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Современная химиотерапия цитомегаловирусных (ЦМВ) инфекций располагает весьма ограниченным ар-
сеналом препаратов первой линии – это препараты ганцикловира (ГЦВ), относящегося к классу модифи-
цированных нуклеозидов, и его валинового эфира (метаболического предшественника ГЦВ). После трех-
этапного фосфорилирования ГЦВ как структурный аналог природного нуклеотида тимидинтрифосфата 
конкурирует с ним за связывание с ДнК-полимеразой и благодаря структурным особенностям ингибирует 
её активность. Однако при длительном применении ГЦВ главным образом в условиях иммуносупрес-
сии у вируса развивается лекарственная устойчивость, связанная в большинстве случаев с заменами в 
рUL97, катализирующем первый этап фосфорилирования ГЦВ, а также в каталитической субъединице 
ДнК-полимеразы. При появлении вариантов вирусов, резистентных к ГЦВ, используют препараты вто-
рого ряда – пирофосфатный аналог фоскарнет и нуклеотид цидофовир. Развивающаяся к препаратам 
второго ряда резистентность обусловливается мутациями по pol-гену и в ряде случаев приводит к муль-
тирезистентности, что делает невозможным использование традиционных анти-ЦМВ-лекарств. Кроме 
того, применение всех вышеперечисленных препаратов сопровождается развитием тяжёлых побочных 
эффектов. Всё вышеизложенное определяет необходимость поиска новых соединений, способных эф-
фективно ингибировать репродукцию вируса, безвредных для макроорганизма, удобных в применении, 
преодолевающих барьер лекарственной устойчивости у вирусов. В результате поиска в международ-
ных базах данных (PubMed, MedLine, eLIBRARY.RU, ClinicalTrials.gov и др.) были определены основные 
тенденции поиска новых анти-ЦМВ-агентов. В первой части обзора мы сконцентрировали внимание на 
соединениях, представляющих собой модификации известных антивирусных агентов, используемых в 
настоящее время в клинической практике, наиболее перспективных для создания лекарственных анти-
ЦМВ-препаратов. 
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Modern chemotherapy of cytomegalovirus (CMV) infections has a very limited arsenal of first-line drugs. These 
are preparations of ganciclovir (GCV) belonging to the class of modified nucleosides and its metabolic precursor 
ganciclovir valine ester. After three-step phosphorylation, GCV, as a structural analogue of the natural nucleotide, 
competes with it for binding to DNA polymerase and, due to its structural features, inhibits its activity. However, 
with prolonged use of GCV, mainly under conditions of immunosuppression, the virus develops drug resistance 
associated in most cases with changes in pUL97 catalyzing the first stage of GCV phosphorylation, as well as in 
the catalytic subunit of DNA polymerase. When variants of viruses resistant to GCV appear, second-line drugs 
are used: pyrophosphate analog of foscarnet and nucleotide cidofovir. Resistance to second-line drugs is due 
to mutations in the pol-gene and in a number of cases leads to multiresistance, which makes it impossible to 
use traditional anti-CMV drugs. In addition, the use of all of the above drugs is accompanied by the development 
of severe side effects. All of the above determines the need to search for new compounds that can effectively 
inhibit the reproduction of the virus, harmless to the macroorganism, convenient to use, overcoming the drug 
resistance barrier in viruses.
As a result of the search in international databases (PubMed, MedLine, eLIBRARY.RU, ClinicalTrials.gov, etc.), the 
main trends in the search for new anti-CMV agents were identified. In the first part of the review, we concentrated 
on compounds that are modifications of known antiviral agents currently used in clinical practice, the most 
promising for the development of drug anti-CMV drugs.

K e y w o r d s: overview; human cytomegalovirus; antivirus agent; medicinal product.
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ОбзОры

Современные анти-ЦМВ-препараты отличаются зна-
чительной токсичностью для макроорганизма. Наибо-
лее частыми побочными эффектами ГЦВ при систем-
ном введении являются нейтропения, тромбоцитопе-
ния, токсичное действие на ЦНС, эзофагит, тошнота, 
рвота, диарея и др. При введении в стекловидное те-
ло наблюдаются бактериальный эндофтальмит, лёг-
кое рубцевание конъюнктивы, субконъюнктивальное 
кровоизлияние, боли в глазах и ушах, конъюнктивит, 
нарушение функции почек и др., при использовании 
глазного геля – затуманивание зрения, раздражение 
глаза, точечный кератит и гиперемия конъюнктивы, а 
хирургическое внесение внутриглазного имплантата 
в редких случаях может приводить к кровотечению в 
стекловидном теле, отделению сетчатки и эндофталь-
митам. Противопоказаниями для приема ГЦВ являют-
ся гиперчувствительность к препарату, химиотерапия 
(саркома Капоши, неходжкинская лимфома). При лей-
копении, анемии, тромбоцитопении требуется коррек-
тировка дозы или отмена препарата. С осторожностью 
следует применять ГЦВ больным с хронической по-
чечной недостаточностью, пациентам, получающим 
миелодепрессанты, лучевую терапию, а также в пери-
од лактации, детям младше 12 лет и пациентам старше 
65 лет (нет данных об эффективности и безопасности). 
Необходимы надёжные методы контрацепции, так как 
ГЦВ оказывает тератогенное и канцерогенное дей-
ствие. При беременности возможно назначение только 
по жизненным показаниям [7]. 

Вал-ГЦВ имеет побочные эффекты и противопоказа-
ния, аналогичные ГЦВ, так как при пероральном приеме 
эффективно всасывается в тонком кишечнике и быстро 
превращается в ГЦВ (в стенке кишечника и печени): 
при однократном приеме 900 мг Вал-ГЦВ Сmax ГЦВ в 
крови через 2 ч достигает величины 5,9–6,7 мкг/мл, со-
поставимой с концентрацией ГЦВ (8–11 мкг/мл) после 
его внутривенного (в/в) введения в рекомендуемой до-
зе 5 мг/кг. Для сравнения, после перорального введения 
ГЦВ в разовой дозе 1000 мг Сmax = 1,18 мкг/мл [7]. Валь-
цит (препарат Вал-ГЦВ) лицензирован для основного и 
поддерживающего лечения ЦМВ-ретинита у больных  
СПИДом и профилактики ЦМВИ у пациентов после 
трансплантации сердца и почек [7], зарегистрирован 
и разрешён к использованию в РФ. После одобрения 
Вал-ГЦВ лекарственная форма ГЦВ для приёма внутрь 
применяется редко и в дальнейшем использоваться не 
должна, а в/в применение ГЦВ рекомендуется ограни-
чить тяжелобольными и пациентами, не способными 
принимать пероральные ЭХТП.

Из-за низкой биодоступности при приёме внутрь 
ФМК используется в форме раствора для в/в введения. 
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Введение
Цитомегаловирус человека (ЦМВ), или вирус герпеса 

