя как несубстратоподобный высокоселективный 

противовирусный агент, препятствует ассоциации двух 
субъединиц, формирующих фермент. In vitro селекцио-
нирован вирусный штамм, резистентный к BILD 733 
(пептиду, аналогичному BILD 1633 SE). Показано, что 
мутации, обусловливающие резистентность, локализо-
ваны на С-конце субъединицы R1 (A1091S и P1090L) 
[12]. BILD 1633 SE не влияет на активность РР челове-
ка в концентрации до 250 мкМ, в отношении ВПГ-1 in 
vitro он в 10 раз эффективнее, чем AЦВ (ИД50 0,35–0,46 
мкМ, ХТИ около 35); активность соединения не зависит 
от чувствительности вируса к АЦВ и ФМК. Взаимодей-
ствие BILD 1633 SE и АЦВ носит синергидный характер, 
что объясняется снижением в условиях ингибирования 
функции РР внутриклеточного пула дезоксигуанозин-
трифосфата (дезокси-ГТФ), с которым АЦВ-трифосфат 
(АЦВ-ТФ) конкурирует за включение в синтезирующу-
юся цепь ДНК вируса. BILD 1633 SE эффективен при 
местном использовании на моделях кератита у мышей 
(крем 5%) и кожного герпеса у мышей (мазь 5%), ин-
дуцированных ВПГ-1, в том числе АЦВ-резистентным 
вариантом вируса. На модели кожного герпеса мышей 
был также подтверждён синергидный эффект мази BILD 
1633 SE и вводимого per os АЦВ [13]. Однако дальней-
шие разработки препарата были прекращены.

Ингибиторы репликации герпесвирусов 
Геном ВПГ-1 содержит 3 уникальных участка – ориджи-

на  репликации: 2 копии ОriS и 1 копию ОriL, включающие 
участки узнавания белка-инициатора UL9 box I, box II и box 
III. Вox I и box II разделены спейсерами, состоящими из 18 
(OriS) или 20 (OriL) АТ-пар и образующими малую борозд-
ку. Инициация репликации начинается с того, что рUL9 
специфически связывается с box I и box II двухцепочечной 
ДНК и обеспечивает локальное раскручивание АТ-тракта 
и прилегающих к нему участков [14], после чего собирает-
ся репликативный комплекс, включающий рUL9, ДНК-pol 
(гетеродимер, состоящий из двух субъединиц – pUL30 и 
pUL42), рUL29, связывающийся с одноцепочечной ДНК, и 
хеликазо-праймазный комплекс (ХПК), состоящий из трёх 
субъединиц рUL5, рUL8 и рUL52.
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избирательностью действия (ЦД50 60,5 мкМ, ИД50 1,07 
мкМ, ХТИ 57), чем Nt (ЦД50 87 мкМ, ИД50 11,61 мкМ, 
ХТИ 7,5) [15, 16, 19]. Низкая селективность действия Nt 
объясняет его значительную токсичность для макроор-
ганизма при системном введении (ЛД50 Nt при внутри-
брюшинном (в/б) введении мышам составляет 50 мг/кг 
[20]), в результате чего Nt не нашёл применения в кли-
нической практике в качестве противовирусного ЭХТП. 
Токсичность 15Lys-bis-Nt существенно ниже – ЛД50 при 
в/б введении превышает 300 мг/кг [21].

В опытах in vitro показано, что бис-Nt обеспечивают 
значительное усиление (в 3–8 раз) противогерпетиче-
ского действия имеющих практическое значение мо-
дифицированных нуклеозидов (АЦВ, ганцикловира, 
5-бромвинил-2’-дезоксиуридина и других), ФМК, гли-
цирризиновой кислоты и α2-интерферона [16, 19]. 

Важно, что проведение серийного пассирования 
ВПГ-1 в присутствии 15Lys-bis-Nt или его комбинации 
с АЦВ не привело к снижению чувствительности виру-
са к 15Lys-bis-Nt (возможно, для нарушения связывания 
бис-Nt с АТ-трактом требуются множественные мутации 
или они летальны для вируса), в то время как чувстви-
тельность популяции вируса к АЦВ при пассировании в 
присутствии комбинации соединений постепенно сни-

Ингибиторы инициации репликации герпесвирусов
При изучении противовирусной активности димер-

ных производных (бис-производных, бис-Nt) ненуклео-
зидного ДНК-тропного антибиотика нетропсина (Nt) 
на модели ВПГ-1 установлены соединения, способные 
в нецитотоксичных концентрациях высокоселективно 
ингибировать репродукцию вируса, включая варианты, 
устойчивые к действию базовых противогерпетических 
ЭХТП АЦВ и ФМК [15, 16]. Бис-Nt избирательно свя-
зываются с протяжёнными участками АТ-тракта ДНК 
ВПГ-1 в зоне Ori. Формирование прочного комплекса 
бис-Nt с участком АТ-тракта ДНК препятствует реали-
зации хеликазной активности рUL9 и локальному рас-
плетанию АТ-тракта, что приводит в результате к инги-
бированию процесса инициации репликации. 