человека 5-го типа (ВГЧ-5), ДНК-содержащий вирус се-
мейства Herpesviridae, подсемейства Betaherpesvirinae –  
является одним из самых распространённых патогенов 
человека. По некоторым оценкам, инфицированность 
населения ЦМВ составляет 30–90% в странах с высо-
кими социально-экономическими показателями и более 
90% в развивающихся странах [1]. Доля серопозитив-
ных лиц среди взрослого населения в РФ составляет 
73–98% [2]. ЦМВ может передаваться через любые се-
креты (слюна, моча, вагинальный секрет, сперма, груд-
ное молоко и др.), биологические жидкости (кровь, ам-
ниотическая жидкость, ликвор), от матери к плоду во 
время беременности, а в трансплантологии источником 
инфекции могут служить органы, полученные от серо-
позитивных доноров. Первичное инфицирование ЦМВ 
возможно воздушно-капельным, контактно-бытовым, 
парентеральным и половым путём и обычно протекает 
бессимптомно, после чего вирус сохраняется в латент-
ном состоянии на протяжении всей жизни. Развитие 
манифестной формы ЦМВ-инфекции (ЦМВИ) связано 
с иммуносупрессией. Так, у больных СПИДом, реци-
пиентов солидных органов и гемопоэтических ство-
ловых клеток (ГСК) ЦМВИ может принимать генера-
лизованную форму, сопровождающуюся дисфункцией 
органов, лихорадкой, лейкопенией, тромбоцитопенией, 
и является ведущей причиной заболеваемости и смерт-
ности [3, 4]. По результатам ретроспективного анализа 
основных причин заболеваемости и смерти у больных 
ВИЧ-инфекцией в 4А–4В стадиях, проведённого в ста-
ционаре Центра по профилактике и борьбе со СПИДом 
и инфекционными заболеваниями Санкт-Петербурга, 
за период с 2009 по 2011 гг. частота развития генерали-
зованных ЦМВИ возросла с 0,5 до 2,5%, а смертности 
– с 4,8 до 10,9% [5]. Инфицирование плода на ранних 
сроках беременности при первичной ЦМВИ также мо-
жет иметь для него тяжелейшие последствия – глухоту, 
слепоту, слабоумие, церебральный паралич, поражение 
костного мозга, печени, ЖКТ, вызывать патологии тече-
ния беременности, обусловливающие в 10–20% случаев 
гибель новорождённого [6]. 

Современная этиотропная химиотерапия цитоме-
галовирусной инфекции

Имеется ограниченный перечень этиотропных хи-
миотерапевтических препаратов (ЭХТП), позволяющих 
контролировать ЦМВИ: препараты ганцикловира (ГЦВ) 
и его предлекарства валинового эфира ГЦВ (Вал-ГЦВ), 
тринатриевой соли фосфономуравьиной кислоты (ФМК) 
и цидофовира (ЦДВ). Некоторые характеристики ком-
мерческих анти-ЦМВ-ЭХТП приведены в табл. 1.



204

Problems of Virology. 2018; 63(5)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0507-4088-2018-63-5-202-211

RevIews

Т
аб

л
и

ц
а 

1
С

тр
ук

ту
ра

 и
 б

ио
ло

ги
че

ск
ая

 х
ар

ак
те

ри
ст

ик
а 

со
вр

ем
ен

ны
х 

пр
от

ив
ог

ер
пе

ти
че

ск
их

 с
ое

ди
не

ни
й 

[2
, 7

–1
0]

С
ое

ди
не

ни
е/

фо
рм

ул
а

А
кт

ив
но

ст
ь 

in
 v

itr
o/

in
 v

iv
o

П
ок

аз
ан

ия
 к

 п
ри

ме
не

ни
ю

Ко
мм

ер
че

ск
ие

 п
ре

па
ра

ты
Д

оп
ол

ни
те

ль
на

я 
ин

фо
рм

ац
ия

1
2

3
4

5
М

од
иф

иц
ир

ов
ан

ны
е 

ну
кл

ео
зи

ды
 (Т

К
-з

ав
ис

им
ы

е 
ин

ги
би

т
ор

ы
 Д

Н
К

-п
ол

им
ер

аз
ы

, и
нг

иб
ит

ор
ы

 с
ин

т
ез

а 
ви

ру
сн

ой
 Д

Н
К

)
Га

нц
ик

ло
ви

р;
 9

-[
(1

,3
-

ди
ги

др
ок

си
-2

-п
ро

по
кс

и)
-

ме
ти

л]
-г

уа
ни

н;
 2

-а
ми

но
-9

-
(1

,3
-д

иг
ид

ро
кс

ип
ро

па
н-

2-
ил

-
ок

си
ме

т
ил

)-
3H

-п
ур

ин
-6

-о
н

C
9H

13
N

5O
4 
; M

r: 
25

5.
23

 

А
кт

ив
ен

 in
 v

itr
o 

в 
от

но
ш

ен
ии

 Ц
М

В
 

(И
Д

50
 0

,9
8–

11
,7

5 
мк

М
), 

В
П

Г-
1 

и 
В

П
Г-

2 
(И

Д
50

 0
,0

4–
5,

64
 м

кМ
), 

В
В

З 
(1

,4
9–

29
,3

8 
мк

М
), 

В
Э

Б 
(И

Д
50

 0
,0

5–
16

,8
5 

мк
М

). 
П

ри
 

вв
ед

ен
ии

 м
ы

ш
ам

 p
er

 o
s Л

Д
50

 >
 2

 г
/к

г. 
П

ри
 в

/в
 в

ве
де

ни
и 

со
ба

ка
м 

Л
Д

50
 >

 1
50

 
мг

/к
г. 

С
им

пт
ом

ы
 п

ер
ед

оз
ир

ов
ки

: н
ео

б-
ра

ти
ма

я 
па

нц
ит

оп
ен

ия
, о

ст
ра

я 
по

че
чн

ая
 

не
до

ст
ат

оч
но

ст
ь

Вн
ут

рь
: п

од
де

рж
ив

аю
щ

ая
 с

уп
ре

сс
ив

на
я 

те
ра

пи
я 

Ц
М

В
И

;
в/

в:
 Ц

М
В

И
 (п

не
вм

он
ия

, к
ол

ит
, р

ет
ин

ит
, э

зо
фа

-
ги

т, 
ме

ни
нг

оэ
нц

еф
ал

ит
, г

еп
ат

ит
 у

 б
ол

ьн
ы

х 
со

 
сн

иж
ен

ны
м 

им
му

нн
ы

м 
ст

ат
ус

ом
;

ин
т

ра
ви

т
ре

ал
ьн

ая
 и

нъ
ек

ци
я:

Ц
М

В
-р

ет
ин

ит
, о

ст
ры

й 
не

кр
оз

 с
ет

ча
тк

и,
 в

ы
зв

ан
-

ны
й 

В
В

З;
гл

аз
но

й 
ге

ль
 и

 в
ну

т
ри

гл
аз

но
й 

им
пл

ан
т

ат
: Ц

М
В

-
ре

ти
ни

т

Ц
им

ев
ен

/Ц
ит

ов
ен

:
ка

пс
ул

ы
 2

50
 м

г;
 л

ио
фи

ли
зи

ро
ва

нн
ы

й 
по

-
ро

ш
ок

 д
ля

 п
ри

го
то

вл
ен

ия
 

ра
ст

во
ра

 д
ля

 и
нъ

ек
ци

й,
 5

00
 

мг
/ф

ла
ко

н;
Зи

рг
ан

, В
ир

га
н:

 
 0

,1
5%

 гл
аз

но
й 

ге
ль

;
ви

ра
се

пт
:

 гл
аз

но
й 

им
пл

ан
та

т 

П
ре

па
ра

т 
пе

рв
ог

о 
ря

да
 (в

 
ви

де
 л

ек
ар

ст
ве

нн
ой

 ф
ор

мы
 

дл
я 

в/
в 

вв
ед

ен
ия

). 
БД

О
 5

%
 

(н
ат

ощ
ак

), 
6–

9%
 (в

о 
вр

ем
я 

ед
ы

). 
П

ри
 с

ис
те

мн
ом

 в
ве

де
-

ни
и 

не
йт

ро
пе

ни
я,

 т
ро

мб
о-

ци
то

пе
ни

я,
 т

ок
си

че
ск

ое
 

де
йс

тв
ие

 н
а 

Ц
Н

С

В
ал

га
нц

ик
ло

ви
р 

; 
L-

ва
ли

но
вы

й 
эф

ир
 Г

Ц
В

; 
[2

-[
(2

-а
ми

но
-6

-o
кс

о-
3H

-
пу

ри
н-

9-
ил

)-
ме

т
ок

си
]-

3-
ги

др
ок

си
пр

оп
ил

] (
2S

)-
2-

ам
ин

о-
3-

ме
т

ил
бу

т
ан

оа
т

; 
C

14
H

22
N

6O
5; 

M
r: 

35
4.

37

Та
к 

ка
к 

пр
ак

ти
че

ск
и 

по
лн

ос
ть

ю
 п

ре
-

вр
ащ

ае
тс

я 
в 

ГЦ
В

 и
 L

-в
ал

ин
ов

ы
й 

эф
ир

, 
по

до
бн

о 
ГЦ

В
 а

кт
ив

ен
 в

 о
тн

ош
ен

ии
 

Ц
М

В
, В

П
Г,

 В
Э

Б.
 П

ри
 в

ве
де

ни
и 

мы
ш

ам
 

pe
r o

s Л
Д

50
 >

 2
 г

/к
г

О
сн

ов
но

е 
и 

по
дд

ер
ж

ив
аю

щ
ее

 л
еч

ен
ие

 Ц
М

В
-

ре
ти

ни
та

 у
 б

ол
ьн

ы
х 

С
П

И
Д

ом
, п

ро
фи

ла
кт

ик
а 

Ц
М

В
И

 у
 п

ац
ие

нт
ов

 п
ос

ле
 т

ра
нс

пл
ан

та
ци

и 
се

рд
ца

 и
 п

оч
ек

Ва
ль

ци
т

:
та

бл
ет

ки
 п

о 
45

0 
мг

П
ре

па
ра

т 
пе

рв
ог

о 
ря

да
, 

ме
та

бо
ли

че
ск

ий
 п

ре
дш

е-
ст

ве
нн

ик
 Г

Ц
В

. Б
Д

О
 6

0%
. 

Тр
ом

бо
ци

то
пе

ни
я,

 а
не

ми
я,

 
ле

йк
оп

ен
ия

; т
ош

но
та

, р
во

-
та

, д
иа

ре
я 

М
од

иф
иц

ир
ов

ан
ны

й 
ну

кл
ео

т
ид

, и
нг

иб
ит

ор
 в

ир
ус

но
й 

ДН
К

-п
ол

им
ер

аз
ы

, и
нг

иб
ир

уе
т

 с
ин

т
ез

 Д
Н

К
Ц

ид
оф

ов
ир

; (
S)

-1
-[

3-
ги

др
ок

си
-2

-(
фо

сф
он

ил
ме

т-
ок

си
)-

пр
оп

ил
]-

ци
то

зи
н;

 [(
2S

)-
1-

(4
-а

ми
но

-2
-о

кс
оп

ир
им

ид
ин

-
1-

ил
)-

3-
 ги

др
ок

си
пр

оп
ан

-2
-и

л]
ок

си
ме

т
ил

ф
ос

ф
он

ов
ая

 
ки

сл
от

а;
C

8H
14

N
3O

6P
; M

r: 
27

9.
19

Ц
М

В
: И

Д
50

 0
,3

6–
2,

87
 м

кМ
; 

В
П

Г-
1/

2:
 И

Д
50

 1,
43

–1
18

,2
0 

мк
М

; 
В

В
З:

 И
Д

50
 0,

79
 м

кМ
; 

В
Э

Б:
 И

Д
50

 0,
04

–8
,9

5 
мк

М
. 

In
 v

iv
o 

ак
ти

ве
н 

пр
и 

си
ст

ем
но

м 
(в

/б
) 

и 
ме

ст
но

м 
вв

ед
ен

ии
. Н

ет
ок

си
че

н 
дл

я 
мы

ш
ей

 п
ри

 в
ве

де
ни

и 
2 

ра
за

 в
 д

ен
ь 

в 
те

че
ни

е 
5 

дн
ей

 в
 д

оз
е 

20
0 

мг
/к

г 
(p

er
 o

s, 
в/

б)
, а

 т
ак

ж
е 

пр
и 

од
но

кр
ат

но
м 

су
бк

ут
ан

-
но

м 
вв

ед
ен

ии
 в

 д
оз

е 
50

0 
мг

/к
г

В/
в:

 Ц
М

В
-р

ет
ин

ит
 у

 В
И

Ч-
ин

фи
ци

ро
ва

нн
ы

х 
ли

ц 
пр

и 
ра

зв
ит

ии
 р

ез
ис

те
нт

но
ст

и 
к 

ГЦ
В

 и
 Ф

М
К

; 
ес

ть
 п

оз
ит

ив
ны

й 
оп

ы
т 

ле
че

ни
я 

В
П

Г-
ин

фе
кц

ий
, 

не
чу

вс
тв

ит
ел

ьн
ы

х 
к 

те
ра

пи
и 

А
Ц

В
 и

/и
ли

 Ф
М

К
 

у 
им

му
но

ко
мп

ро
ми

сс
ны

х 
ли

ц 
(г

ен
ит

ал
ьн

ы
й 

и 
ко

ж
ны

й 
ге

рп
ес

)

Ви
ст

ид
:

ра
ст

во
р 

по
 3

75
 м

г/
5 

мл
БД

О
 <

 5
%

. 
П

ре
па

ра
т 

вт
ор

ог
о 

ря
да

 д
ля

 
ле

че
ни

я 
Ц

М
В

И
; н

еф
ро

то
к-

си
че

н

С
т

ру
кт

ур
ны

й 
ан

ал
ог

 п
ир

оф
ос

ф
ат

а,
 и

нг
иб

ит
ор

 Д
Н

К
-п

ол
им

ер
аз

ы
Ф

ос
ф

он
ом

ур
ав

ьи
но

й 
ки

сл
от

ы
 

тр
ин

ат
ри

ев
ая

 с
ол

ь;
 

Ка
рб

ок
си

фо
сф

ат
, Ф

ос
ф

он
оф

ор
-

ма
т

;
C

N
a 3O

5P
; M

r: 
19

1.
95

А
кт

ив
ен

 in
 v

itr
o 

в 
от

но
ш

ен
ии

 Ц
М

В
 

(И
Д

50
 5

0–
80

0 
мк

М
), 

В
П

Г-
1 

(И
Д

50
 1

00
–

22
4 

мк
М

), 
В

П
Г-

2 
(И

Д
50

 1
25

–3
12

 м
кМ

), 
В

В
З 

(И
Д

50
 1

25
–3

12
 м

кМ
), 

вк
лю

ча
я 

ш
та

мм
ы

 В
П

Г 
и 

В
В

З,
 р

ез
ис

те
нт

ны
е 

к 
А

Ц
В

, и
 ш

та
мм

ы
 Ц

М
В

, р
ез

ис
те

нт
ны

е 
к 

ГЦ
В

; В
Э

Б:
 И

Д
50

 3,
13

–5
,2

1 
мк

М

В/
в:

 л
еч

ен
ие

 В
П

Г-
ин

фе
кц

ий
, В

В
З-

ин
фе

кц
ий

, 
не

чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ы
х 

к 
те

ра
пи

и 
А

Ц
В

 и
 Г

Ц
В

-
ре

зи
ст

ен
тн

ы
х 

Ц
М

В
И

 у
 и

мм
ун

ок
ом

пр
ом

ис
сн

ы
х 

ли
ц

Ф
ос

ка
рн

ет
/ Ф

ос
ка

ви
р:

ра
ст

во
р 

дл
я 

ин
ъе

кц
ий

 2
4 

мг
/м

л 
(6

00
0 

мг
/2

50
 м

л)

БД
О

 5
–8

%
. П

ре
па

ра
т 

вт
ор

ог
о 

ря
да

. 
Н

еф
ро

то
кс

ич
ен

, м
ож

ет
 

вы
зы

ва
ть

 э
ле

кт
ро

ли
тн

ы
е 

на
ру

ш
ен

ия

П
р

и
м

еч
ан

и
е.

 З
де

сь
 и

 в
 т

аб
л.

 2
 и

 3
: с

ис
те

ма
ти

че
ск

ие
 (п

о 
И

Ю
П

А
К

) н
аи

ме
но

ва
ни

я 
ук

аз
ан

ы
 к

ур
си

во
м.