Видимо, предложенные модификации молекулы Nt 
увеличивают специфичность взаимодействия бис-Nt с 
элементами малой бороздки именно вирусной, а не кле-
точной ДНК, и повышают стабильность полученного 
комплекса, что проявляется улучшением химиотерапев-
тических показателей бис-Nt относительно Nt. Если Nt 
связывается с 4 АТ-парами [17], то, например, 15Lys-bis-
Nt (см. таблицу и рис. 2) – с 14–16 АТ-парами основа-
ний [18], благодаря чему обладает значительно большей 

Рис. 2.
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лена безопасность ПТВ. Так как частый приём препарата 
не требуется (t1/2 в плазме крови 80 ч.), при проведении 
клинических испытаний (NCT01047540) 156 пациентов 
с диагнозом ГГ (наличие ВПГ-2 в организме было под-
тверждено лабораторно) получали ПТВ орально 1 раз 
в день по 5, 25 и 75 мг или 1 раз в неделю 400 мг либо 
плацебо в течение 28 дней. Наилучшие результаты были 
получены при использовании ПТВ в дозе 75 мг/день или 
400 мг/нед: снижение вирусной нагрузки составило 68%, 
почти полностью прекратилось бессимптомное выделение 
ВПГ-2, а риск распространения вируса снизился на 87% 
по сравнению с группой, получавшей плацебо. В 2 раза со-
кратились сроки регресса герпетических поражений. При 
этом частота нежелательных побочных эффектов не пре-
вышала таковую в контрольной группе даже при исполь-
зовании ПТВ в высоких концентрациях [30]. Следующее 
испытание NCT01658826 II фазы было инициировано с 
целью изучения протективной активности ПТВ у пациен-
тов с часто рецидивирующим ГГ, вызванным ВПГ-2 (ча-
стота эпизодов от 4 до 9 в год, приём препарата начинали 
в межрецидивный период). В первый день однократная 
доза ПТВ составляла 400 мг, затем 100 мг per os 1 раз в 
день в течение 27 дней. Вторая группа пациентов прини-
мала Вал-АЦВ (500 мг 1 раз в день в течение 28 дней). При 
сравнении показателей клинической эффективности ПТВ 
и Вал-АЦВ было установлено, что в обеих группах участ-
ников были снижены частота субклинического выделения 
вируса (1,8% против 4,1%), частота развития и продолжи-
тельность рецидивов (2,4% и 3 дня против 5,3% и 6 дней), 
титр вируса в пробах генитальных секретов (3,2 lg против 
3,7 lg копий ДНК/мл) [31]. К сожалению, при проводимом 
параллельно изучении безопасности сверхвысоких доз 
ПТВ (75–1000 мг/кг в сутки), в 70–900 раз превышающих 
максимальную дозу, получаемую пациентами, у обезьян 
появились нежелательные дерматологические и гемато-
логические нарушения. Поэтому в июне 2013 г. FDA при-
няло решение досрочно остановить проведение текущего 
клинического исследования ПТВ NCT01658826, несмотря 
на то что у пациентов, прошедших полный курс терапии 
(более половины участников испытаний), на фоне приема 
ПТВ не было зафиксировано развитие серьезных неблаго-
приятных эффектов, а полученные результаты, как описа-
но выше, носили позитивный характер.

Только в феврале 2017 г. было инициировано новое 
рандомизированное двойное слепое мультицентровое 
исследование (NCT02871492, II фаза) с целью оценки 
безопасности и эффективности 5% мази ПТВ для ле-
чения рецидивирующего herpes labialis. Нанесение ма-
зи должно быть начато самим больным в течение часа 
после появления первых признаков развития рецидива 
(например, продромы). Мазь ПТВ, плацебо или крем 
Зовиракс должны наноситься на поражённую область 5 
раз в день в течение 4 дней до полного выздоровления 
или максимально в течение 13 дней.

В марте 2017 г. начался набор участников для проведе-
ния ещё одного рандомизированного мультицентрового 
исследования безопасности и эффективности ПТВ для 
лечения мукоцитарной ВПГ-инфекции у лиц со снижен-
ным иммунитетом, у которых клиническая неэффек-
тивность АЦВ обусловлена развитием резистентности 
у вируса, что должно быть подтверждено с помощью 
генотипического и/или фенотипического тестирования. 
Пациенты в первый день получат 4 таблетки ПТВ (400 
мг/день), затем будут принимать по одной таблетке (100 
мг/день). Контрольной группе пациентов будет вводить-

жалась, но медленнее, чем при пассировании вируса в 
аналогичных условиях в присутствии одного АЦВ [16]. 