 Б
Д

О
 –

 б
ио

до
ст

уп
но

ст
ь 

пр
и 

пе
ро

ра
ль

но
м 

пр
иё

ме
. В

П
Г-

1/
В

П
Г-

2 
- в

ир
ус

 п
ро

с-
 

то
го

 г
ер

пе
са

 1
-г

о 
ил

и 
2-

го
 с

ер
от

ип
а;

 В
В

З 
- в

ир
ус

 в
ар

иц
ел

ла
 з

ос
те

р;
 В

Э
Б 

- в
ир

ус
 Э

пш
те

йн
а 

Ба
рр

. Т
К

 –
 т

им
ид

ин
ки

на
за

; И
Д

50
 –

 м
ин

им
ал

ьн
ая

 а
кт

ив
на

я 
ко

нц
ен

тр
ац

ия
 с

ое
ди

не
ни

й;
 Ц

Д
50

 –
 

ко
нц

ен
тр

ац
ия

 с
ое

ди
не

ни
я,

 в
ы

зы
ва

ю
щ

ая
 г

иб
ел

ь 
50

%
 к

ле
то

к;
 х

им
ио

те
ра

пе
вт

ич
ес

ки
й 

ин
де

кс
 (Х

ТИ
) в

ы
чи

сл
яе

тс
я 

ка
к 

от
но

ш
ен

ие
 Ц

Д
50

 к
 И

Д
50

.



205

Вопросы Вирусологии. 2018; 63(5)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0507-4088-2018-63-5-202-211

ОбзОры

Высокая нефротоксичность ФМК (протеинурия, по-
чечная недостаточность, острый тубулярный некроз, 
кристаллурия, интерстициальный нефрит) ограничи-
вает возможность его применения. С целью снижения 
нефротоксического действия ФМК перед в/в инфузией 
вводят 2 л физиологического раствора в/в, так как при 
обезвоживании организма риск поражения почек возрас-
тает. Из-за плохой растворимости ФМК в воде её вводят 
в большом объеме жидкости капельно (не более 1 мг/кг/
мин в течение 1 ч и более). Необходим контроль функции 
почек. Также часто развиваются электролитные наруше-
ния (гипокальциемия, гипокалиемия, гипомагниемия, 
гипофосфатемия), которые могут сопровождаться арит-
миями, изменениями ЭКГ, тремором, судорогами и даже 
нарушениями психики. Для профилактики гипокальцие-
мии необходимо введение 10% раствора кальция непо-
средственно перед инфузией ФМК (1 ампула в 100 мл 5% 
раствора глюкозы). До или после введения ФМК вводят 
0,5÷1 л 5% раствора глюкозы. Среди других побочных 
эффектов отмечаются диспептические и диспепсические 
расстройства, нейротоксичность (головная боль, галлю-
цинации, депрессия), гематотоксичность (анемия, грану-
лоцитопения). Из-за тяжёлых побочных эффектов отказ 
пациентов от приема ФМК фиксируется в 3 раза чаще, 
чем в случае терапии ГЦВ [10, 11]. 

Главный побочный эффект ЦДВ – высокая дозозависимая 
нефротоксичность, наблюдаемая у 15% пациентов, а у 25% 
развивается протеинурия, являющаяся ранним признаком 
нефротоксичного действия. Возможны также нейтропения 
(15% случаев), синдром Фанкони, метаболический ацидоз, 
увеит, астения, снижение внутриглазного давления, иридо-
циклит, алопеция, анорексия, диспноэ, анемия. Исследо-
вания безопасности и эффективности ЦДВ для пациентов 
старше 60 лет и детей не проводились, поэтому этой груп-
пе пациентов его введение показано только по жизненным 
показаниям. Во время беременности использовать только в 
случаях, когда потенциальная польза для матери оправды-
вает риск для плода. Так как неизвестно, экскретируется ли 
ЦДВ в молоко, его не следует вводить кормящим матерям. 
Для снижения нефротоксичности ЦДВ его введение пред-
варяется и завершается введением 1–2 л физиологического 
раствора, а также сочетается с пероральным приёмом про-
бенецида [12].

ФМК и ЦДВ из-за высокой токсичности использу-
ются только для лечения ЦМВИ с тяжёлым течением, 
вызванных штаммами вирусов, резистентными к ГЦВ/
Вал-ГЦВ или в случаях непереносимости ГЦВ.

Лекарственная резистентность. Клинические и 
молекулярные аспекты

У пациентов с ослабленным иммунитетом профилак-
тический приём анти-ЦМВ-ЭХТП значительно снижает 
показатели заболеваемости ЦМВИ, риск других оппор-
тунистических вирусных и бактериальных инфекций и 
смертности по этим причинам [9]. Вместе с тем такое 
лечение, продолжающееся в течение не менее 3 мес, по-
вышает вероятность развития резистентности у ЦМВ [5, 
13]. К другим факторам риска относят иммуносупрес-
сию, многократные эпизоды реактивации ЦМВ, высо-
кий уровень вирусной нагрузки и субоптимальные кон-
центрации антивирусных агентов из-за несоблюдения 
режима приёма или плохой адсорбции ЭХТП [14].

Развитие лекарственной резистентности ЦМВ к ГЦВ 
и ФМК приводит к увеличению смертности среди боль-
ных СПИДом: средняя выживаемость в группе пациен-
тов с диагнозом ЦМВ-ретинит составляет 12,6 мес, а в 

группе пациентов, у которых развилась лекарственная 
резистентность, этот показатель снижается до 7 мес 
[15]. Эксперты ВОЗ включили ЦМВ в перечень микро-
организмов, развитие лекарственной резистентности у 
которых представляет серьёзную проблему для общест- 
венного здравоохранения [16].

Варианты ЦМВ, устойчивые к ГЦВ, встречаются в 
клинической практике почти исключительно у пациентов 
с ослабленным иммунитетом (с числом лимфоцитов CD4 
< 50÷100/мкл), получающих длительную противовирус-
ную терапию. Так, от 7–8% больных СПИДом, получав-
ших в течение 3 мес ГЦВ в/в для лечения ЦМВ-ретинита, 
удаётся выделить ГЦВ-устойчивые штаммы ЦМВ (с 
ИД50 > 6–12 мкМ), а через 6 и 9 мес доля таких пациен-
тов увеличивается до 12 и 28%, соответственно [17]. У 
реципиентов солидных органов и костного мозга резис- 
тентные штаммы ЦМВ изолируют с частотой 2,1–9% че-
рез 79–100 дней терапии. У пациентов высокого риска 
(ЦМВ-серопозитивный донор/ЦМВ-серонегативный ре-
ципиент) после пересадки лёгких резистентность к ГЦВ 
наблюдается в 5- 9 раз чаще, чем у ЦМВ-серопозитивных 
реципиентов (15,2÷27%), у реципиентов поджелудочной 
железы – в 21% случаев, у реципиентов сердца, почек, пе-
чени – до 5% случаев [18, 19].

Как аналог естественного нуклеозида 2´-дезокси- 
гуанозина, ГЦВ после трехэтапного фосфорилирования 
конкурирует с 2´-дезокси-ГТФ за сайт связывания ДНК-
полимеразы (ДНК-pol) вируса, включается в вирусную 
ДНК и, вызывая конформационные изменения фермен-
та, замедляет и в итоге останавливает элонгацию вирус-
ной ДНК [20]. Таким образом, резистентность ЦМВ к 
ГЦВ/Вал-ГЦВ может обеспечиваться мутациями в генах 
UL97 (pUL97 катализирует первый этап фосфорилиро-
вания ГЦВ до монофосфата) и/или UL54 (рUL54 - ка-
талитическая субъединица ДНК-pol ЦМВ) [20]. В кли-
нической практике в 90% случаев резистентные к ГЦВ 
штаммы ЦМВ несут мутации в гене UL97 [13, 21]. Боль-
шая их часть локализована в области сайта связывания 
субстрата или в непосредственной близости от него (в 
кодонах 405–607) и приводит к значительному сниже-
нию эффективности фосфорилирования ГЦВ. Наибо-
лее часто встречающиеся мутации – M460V/I, H520Q, 
C592G, A594V, L595S и C603W [7, 13].