На модели генерализованной летальной ГИ у мышей 
установлен защитный эффект 15Lys-bis-Nt при в/б введе-
нии, подтверждён синергидный характер взаимодействия 
15Lys-bis-Nt и АЦВ [21]. Эффективность 15Lys-bis-Nt 
при использовании в виде 0,15% мази при эксперимен-
тальном кожном герпесе у морских свинок, вызванном 
ВПГ-1, хорошо сопоставима с эффективностью 5% мази 
АЦВ [22]. Таким образом, соединения класса бис-Nt мо-
гут представлять интерес для дальнейшей разработки с 
целью создания на их основе ЭХТП (в том числе комби-
нированных) для лечения ГИ, устойчивых к АЦВ.

Ингибиторы ХПК
ХПК, входящий в состав репликативного комплекса, 

совершенно необходим для осуществления репликации 
ДНК ВПГ и потому представляет собой превосходную 
мишень для антивирусной терапии. Он включает 3 ви-
русных белка – хеликазную и праймазную субъединицы, 
а также кофактор, кодируемые генами UL5, UL52 и UL8, 
соответственно. ХПК раскручивает двухцепочечную 
вирусную ДНК с образованием репликативной вилки и 
генерирует праймеры для синтеза ДНК [23].

Содержащее триазолилсульфонамид соединение при-
теливир (ПТВ, «AiCuris Anti-infective Cures GmbH», 
Германия; см. таблицу) обладает высокой анти-ВПГ-
активностью in vitro, включая AЦВ-резистентные штам-
мы: активность в отношении ВПГ-1 и ВПГ-2 в 15–70 раз 
выше, чем у АЦВ [24, 25]. В опытах на лабораторных 
животных – мышах, крысах (летальная инфекция), мор-
ских свинках (модели кожной инфекции и генитального 
герпеса (ГГ) и кроликах (офтальмогерпес) – при ораль-
ном и местном введении ПТВ оказался значительно 
активнее, чем AЦВ и Вал-АЦВ, в отношении ВПГ-1 и 
ВПГ-2. Например, орально ПТВ можно вводить в разо-
вых дозах, в 15–70 раз меньших, чем Вал-АЦВ. ПТВ со-
храняет эффективность даже при отсрочке начала лече-
ния, не проявляет системной токсичности, эффективно 
подавляет рецидивы заболевания и бессимптомное вы-
деление вируса (репликация ВПГ не обнаруживается в 
нейронах леченых животных), а также имеет благопри-
ятные фармакокинетические параметры [25, 26]. 

Скорость формирования резистентности у ВПГ к ПТВ 
in vitro существенно ниже, чем к АЦВ. Однако рези-
стентные к ПТВ штаммы удалось выделить из клиниче-
ского материала от пациентов, не получавших ранее это 
соединение [27]. Их патогенные и вирулентные свой-
ства не изменены. Резистентность обусловлена одиноч-
ными заменами в рUL5 (G352R или K356Q/N/T) либо 
рUL52 (A899T). Примечательно, что вирус, одновремен-
но содержащий мутации в генах UL5 (K356T) и UL52 
(A899T), в 2500 раз менее чувствителен к ингибитору 
(для сравнения: мутация K356T в рUL5 приводит к 100-
кратной резистентности, а мутация A899T в рUL52 – к 
43–100-кратной резистентности). Вероятно, ПТВ взаи-
модействует с обоими компонентами ХПК [27, 28]. 

Гены ВПГ UL5, UL52 и UL8 гомологичны генам UL105, 
UL70 и UL102 цитомегаловируса человека (ЦМВ) и генам 
ORF55, ORF6 и ORF52 ВВЗ [29], поэтому можно было бы 
ожидать, что ПТВ, ингибирующий активность ХПК ВПГ, 
будет обладать активностью и в отношении других членов 
семейства Herpesviridae. Однако спектр антивирусной ак-
тивности ПТВ ограничен ВПГ-1 и ВПГ-2, в отношении 
ВВЗ его активность примерно в 1000 раз ниже.

В I и II фазах клинических испытаний была установ-
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ся фоскарнет в виде инфузий (в дозе 40 мг/кг каждые 8 ч 
или 60 мг/кг каждые 12 ч). Курс в обоих случаях соста-
вит максимально 28 дней или, если заживление пораже-
ний ВПГ произойдёт раньше, дополнительно в течение 
7 дней после заживления (NCT03073967, II фаза).

Другая группа противогерпетических аминотиазолил-
фенилсодержащих соединений («Boehringer Ingelheim», 
Германия) также терминирует элонгацию вирусной ДНК 
как результат ингибирования хеликазной, праймазной и 
ДНК-зависимой АТФазной функций ВПГ и проявляет 
анти-ВПГ-активность в наномолярных концентрациях. 
На модели кожного герпеса у мышей, вызванного ВПГ-1, 
показано, что одно из соединений этого ряда BILS 179 
BS (см. таблицу) при введении per os в дозах 75–100 мг/
кг в день более чем на 95% снижает число герпетиче-
ских элементов и ускоряет заживление по сравнению с 
плацебо. Аналогичные результаты получены на модели 
ГГ у мышей, вызванного ВПГ-2 (BILS 179 BS вводили 
per os, 25–200 мг/кг/день). Полученный эффект значи-
тельно превосходил эффект АЦВ на обеих моделях и со-
хранялся даже при введении BILS 179 BS через 65 ч по-
сле заражения. Антивирусная активность BILS 179 BS 
ВПГ-специфична, он не ингибирует репликацию других 
членов семейства Herpesviridae [32]. 

Биодоступность BILS 45 BS (N-[2-[4-(2-амино-1,3-
тиазол-4-ил)анилино]-2-оксоэтил]-N-бензилпиримидин-
4-карбоксамид), являющегося аналогом BILS 179 BS, при 
однократном оральном введении мышам в дозе 25 мг/
кг составляет 49%, а Сmax в плазме 31,5 мкМ достигается 
через 0,4 ч и в 200 раз превышает ИД50 (0,13–0,25 мкМ). 
Введение BILS 45 BS per os при экспериментальной кож-
ной инфекции мышей, вызванной ВПГ-1, практически 
полностью предупреждает развитие кожных герпетиче-
ских поражений. Активность соединения намного выше, 
чем у АЦВ, и сохраняется в отношении штаммов, рези-
стентных к АЦВ и ФМК. При этом частота приема BILS 
45 BS ниже по сравнению с АЦВ (100 мг/кг в день и 125 
мг/кг 3 раза в день, соответственно) [33].

У вариантов ВПГ-1, резистентных к BILS 22 BS ((N-[2-
[4-(2-амино-1,3-тиазол-4-ил)-анилино]-2-оксоэтил]-N-
бензилциклогексанкарбоксамид); C25H27N4O2S, Mr 447,58; 
см. таблицу), другому аналогу BILS 179 BS, были иден-
тифицированы две замены в хеликазе рUL5 (K356N, 
G352V, снижающие чувствительность вируса в 2500 и 
316 и более раз), которые обусловливают глубокую рези-
стентность к ПТВ (более 500 000- и 400-кратную соответ-
ственно). Чувствительность к АЦВ, а также патогенность 
и способность реактивироваться из латентного состояния 
у полученных вирусных мутантов не изменены. Приме-
чательно, что замена A899T, детектированная в праймазе 
рUL52 ПТВ-резистентных вариантов ВПГ-1, не приводит 
к кросс-резистентности к BILS 22 BS [34]. В соответствии 
с пресс-релизом, размещенным на сайте «Boehringer In-
gelheim», разработка этой серии соединений прекращена 
по инициативе компании-разработчика в связи с измене-
нием приоритетного направления для финансирования.

Еще одно соединение – оксадиазофенильное произво-
дное аменамевир (аМВ, «Astellas Pharma Inc.», Япония; 
см. таблицу) ингибирует активность ХПК и проявляет 
высокую противовирусную активность in vitro, хорошо 
сопоставимую с активностью ПТВ в отношении ВПГ-1 
и ВПГ-2. Однако, в отличие от ПТВ, АМВ оказался в той 
же степени эффективен и на модели ВВЗ, включая АЦВ-
резистентные штаммы [35–37]. 

In vitro показано, что АМВ в комбинации с АЦВ или 

ПЦВ проявляет синергидный эффект на моделях ВПГ-1, 
ВПГ-2 и ВВЗ. При кожном герпесе у мышей (зостер-
форма) сочетанное применение АМВ и Вал-АЦВ обе-
спечивает аддитивный (ВПГ-2) или синергидный (ВВЗ) 
характер взаимодействия [36].