ФМК и ЦДВ не нуждаются в предварительной акти-
вации (фосфорилировании), благодаря чему эффективно 
ингибируют репликацию ГЦВ-резистентных штаммов 
ЦМВ, синтезирующих дефектный белок UL97 [7, 10]. 
Как аналог пирофосфата, ФМК образует неактивные 
комплексы с центром связывания пирофосфата ДНК-
pol ЦМВ и предотвращает отщепление пирофосфата от 
НТФ, подавляя таким образом элонгацию вирусной ДНК 
[20]. ЦДВ является нуклеотидом (ациклическим аналогом  
2´-дезокси-ЦМФ), поэтому также не зависит от активнсти 
рUL97. Фосфорилирование до моно- и дифосфата осу-
ществляется клеточными ферментами. Дифосфатная 
форма ЦДВ (активный метаболит), являясь конкурентом 
2´-дезокси-ЦТФ, включается в синтезирующуюся цепь 
вирусной ДНК и прерывает её синтез по терминационно-
му механизму путём последовательного включения двух 
его молекул [20]. Кроме того, дифосфат ЦДВ селективно 
ингибирует полимеразу ЦМВ – синтез ДНК ЦМВ пол- 
ностью ингибируется при концентрациях, в 100 и более 
раз меньших, чем концентрации, необходимые для инги-
бирования синтеза клеточных ДНК [12].

Мутации, ассоциированные с лекарственной резис- 
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тентностью к ФМК и ЦДВ (ингибиторам ДНК-pol ЦМВ), 
картируются в каталитической субъединице фермента 
pUL54 и могут приводить к множественной резистент-
ности. Так, мутации в Exo II и области δ-С вовлечены в 
резистентность к ЦДВ и ГЦВ, но к ФМК чувствитель-
ность сохраняется, а мутации в консервативных обла-
стях II и VI, наоборот, не влияют на чувствительность 
к ЦДВ и ГЦВ, но ассоциированы с резистентностью к 
ФМК. Вирусы с заменами в консервативной области III 
главным образом связаны с множественной резистент-
ностью к ГЦВ, ЦДВ и ФМК одновременно [22, 23]. 

Вероятность выделения ФМК-резистентных штаммов 
ЦМВ возрастает с увеличением продолжительности те-
рапии. Так, в соответствии с данными одного из иссле-
дований, через 3, 6 и 9 мес доля резистентных штаммов 
составляет 9, 26 и 37%. Скорость развития резистентнос- 
ти к ЦДВ, видимо, близка к таковой ФМК. Через 3 мес 
величина ИД50 у 29% изолятов превысила пороговую ве-
личину 2 мкМ [24].

Понимание молекулярных механизмов развития ле-
карственной резистентности у ЦМВ позволило выра-
ботать стратегию контроля ЦМВИ. Если лечение ГЦВ 
оказывается неэффективным, пациента переводят на 
ФМК, так как мутации в гене UL54 гораздо чаще обу-
словливают кросс-резистентность ЦМВ к ГЦВ и ЦДВ, 
чем к ГЦВ и ФМК, при этом снижение чувствитель-
ности к ФМК, как правило, незначительно. С другой 
стороны, если генотипический анализ выявил мутации 
только в гене UL97, можно использовать ЦДВ. Если 
уровень резистентности к ГЦВ невысок, можно повы-
сить дозу ГЦВ (до 10 мг/кг массы тела 2 раза в день 
в/в) [25] или использовать комбинированную терапию, 
включающую ГЦВ и ФМК или ФМК и ЦДВ, но сле-
дует учитывать риск увеличения токсического воздей-
ствия [11, 26]. Не исключено, что более рациональной 
стратегией в таких случаях будет повышение иммун-
ного статуса пациента: снижение интенсивности имму-
носупрессивной терапии у реципиентов трансплантата 
или агрессивной антиретровирусной терапии у боль-
ных СПИДом.

Возможные направления развития химиотерапии 
ЦМВИ

Тяжёлые побочные эффекты современных ЭХТП, 
используемых для профилактики и лечения ЦМВИ, а 
также высокая вероятность развития лекарственной ре-
зистентности у вируса, обусловливают необходимость 
поиска новых путей воздействия на ЦМВ.

Одной из стратегий создания новых молекул является 
модификация структуры известных анти-ЦМВ-агентов 
с целью повышения их биодоступности, эффективности 
и безопасности для макроорганизма.

Модификации ЦДВ
ЦДВ проявляет антивирусную активность на моделях 

всех герпесвирусов человека, но из-за высокой нефро-
токсичности утверждён только для лечения ретинитов, 
вызванных ЦМВ человека у иммунокомпромиссных 
пациентов. Кроме того, ЦДВ вводится в/в, так как при 
физиологическом значении рН существует в растворе в 
форме дианиона, что обусловливает его низкую биодо-
ступность при оральном введении. 

Алкоксиалкильная этерификация ЦДВ маскирует от-
рицательный заряд дианиона ЦДВ, что обеспечивает 
лёгкое всасывание препарата в тонком кишечнике и эф-
фективную клеточную пенетрацию [27]. 

Биодоступность соединения этого ряда СМХ001 
(табл. 2) при пероральном введении в 17–18 раз боль-
ше, чем у ЦДВ [28, 29]. Только внутри клетки СМХ001 
подвергается метаболическим превращениям путём на-
резания молекулы фосфолипазой С по фосфонатному 
фрагменту (-P-CH2-) с отщеплением липидной боковой 
цепочки и образованием ЦДВ. Отсутствие фосфолипа-
зы С в плазме и панкреатических секретах обеспечивает 
длительную циркуляцию СМХ001 в крови [29].

Собственно антивирусной активностью обладает ЦДВ. 
При этом обеспечиваются внутриклеточные концентра-
ции ЦДВ-дифосфата, в 100 и более раз превышающие 
таковые, получаемые при использовании немодифици-
рованного ЦДВ [29], что приводит к 100- и даже 1000-
кратному увеличению противовирусной активности. 
Этот эффект, являющийся важнейшим преимуществом 

Т а б л и ц а  2 
Модифицированные производные ЦДВ – ингибиторы репродукции ЦМВ человека

Структурная формула соединения Название соединения Дополнительная информация
Ингибиторы герпетической ДНК-полимеразы

OH

OH

O N

N

NH2

O

O

P
O(CH2)3O(CH2)15CH3

C27H52N3O7P; Mr 561.70

Бринцидофовир; гексадецилоксипропил-ЦДВ, СМХ001, 
HDP-CDV и др.; [(2S) -1- (4-амино-2-оксо-пиримидин-1-ил) 
-3-гидроксипропан-2-ил]оксиметил- (3-гексадекокси-пропокси) 
фосфиновая кислота 

Метаболический предшест-
венник ЦДВ. БДО 88%. Завер-
шена пилотная часть III фазы 
клинических испытаний

O N

N

NH2

O
O

O(CH2)3O(CH2)15CH3O P

С27H50N3O6P; Mr 543.69

ГДП-цЦДВ; гексадецилоксипропилцикло-ЦДВ; HDP-сCDV; 
AC1LA8G6; SCHEMBL138629; CTK6E0131; CHEMBL1650054 
и др.; 4-амино-1-[[(5S)-2-(3-гексадекоксипропокси)-2-оксо-
1,4,2$l^{5}-диоксафосфинан-5-ил]метил]пиримидин-2-он

Показана эффективность на 
модели ретинита кроликов, 
вызванного ВПГ-1
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CMX001 перед ЦДВ, показан in vitro на моделях целого 
ряда герпесвирусов. Соотношение величин ИД50 ЦДВ и 
CMX001 на модели ЦМВ человека составляет в среднем 
467, на моделях ВПГ-1 и ВПГ-2 – 340 и 294, ВВЗ – 1250, 
ВЭБ – 3885, для вирусов герпеса человека (ВГЧ) - ВГЧ-
6А и ВГЧ-6В – 90 и 770, ВГЧ-8 – 130 [30, 31, 32].