При оральном введении на модели кожного герпеса у 
мышей (зостер-форма) АМВ проявляет высокую анти-
ВПГ-1-активность, превосходящую таковую Вал-АЦВ. 
Так, при использовании АМВ или Вал-АЦВ в дозе 30 
мг/кг по схеме дважды в день в течение 5 дней смерт-
ность животных составила 10 и 30%, соответственно, 
при 90% смертности в контроле [35]. Аналогичные ре-
зультаты были получены при сравнительном изучении 
эффективности АМВ и Вал-АЦВ на модели ГГ морских 
свинок: АМВ проявлял выраженный противовирусный 
эффект, даже если его введение (орально 30 мг/кг) начи-
нали после появления первых симптомов заболевания. 
Улучшение наблюдалось уже через сутки. При введении 
Вал-АЦВ аналогичный эффект был получен только по-
сле трех дней лечения при использовании гораздо более 
высокой разовой дозы (300 мг/кг) [37]. 

В 2010 г. первое клиническое исследование безопас-
ности АМВ NCT00870441 I фазы, проводимое в США, 
было прервано из-за развития серьёзных нежелательных 
эффектов (результаты не опубликованы). Дальнейшие 
испытания эффективности и безопасности препарата 
были продолжены в Японии.

Клиническое исследование АМВ (NCT00486200, II фа-
за) показало, что пероральный приём препарата (100, 200 
и 400 мг/день в течение 3 дней или 1200 мг однократно) 
для лечения ГГ приводит к сокращению сроков заживле-
ния герпетических поражений на 20–38 ч (в зависимости 
от дозы) у всех больных. Полученный эффект хорошо со-
поставим с эффектом Вал-АЦВ, принимаемого по 500 мг 
2 раза в день в течение 3 дней. Побочных эффектов не 
обнаружено [38]. Важно, что столь короткосрочный курс 
терапии АМВ не приводит к формированию резистент-
ности. Однако в лабораторных условиях получен рези-
стентный к АМВ мутант ВВЗ, содержащий 2 мутации в 
гене ORF55 (хеликаза) – N336K и R446K – и 1 мутацию в 
гене ORF6 (праймаза) N939D [35].

В 2013 – 2016 гг. были проведены двойные слепые 
рандомизированные плацебо-контролируемые клиниче-
ские испытания АМВ в рамках III фазы с целью изуче-
ния эффективности и безопасности препарата у пациен-
тов с орофациальным герпесом или ГГ (200 мг per os 1 
раз в день; NCT02209324, NCT01959295) или герпесом 
зостер (200 или 400 мг per os 1 раз в день; лечение на-
чинали не позднее чем через 72 ч после появления сыпи; 
пациенты контрольной группы получали Вал-АЦВ по 
1000 мг 3 раза в день; NCT01959841). Спонсор – «Mar-
uho Co., Ltd.» (Япония). К сожалению, полученные ре-
зультаты до настоящего времени не опубликованы.

Таким образом, ингибиторы ХПК несомненно пред-
ставляют практический интерес как противогерпетиче-
ские ЭХТП, механизм действия которых принципиально 
отличается от такового модифицированных нуклеози-
дов. Отсутствие кросс-резистентности с АЦВ позволяет 
рассматривать эту группу ингибиторов в качестве аль-
тернативных ЭХТП для лечения АЦВ-резистентных 
инфекций ВПГ-1 и ВПГ-2. Вместе с тем целесообразно 
проведение дальнейших исследований профиля безо-
пасности ПТВ и АМВ при длительном приеме, а также 
поиска их аналогов с менее выраженной системной ток-
сичностью.
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за ВПГ катализирует нарезание синтезирующейся кон-
катемерной ДНК ВПГ на линейные геномные молекулы 
и упаковку их в капсиды [50], а ICP8 проявляет свойства 
рекомбиназы и вместе с нуклеазой ВПГ UL12 участву-
ет в гомогенной рекомбинации между длинной двухце-
почечной линейной молекулой и кольцевой молекулой 
ssДНК в процессе репликации [52].

Показано, что молекулы α-гидрокситрополонов связы-
ваются с активным центром pUL15, тем самым прерывая 
катализ [48]. Поскольку гены, кодирующие структуру 
большой субъединицы терминазы, высококонсерватив-
ны в семействе Herpesviridae, небольшие молекулы-
антагонисты РНКазы Н могут иметь широкий спектр 
действия. Действительно, гидрокситрополоны ингиби-
руют репродукцию ЦМВ человека [46]. 

Среди ингибиторов ИН выявлено несколько гидразид-
ных соединений и оксоизоиндолов, снижающих титр 
ВПГ-1 и ВПГ-2 на 5–7 порядков в концентрации 100 мкМ. 
XZ45 проявляет наибольшую активность (см. таблицу). 
Установлено, что в клетках, инфицированных ВПГ-1, 
XZ45 не влияет на связывание ICP8 с ssДНК, но блоки-
рует синтез и рекомбинацию вирусной ДНК путём ин-
гибирования функции рекомбиназы ICP8. Однако синтез 
вирусной ДНК в присутствии XZ45 супрессирован толь-
ко в 50 раз, что значительно меньше, чем 1000-кратное 
снижение накопления вируса в тех же условиях. [53]. Ви-
димо, ингибирование репродукции ВПГ только частично 
обеспечивается подавлением синтеза вирусной ДНК, и 
действие XZ45 связано не только с ICP8, но и с другими 
мишенями. Частично эффект XZ45 может определяться 
ингибированием нуклеазной функции терминазы [49, 
50]. Эта гипотеза подтверждается следующими данны-
ми. In vitro не удалось селекционировать вариант ВПГ-1, 
резистентный к XZ45 в процессе пассирования вируса в 
присутствии XZ45. Медленное формирование резистент-
ности к этой группе соединений или даже невозможность 
получения резистентных штаммов можно объяснить не-
сколькими причинами: связанные с резистентностью му-
тации летальны для вируса; резистентность может раз-
виться только при условии возникновения мутаций одно-
временно в двух или более вирусных белках-мишенях 
или в белке-мишени клетки, который более важен для 
вирусной репликации, чем для клеточного роста [53].

Помимо ВПГ, XZ45 ингибирует репродукцию ЦМВ 
человека и индукцию герпесвируса саркомы Капоши из 
латентного состояния in vitro [53]. 

Таким образом, ингибиторы РНКазы Н ВПГ имеют 
потенциал как платформа для создания средств широ-
кого противогерпесвирусного действия. Если учесть, 
что инфекция ВПГ-2 повышает вероятность передачи 
и заражения ВИЧ-1, стимулирует репликацию ВИЧ-1 в 
клетках, а ГИ являются ВИЧ/СПИД-сопутствующими 
инфекциями, разработка ЭХТП, эффективных одновре-
менно против ГИ и ВИЧ-1, весьма желательна.

Ингибиторы портального белка ВПГ
Сборка капсидов герпесвирусов de novo, как и син-

тез герпетической ДНК, осуществляется в ядре клетки. 
Вновь синтезированные молекулы вирусной ДНК по-
сле нарезания упаковываются в капсиды через сформи-
рованный 12 молекулами белка UL6 портал [54], после 
чего образовавшиеся нуклеокапсиды транспортируются 
из ядра в цитоплазму.

WAY-150138 (см. таблицу) ингибирует репродукцию 
ВПГ-1, но эффект штаммоспецифичен: образование бля-

Ингибиторы герпетической протеазы
Протеаза ВПГ кодируется геном UL26. Первичный 

транскрипт гена обладает протеазной активностью – на-
резает капсидный белок около его С-конца, а также спо-
собен к самонарезанию [39]. 

Герпетические протеазы необходимы для продукции 
инфекционных вирусных частиц, и супрессия их функ-
ции приводит к ингибированию репродукции герпес-
вирусов. Ряд свойств герпетических протеаз делает их 
привлекательными в качестве мишени для разработки 
новых ЭХТП. Протеазы ВПГ-1, ВПГ-2, ВВЗ и ЦМВ че-
ловека являются уникальным классом сериновых про-
теаз с каталитической триадой Ser-His-His, имеют гомо-
логичные последовательности и негомологичны другим 
протеазам [40–42].

1,4-дигидроксинафталин и 3 нафтохинона (1,4-
нафтохинон, 5-гидрокси-1,4-нафтохинон и 5,8-
дигидрокси-1,4-нафтохинон; см. таблицу) являются 
высокоэффективными ингибиторами протеаз ВПГ-1 и 
ЦМВ. Среди всех проверенных дигидроксинафталинов 
1,4-дигидроксинафталин является самым мощным ин-
гибитором протеазы ВПГ-1. Дигидроксинафталины, со-
держащие гидроксигруппы в других положениях, либо 
существенно менее активны, либо не проявляют проти-
вовирусной активности даже в концентрации 100 мкМ. 
Несмотря на сходство структур, 1,4-дигидроксинафталин 
ингибирует протеазу ВПГ-1 по конкурентному механиз-
му, тогда как 3 нафтохинона являются неконкурентными 
ингибиторами. Действие этих соединений селективно в 
отношении герпетических протеаз, они не проявляют 
существенной ингибирующей активности против сери-
новых протеаз млекопитающих (химотрипсин, трипсин, 
калликреин, плазмин, тромбин и фактор Xa) в концен-
трации 100 мкМ [43]. Таким образом, вышеописанные 
непептидные соединения могут представлять интерес 
для дальнейшего изучения их активности in vivo.