CMX001, подобно ЦДВ, обладает широким спектром 
антивирусного действия, включающим все 5 семейств 
вирусов, содержащих двухцепочечную ДНК – герпесви-
русы, ортопоксвирусы, полиомавирусы (включая вирус 
BK), папилломавирусы и аденовирусы [31, 33]. 

Эффективность CMX001 превышает таковую ацикло-
вира (АЦВ) при летальной инфекции ВПГ-1 и ВПГ-2 у 
мышей. СМХ001 при пероральном введении в дозах 5 и 
1,25 мкг/кг 1 раз в день эффективно снижал смертность 
животных, даже если лечение начинали через 48–72 ч 
после заражения, а величина инфекционного титра ви-
руса в мозге мышей была на 3–5 lg БОЕ/г ниже по срав-
нению с животными, получавшими АЦВ [30]. 

В отличие от ЦДВ СМХ001 не накапливается в клет-
ках почечных проксимальных канальцев: при его перо-
ральном введении мышам в дозе 17,8 мкМ/кг Сmax в поч-
ках в 30 раз меньше, а показатель AUC – в 6,9 раза мень-
ше, чем при в/в введении эквимолярной дозы ЦДВ [28]. 
Это объясняется тем, что превращение СМХ001 в ЦДВ 
в крови происходит крайне неэффективно, и ЦДВ по-
сле перорального приема СМХ001 обнаруживается в не-
значительных количествах [29], а CMX001 в отличие от 
ЦДВ не является субстратом для белков-транспортёров 
органических анионов (hOAT1), которые локализованы 
в проксимальных почечных канальцах и главным обра-
зом отвечают за накопление ЦДВ в почках [28].

Установлено также, что СМХ001 (в 5% растворе дек-
строзы) после интравитреальной инъекции кроликам по-
глощается клетками сетчатки, а в стекловидном теле фор-
мирует мицеллярные структуры, благодаря чему обес- 
печивается пролонгированное действие препарата: вели-
чина t1/2 СМХ001 составила 8,4 дня в сетчатке и 6,2 дня 
в стекловидном теле. Для сравнения, аналогичные пока-
затели для ЦДВ равны 66 и 42 ч, соответственно. Через 
24 ч после введения СМХ001 в дозе 28 мкг/50 мкл/глаз 
Сmax СМХ001 в сетчатке достигает 143 мкМ, а в стекло-
видном теле 6,79 мкМ. Даже через 35 дней концентрации 
СМХ001 снижаются до 1,51 и 0,05 мкМ, соответствен-
но, что существенно превышает ИД50 СМХ001, опреде-
ленную in vitro в отношении ЦМВ человека (0,001 мкМ). 
СМХ001 медленно метаболизируется с образованием 
ЦДВ, который обнаруживается в сетчатке в Сmax (около 1,4 
мкМ) только через 3 сут после введения, а через 2 нед его 
концентрация снижается до 0,43 мкМ, что соответствует 
ИД50 ЦДВ для ЦМВ человека [31, 34, 35]. Несмотря на 
то, что антивирусная активность СМХ001 in vivo при ин-
травитреальном введении изучена и подтверждена только 
на модели ретинита, вызванного ВПГ-1, фармакокинети-
ческие свойства и благоприятный профиль безопасности 
препарата позволяют предположить, что он может пред-
ставлять интерес как средство пролонгированного дейст- 
вия для профилактики и лечения ЦМВ-ретинитов.

In vitro при проведении пассирования вируса в присут-
ствии СМХ001 удалось получить резистентные к ЦДВ 
варианты ЦМВ человека. Аминокислотные замены, при-
водящие к резистентности, локализуются в каталитичес- 
кой субъединице ДНК-pol рUL54. Замена D542E в ExoIII 
(домен dС/экзонуклеаза III) не приводит к изменению 
чувствительности вируса к базовым ЭХТП – ФМК и ГЦВ 

[36]. Полученные в аналогичных экспериментальных 
условиях варианты вируса, содержащие мутации в 3´–5´-
экзонуклеазном домене (E303G/D, N408K или D413Y), в 
6–11 раз менее чувствительны к СМХ001, в 9–20 раз – к 
ЦДВ и в 4–7 раз – к ГЦВ. Замена V812L в консервативной 
области IV, ассоциированная с низкоуровневой резистент-
ностью к ЦДВ, ГЦВ и ФМК (увеличение ИД50 в 2–3 раза), 
в сочетании с заменой E303G обусловливает значитель-
ное снижение чувствительности к СМХ001 (17-кратное), 
ЦДВ (34-кратное) и ГЦВ (10-кратное). Чувствительность 
к ФМК сохраняется на исходном уровне [37]. Так как 
ЦДВ не нуждается в кинировании вирусными фермента-
ми, СМХ001 эффективен против ГЦВ-устойчивых кли-
нических изолятов ЦМВ человека и АЦВ-резистентных 
изолятов ВПГ-1 и ВПГ-2, содержащих замены в pUL97 и 
ТК, соответственно. В доступной литературе не удалось 
обнаружить информации о характере взаимодействия 
СМХ001 и ГЦВ. Однако показано, что в комбинации 
СМХ001 и АЦВ взаимодействуют синергидно как в куль-
туре клеток, так и на модели летальной инфекции мышей, 
заражённых ВПГ-1 или ВПГ-2 [31, 32].

СМХ001 (Бринцидофовир) был высоко оценен при про-
ведении I и II фаз клинических испытаний в качестве сред-
ства для предотвращения развития ЦМВИ (ClinicalTrials.
gov: NCT00780182 и NCT00942305). При однократном 
пероральном введении взрослым волонтёрам в дозе 2 мг/
кг массы тела СМХ001 быстро абсорбируется в тонком 
кишечнике и через 2,5–3 ч (Tmax) обнаруживается в плазме 
крови в максимальной концентрации (Сmax = 350 нг/мл); t1/2 
= 24 ч, AUС = 2,65 ч х мг/мл. Соответствующие показатели 
для ЦДВ при оральном приеме в той же дозе составляют 
Сmax = 31,2 нг/мл, Tmax = 11,5 ч, t1/2 = 63 ч, AUС = 1,74 ч х мг/
мл. Существенным преимуществом СМХ001 перед немо-
дифицированным ЦДВ является отсутствие нефротоксич-
ности при пероральном введении, часто наблюдаемой при 
в/в введении ЦДВ [28, 33]. СМХ001 безопасен и хорошо 
переносится в дозах 2 мг/кг 1 раз или 1 мг/кг при трёхкрат-
ном введении с интервалом 6 ч [29, 33]. 

В двойное слепое рандомизированное плацебо-
контролируемое исследование в рамках II фазы клиниче-
ских испытаний было включено 230 ЦМВ-позитивных 
взрослых реципиентов ГСК. После трансплантации 
пациенты получали СМХ001 per os по 100 мг 2 раза в 
неделю или 200 мг 1 раз в неделю в течение 9–13 нед. 
Еженедельно проводили ПЦР-анализ на наличие ДНК 
ЦМВ в плазме крови. Частота развития ЦМВИ в опыт-
ной группе была снижена до 10% по сравнению с 37% в 
группе пациентов, получавших плацебо. Миелосупрес-
сия и нефротоксичность не зафиксированы. У 30–70% 
пациентов наблюдалась диарея (в зависимости от дозы; 
в группе плацебо – 27%), тошнота, рвота в 19–37% слу-
чаев против 10% в группе плацебо [38].