Ингибиторы РНКазы Н (терминазы  
и/или SSB-белка ICP8)

Обратная транскриптаза (ОТ) и интеграза (ИН) ВИЧ-1 
обладают активностью РНКазы H. Известны соедине-
ния, супрессирующие репродукцию ВИЧ-1 благода-
ря связыванию с рибонуклеазными сайтами ИН и/или 
ОТ [44, 45]. Недавно установлено, что ряд ингибито-
ров РНКазы Н ВИЧ-1 (гидрокситрополоны, гидрокси-
ксантеноны, аминоцианотиофены и другие) подавляют 
репродукцию ВПГ in vitro. Наиболее активные из них 
гидрокситрополоны в нецитотоксичных концентраци-
ях (ЦД50 > 100 мкМ) эффективны в отношении ВПГ-1 
и ВПГ-2, включая АЦВ-резистентные (ТК-дефицитные) 
штаммы. ИД50 для ВПГ-1 и ВПГ-2 составляют 0,08–1,94 
и 0,22–4,12 мкМ, ХТИ >52 – >1235 и >24 – > 455, соот-
ветственно. Величины ИД50 этой группы соединений со-
поставимы с ИД50 АЦВ (0,16 и 1,40 мкМ), а на примере 
одного из этих соединений 118 (см. таблицу) показано, 
что при его сочетанном использовании с АЦВ наблюда-
ется выраженный взаимоусиливающий эффект [46, 47].

Механизм действия гидрокситрополонов до конца 
не ясен, но наиболее вероятными биомишенями этой 
группы соединений представляются два белка ВПГ, у 
которых идентифицированы активные сайты РНКазы Н 
– большая субъединица терминазы ВПГ pUL15 [48–50] 
и pUL29 (ICP8), связывающий одноцепочечную ДНК 
(ssДНК) [51]. Благодаря РНКаза Н-активности термина-
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шек штаммом Patton полностью предотвращается в при-
сутствии 20 мкM WAY-150138, тогда как для штамма KOS 
ингибирование не превышает 40% в присутствии 101 
мкM. Соединение не влияет на репликацию вирусной ДНК 
и сборку вирусного капсида. Однако в присутствии WAY-
150138 ингибируется упаковка вирусной ДНК в капсиды. 
Мутации, ассоциированные с резистентностью к WAY-
150138, локализованы в гене UL6 портального белка [55].

Потенциальные клеточные мишени для разра-
ботки анти-ВПГ ЭХТП

В репродукции вирусов участвуют не только вирусные 
белки, но и белки клетки-хозяина, которые также можно 
рассматривать в качестве антивирусных мишеней. 

Клеточные циклинзависимые киназы (cyclin-dependent 
kinase – cdk)

Сdk требуются для репликации ВПГ, так как в инфи-
цированных клетках активируется комплекс cdk2/cdk1. 
Вероятно, cdk2 – один из факторов, необходимых для 
реактивации ВПГ из латентного состояния: сdk2 не экс-
прессируется в находящихся в покое нейронах, но при 
стрессовом стимулировании начитается синтез ядерной 
cdk2, и параллельно с этим происходит реактивация 
ВПГ, а в присутствии специфичного ингибитора cdk2 
реактивация ВПГ-1 в нейронах ингибируется [56]. 

Росковитин (РКВ, ингибитор сdk1, сdk2, сdk3, сdk5 
клетки; см. таблицу) обладает выраженной антивирус-
ной активностью in vitro в отношении ВПГ-1, ВПГ-2 и 
ЦМВ при добавлении в экспериментальную систему в 
самых ранних стадиях инфекции (в первые 3 ч). РКВ 
влияет на репликацию вирусной ДНК, подавляя актив-
ность сdk клетки, необходимых для фосфорилирования 
белка ретинобластомы и высвобождения связанного с 
ним транскипционного фактора E2F, в функцию кото-
рого входит активация транскрипционных факторов, 
вовлеченных в синтез вирусной ДНК. Кроме того, РКВ 
супрессирует инициацию транскрипции сверхранних 
(ICP4, ICP22 и ICP0) и ранних (ICP8 и ТК) генов ВПГ, 
влияет на фосфорилирование вирусных белков ICP4 и 
ICP0; нарушает способность ICP0 к уничтожению или 
деградации клеточных белков, связанных с ядерными 
структурами ND10 [57].

ЭХТП, ингибирующие активность cdk, одинаково эф-
фективно ингибируют репликацию ВПГ-1 и ВПГ-2, вклю-
чая штаммы с множественной лекарственной резистент-
ностью. Несмотря на неоднократные попытки получить 
устойчивые к этим соединениям штаммы ВПГ-1, до сих 
пор не удалось их изолировать. Видимо, это объясняется 
с тем, что механизм их антивирусного действия связан 
как с вирусными, так и с клеточными белками.

Ингибиторы биосинтеза полиаминов
Известно, что в заражённых ВПГ-1 клетках сохраня-

ется биосинтез полиаминов, а экспрессия двух ключе-
вых ферментов этого процесса, S-аденозилметионинде-
карбоксилазы (SAMDC) и орнитиндекарбоксилазы, не на-
рушается [58]. Эти данные позволяют предположить, что 
полиамины участвуют в репродуктивном цикле ВПГ-1. 
Действительно, вирионы ВПГ-1 содержат 2 типа полиа-
минов – спермидин в оболочке и спермин в нуклеокап-
сиде. Кроме того, полиамины вовлечены в репликацию 
ДНК ВПГ-1 [58, 59]. Специфический ингибитор SAMDC 
– метилглиоксаль-бис-гуанингидразон (LP082150; 
OR013931; 2-[(1-{[(диаминометилиден)амино]имино}-
пропан-2-илиден)амино]гуанидина гидрат дигидрохло-

гид; 2-[1-(диаминометилиденгидразинилиден)пропан-2-
илиденамино]гуанидин; С5Н12N8 x H2O х 2HCl, Mr 257,12 
(ангидрид)) подавляет репликацию ВПГ-1 и ВПГ-2 в 
культуре клеток (в том числе клинических изолятов, 
резистентных к традиционным антивирусным ЭХТП – 
AЦВ и ФМК), при этом эффективность ингибирования 
возрастает, если клетки подвергнуть предобработке этим 
соединением до вирусной адсорбции или до сверхранних 
и ранних этапов инфекции [58]. Следовательно, ингиби-
торы SAMDC и других ключевых ферментов, участвую-
щих в биосинтезе полиаминов, можно рассматривать в 
качестве кандидатов для создания анти-ВПГ ЭХТП.

Ингибиторы топоизомеразы II
Клеточная топоизомераза II особенно интересна пото-

му, что это один из ключевых ферментов, требуемых для 
синтеза ДНК ВПГ, который не кодируется вирусным ге-
номом. Недавно в качестве возможных антигерпетиче-
ских агентов были изучены ингибиторы топоизомеразы 
II триарилзамещённые гетероциклические соединения, 
включая акридоны (9-гидроксиакридины), ксантоны 
(оксибензофеноны) и производные акридина. Установ-
лена их способность ингибировать репликацию ВПГ, 
наиболее вероятно как следствие блокирования связы-
вания топоизомеразы II с ДНК и нарушения процесса 
релаксации суперспирализованной ДНК. Однако селек-
тивность действия этих соединений невелика: ХТИ не 
превышает 3,8 [60].

Заключение
Обобщая вышеизложенное, можно заключить следую-

щее. К настоящему времени установлены все существен-
ные для репродукции герпесвирусов вирусные белки, 
каждый из которых можно рассматривать как потенци-
альную мишень для ЭХТП. Такие ЭХТП, направленно 
ингибирующие вирусспецифические функции, мало-
токсичны, высокоселективно ингибируют репродукцию 
одного или нескольких членов семейства герпесвирусов 
и редко обладают противовирусной активностью широ-
кого спектра. Однако существует вероятность возникно-
вения резистентности к таким соединениям.

ЭХТП, созданные на базе соединений, использующих 
в качестве мишеней белки клетки-хозяина, вовлеченные 
в репродукцию герпесвирусов, теоретически должны 
иметь ряд преимуществ: способность ингибировать бо-
лее широкий диапазон вирусов и низкую вероятность 
появления устойчивых вирусных штаммов. Действи-
тельно, ингибиторы cdk2 подавляют репликацию не 
только ВПГ и других герпесвирусов, включая вирусы с 
лекарственной резистентностью, но даже неродствен-
ных вирусов, например, ВИЧ-1. Однако существенный 
недостаток этой стратегии состоит в том, что соедине-
ния, действующие на клеточные белки, могут оказаться 
высокотоксичными для клетки.

Важно отметить, что ингибиторы клеточной cdk5, 
видимо, не только обладают активностью в отноше-
нии реплицирующихся вирусов, но также ингибируют 
реактивацию ВПГ из латентного состояния, что может 
позволить не только купировать острые эпизоды, но и 
предотвращать рецидивы заболевания. 

Соединения, использующие в качестве биомишени бел-
ки, формирующие ХПК (ПТВ и АМВ), проходят клиниче-
ские испытания II и III фаз, кроме того, успешно завершены 
клинические испытания микробицида SPL7013 в рамках II 
фазы. Введение в практику соединений с механизмом дей-
ствия, отличающимся от такового использующихся в на-
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