К сожалению, при проведении пилотной части III фа-
зы клинических испытаний СМХ001 для предотвраще-
ния ЦМВИ у пациентов после трансплантации ГСК (per 
os по 100 мг 2 раза в неделю, NCT01769170) не удалось 
выявить статистически значимого противовирусного 
эффекта (через 14 нед превентивной терапии частота 
развития клинически значимых ЦМВИ составила 24% 
против 36% в группе плацебо). Поэтому в мае 2015 г. 
было прервано проведение двух рандомизированных 
двойных слепых многоцентровых исследований III фа-
зы с целью установления эффективности, безопасности 
и переносимости СМХ001 по сравнению с Вал-ГЦВ для 
профилактики ЦМВИ у серонегативных (NCT02439970) 
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инфекций и поствакцинальных осложнений [41]. FDA 
одобрено проведение исследований III фазы для оцен-
ки безопасности и эффективности СМХ001 при лечении 
аденовирусных инфекций у детей и взрослых пациен-
тов (NCT02087306, в настоящее время идёт регистрация 
участников). Кроме того, продолжаются исследования 
СМХ001 в качестве препарата против натуральной оспы 
(в опытах на кроликах ввиду невозможности проведе-
ния подобных исследований на людях). По данным ком-
пании «Chimerix», в группах животных, получавших 
СМХ001 при появлении первых клинических симпто-
мов заболевания или через 24–48 ч после этого наблю-
далось статистически значимое снижение смертности 
по сравнению с группой кроликов, получавших плаце-
бо [41]. Окончательные результаты этого исследования 
ожидаются в ближайшее время.

Ещё одна модификация ЦДВ – ГДП-цЦДВ (см. табл. 
2) представляет собой метаболический предшествен-
ник ЦДВ. В фосфатном буферном растворе при 37°С 
медленно гидролизуется с образованием СМХ001 [34]. 
Активен in vitro против ЦМВ, ВГЧ-6, ВПГ-1, ВПГ-2, 
ВВЗ, ВЭБ, ВГЧ-8 [31]. In vivo исследовался только на 
модели ретинита у кроликов, вызванного ВПГ-1. Важно 
однако подчеркнуть, что однократное интравитреальное 
введение ГДП-цЦДВ в дозе 100 мкг на глаз не оказы-
вает токсического воздействия на сетчатку и цилиарное 
тело глаза и обеспечивает значительную пролонгацию 
действия – даже через 8 нед концентрация ГДП-цЦДВ в 
стекловидном теле составляет 0,002 мкМ, что соответ-

и серопозитивных (NCT02439957) реципиентов по-
чек. Более подробная информация на сайте компании-
разработчика («Chimerix, Inc.», США) отсутствует, и 
перспективы проведения дальнейших исследований 
СМХ001 в качестве средства для профилактики и лече-
ния ЦМВИ остаются неясными. Однако есть ряд более 
поздних сообщений об успешном применении СМХ001 
для купирования ГЦВ-резистентной ЦМВИ у 2 больных 
раком пациентов [39] и мультирезистентной ЦМВИ у 
реципиента почки [40]. 

Результаты завершённых клинических исследований 
II и III фаз показали, что профилактическое применение 
СМХ001 не приводит к развитию лекарственной резис-
тентности. Однако R. Vial и соавт. [40] cообщают, что 
популяция ЦМВ, резистентная не только к СМХ001/
ЦДВ, но и к ФМК, сформировалась через 15 дней при 
приёме реципиентом почки СМХ001 по схеме 100 мг 2 
раза в неделю (к резистентности привела замена F412L 
в ДНК-pol рUL54) [40].

Тем не менее, важно подчеркнуть, что предложенная 
модификация ЦДВ существенно расширяет спектр его 
клинического применения, позволяет заменить инъек-
ционную форму введения на удобную пероральную и 
использовать препарат при различных формах почеч-
ной недостаточности. Успешно завершена II фаза кли-
нических испытаний СМХ001 для лечения инфекций, 
вызванных полиомавирусом BK (NCT00793598), аде-
новирусной инфекции у иммуносупрессивных паци-
ентов (NCT01241344) и профилактики поксвирусных 

Т а б л и ц а  3 
антиретровирусные агенты, проявляющие активность против ЦМВ человека
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H
N

H
N

NN N

N

C20H21FN6O5; Mr 444.42

Ралтегравир; Raltegravir; 518048-05-0; Isentress; MK-
0518; UNII-22VKV8053U; Isentress(TM); N-[2-[4-[(4-
фторфенил)-метилкарбамоил]-5-гидрокси-1-метил-
6-оксопиримидин-2-ил]пропан-2-ил]-5-метил-1,3,4-
оксадиазол-2-карбоновая кислота

Установлена активность in vitro 
в отношении ЦМВ человека и 
мышей, ВПГ-1 и ВПГ-2

O O

N

Сl
F

OH
HO

C13H9NO4ClF; Mr 297.67

10k; 1-(3-хлор-4-фторбензил)-5-гидрокси-4-оксо-1,4-
дигидропиридин-3-карбоновая кислота

Установлена активность in vitro в 
отношении ЦМВ человека

Ингибиторы протеазы ВИЧ-1

O

O
HO

HO

HN

HN

N

S

C32H45N3O4S; Mr 567.79

Нелфинавир; Nelfinavir; 159989-64-7; Вирасепт; 
Лирасепт; VRX496; UNII-HO3OGH5D7I; (3S, 
4aS, 8aS)-N-трет-бутил-2-[(2R, 3R)-2-гидрокси-
3-[(3-гидрокси-2-метилбензоил) амино]-4-
phenylsulfanylbutyl]-3,4,4а,5,6,7,8,8а-октагидро-1Н-
изохинолин-3-карбоновая кислота

Активен in vitro на моделях ЦМВ 
человека, ВПГ-1 и ВГЧ-8. За-
вершено клиническое испытание 
II фазы (лечение ЦМВ-ретинита у 
ВИЧ-инфицированных пациентов)



209

Вопросы Вирусологии. 2018; 63(5)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0507-4088-2018-63-5-202-211

ОбзОры

ствует ИД50 препарата для ЦМВ человека (0,001–0,002 
мкМ). Период полувыведения ГДП-цЦДВ из стекловид-
ного тела (t1/2) составил 6,3 дня, что значительно превос-
ходило по этому показателю ЦДВ (t1/2 = 20 ч) и цикличе-
ский ЦДВ (t1/2 = 10 ч) [42]. 

Описанные модификации ЦДВ оптимизируют его фар-
макокинетические параметры, но СМХ001 и ГДП-цЦДВ 
не супрессируют репродукцию ЦДВ-резистентных 
штаммов ЦМВ, так как являются метаболическими 
предшественниками ЦДВ [31]. 

Антиретровирусные препараты
Потенциальная возможность использования антире-

тровирусных препаратов для профилактики и лечения 
герпесвирусных инфекций представляется весьма при-
влекательной, учитывая, что, во-первых, эти ЭХТП уже 
одобрены для лечения ВИЧ-инфекции, а, во-вторых, 
рецидивы герпесвирусных инфекций, часто разви-
вающиеся в условиях иммунодефицита (в том числе 
при ВИЧ-инфекции) и определённые ВОЗ как СПИД-
индикаторные болезни, плохо поддаются лечению [43]. 
Кроме того, проведение высокоактивной антиретрови-
русной терапии, включающей комбинацию антиретро-
вирусных препаратов, обладающих одновременно анти-
ВИЧ- и противогерпетической активностью и поражаю-
щих различные вирусные биомишени, может быть не 
только полезно для профилактики рецидивов герпесви-
русных инфекций, но и предотвращать возможность раз-
вития лекарственной резистентности у вирусов, а также 
купировать рецидивы ЦМВИ, резистентной к ГЦВ. Ис-
пользование таких ЭХТП и их комбинаций может быть 
полезно и у ВИЧ-негативных пациентов, например у ре-
ципиентов трансплантатов солидных органов и стволо-
вых клеток, которые также подвержены высокому риску 
развития ЦМВИ.

Установлено, что известный антиретровирусный пре-
парат Ралтегравир (РТВ, «Merck Sharp & Dohme, B.V.», 
Нидерланды; табл. 3), блокирующий интеграцию кДНК 
ВИЧ-1 в клеточный геном [44, 45], in vitro в нецитоток-
сичных концентрациях ингибирует репродукцию ЦМВ 
человека и мышей, ВПГ-1 и ВПГ-2. Так, для ЦМВ че-
ловека ИД50 составляет 20 мкМ, ХТИ не менее 20 [46]. 
Возможно, биомишенью для РТВ является большая 
субъединица терминазы ЦМВ человека – продукт ге-
на UL86, обладающий эндонуклеазной активностью. В 
структуре рUL86 установлен домен, имеющий близкую 
структуру с РНКазаН-каталитическим сайтом обратной 
транскриптазы (ОТ) ВИЧ-1 и проявляющий РНКазаН/
интегразаподобную активность. РНКазный каталитичес- 
кий сайт ВИЧ-1 включает 4 аминокислотных остатка 
Asp443, Asp498, Glu478 и Asp549, координирующих 2 
катиона Mg2+, а эндонуклеазный каталитический сайт 
pUL86 сформирован Asp463, Asp651, Glu534 и Ala465, 
которые координируют 2 катиона Mn2+ [47, 48]. Поэтому 
представляет очевидный интерес поиск структурных ана-
логов РТВ с более высокой антивирусной активностью. 

Ряд антиретровирусных агентов, ингибирующих 
РНКазаН-активность ОТ ВИЧ-1, оказались активны и в 
отношении ЦМВ человека. Так, производные гидрокси-
пиридонкарбоновой кислоты, подобно РТВ, содержат хе-
латную структуру, способную образовывать водородные 
связи с Gly534 и Asp651, локализованными в эндонукле-
азном каталитическом кармане pUL86, а взаимодействие 
между соединениями этого класса и ионами Mn2+ играет 
ключевую роль в их анти-pUL89-активности. Наиболь-
шую активность на модели ЦМВ человека проявило 

соединение 10k (ИД50 4 мкМ, ЦД50 > 200 мкМ, ХТИ > 
50; см. табл. 3). Показано, что биомишенью для 10k яв-
ляется pUL86: в присутствии 10k ингибируется эндону-
клеазная активность pUL86 и нарезание вирусной кон-
катемерной ДНК на единичные геномы [48]. 

Нелфинавир (НФВ, «Agouron Pharmaceuticals, Inc.», 
США; см. табл. 3), ингибитор протеазы ВИЧ, in vitro эф-
фективно подавляет также репродукцию ЦМВ человека, 
ВПГ-1 и ВГЧ-8. Величины ИД50 4,4, 5,3 и 2–7,4 мкМ, со-
ответственно, хорошо сопоставимы с показателями Сmax 
в плазме крови, которые обеспечиваются при приёме 
препарата в рекомендованных дозах 7 мкМ (при приёме 
НФВ по схеме 1250 мг 2 раза в день) или 5,3 мкМ при 
использовании схемы 750 мг 3 раза в день [49]. Оста-
ётся неясным механизм действия НФВ на репродукцию 
герпесвирусов. Маловероятно, что он ингибирует гер-
петические протеазы, поскольку кодируемые герпесви-
русами сериновые протеазы не имеют явной гомологии 
с аспарагил-протеазой ВИЧ [50]. Есть основания по-
лагать, что анти-ВПГ-1-активность НФВ связана с его 
воздействием на клетку-хозяина [51, 52]. Однако точный 
механизм действия НФВ на репродукцию ЦМВ не уста-
новлен.

К сожалению, приём НФВ, широко использовавше-
гося для профилактики перинатальной передачи ВИЧ 
[53], не проявил активности в качестве потенциально-
го превентивного средства для снижения риска врож-
дённой ЦМВИ у новорождённых при его приёме ВИЧ-
инфицированной матерью во время беременности [54], 
что может быть связано с неэффективным проникнове-
нием НФВ через плаценту [55]. 

Учитывая активность НФВ в отношении ВИЧ-1, 
альфа-, бета- и гамма-герпесвирусов, можно ожи-
дать, что он может снижать вирусную нагрузку у 
ВИЧ-инфицированных лиц с герпетическими инфек-
циями и вероятность развития рецидивов. Было про-
ведено клиническое рандомизированное плацебо-
контролируемое исследование эффективности НФВ у 
ВИЧ-инфицированных пациентов с ЦМВ-ретинитом 
(NCT00002169, II фаза). Однако полученные результаты 
не опубликованы.

Необходимы дальнейшие исследования для оценки 
эффективности НФВ для лечения заболеваний, вызы-
ваемых герпесвирусами, и определения его механизма 
действия для разработки новых ЭХТП.

Заключение
К сожалению, при проведении специфической анти-

ЦМВ-терапии с использованием современных ЭХТП 
первого и второго ряда (ГЦВ/Вал-ГЦВ, ФМК и ЦДВ) 
развиваются трудноконтролируемые побочные эффек-
ты, а необходимость использования этих ЭХТП дикту-
ется как тяжестью заболевания, так и отсутствием пре-
паратов с более благоприятным профилем терапевтиче-
ской безопасности. Одним из подходов, позволяющих 
не только снизить вероятность развития нежелательных 
эффектов современных ЭХТП, но и расширить спектр 
их антивирусной активности, является их химическая 
модификация. 

Этерификация ЦДВ (CMХ001) позволяет повысить био-
доступность препарата при пероральном приёме, а также 
предотвращает развитие нефротоксичности – основного 
побочного эффекта ЦДВ, являющегося главным факто-
ром, лимитирующим его системное применение.

Известно, что одним из наиболее распространённых 
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заболеваний, развивающихся на фоне иммунодефици-
та, является ЦМВ-ретинит, способный привести к не-
обратимой потере зрения [57]. При пероральном, вну-
тримышечном или в/в введении только незначительная 
часть лекарственного средства достигает целевого сайта 
ЦМВ-инфекции (стекловидного тела, сетчатки и сосуди-
стой оболочки). Другая проблема доставки лекарствен-
ного средства в сетчатку состоит в необходимости под-
держания его достаточных уровней в сайте инфекции в 
течение длительного времени. Поэтому требуется либо 
использование больших и потенциально токсичных доз 
ЭХТП, либо необходимо его введение напрямую в сте-
кловидное тело. При этом частота таких болезненных 
инъекций определяется периодом полураспада вводимо-
го ЭХТП. По этой причине предпринятые модификации 
препарата ЦДВ (ГДП-цЦДВ и CMХ001), позволяющие 
существенно снизить частоту интравитреальных инъек-
ций при сохранении противовирусного эффекта, пред-
ставляют значительный практический интерес.

В настоящее время одной из глобальных проблем 
здравоохранения во всём мире является рост числа 
лиц с иммунодефицитными состояниями различной 
этиологии. Так, в соответствии с данными ВОЗ на ко-
нец 2016 г. общее число только ВИЧ-инфицированных 
лиц превысило 36,7 млн человек, из которых 1,8 млн 
были инфицированы в течение 2016 г., и около 1 млн 
человек умерли от связанных с ВИЧ причин в тече-
ние того же года [56]. В связи с этим возрастает зна-
чимость оппортунистических инфекций, в том числе 
ЦМВИ. Антивирусная активность ряда коммерческих 
антиретровирусных препаратов в отношении ЦМВ и 
других герпесвирусов позволяет выработать направ-
ления поиска новых агентов широкого спектра дей-
ствия, ингибирующих репродукцию неродственных 
вирусов (ЦМВ, ВПГ и ВИЧ) в условиях коинфекции. 
Модификация молекул РТВ и НФВ может обеспечить 
повышение их активности в отношении герпесвиру-
сов. Очевидно, для реализации такого подхода воз-
действия на герпесвирусные инфекции требуется по-
нимание точных молекулярных механизмов, посред-
ством которых РТВ и НФВ ингибируют репродукцию 
герпесвирусов. 

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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