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Введение. Вирус Эпштейна–Барр (ВЭБ) вызывает рецидивирующие инфекционные мононуклеозоподобные сим-
птомы. Сегодня доказано, что яды насекомых и животных богаты антимикробными веществами (пептидами) и 
содержат широкий спектр активных биологических соединений. Антимикробные пептиды играют важную роль в 
иммунном ответе врождённого иммунитета хозяина при попадании патогенных микроорганизмов. На основе анти-
микробных пептидов в России разработан антивирусный препарат аллокин-альфа. Его действующим веществом 
является цитокиноподобный пептид аллоферон. Цель исследования – оценить влияние терапии аллокином-
альфа на количество ДНК ВЭБ в образцах слюны и клинические жалобы у больных хронической инфекцией ви-
руса Эпштейна–Барр (ХВЭБИ). Материал и методы. Обследованы 59 больных ХВЭБИ (45 женщин и 14 мужчин; 
средний возраст 32,52 ± 1,75 года). У больных определяли количество ДНК ВЭБ в образцах слюны методом по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР) с гибридизационно-флюоресцентной детекцией в режиме реального времени. 
Аналитическая чувствительность тест-системы составляет 400 копий/мл. Больные были рандомизированы на 2 
группы: 25 пациентов 1-й группы получали терапию аллокином-альфа (9 инъекций подкожно по 1,0 мг через день); 
33 пациента 2-й группы получали валтрекс (по 500 мг 2 раза в сутки, внутрь) в течение 2 мес. Результаты. После 
терапии аллокином-альфа у 59,67% больных были получены отрицательные результаты ПЦР. После 2-месячной 
терапии валтрексом отрицательные результаты ПЦР были получены только у 27,27% участников исследования. 
Корреляционный анализ выявил достоверное влияние исходного количества копий ДНК ВЭБ на выраженность 
клинических жалоб у больных в общей группе ХВЭБИ. Обсуждение. Аллокин-альфа улучшает распознавание 
вирус-инфицированных клеток и способствует подавлению репликации вируса. Заключение. Терапия аллокином-
альфа может быть рекомендована для лечения ХВЭБИ в дозе 1 мг подкожно через день при курсовой дозе не 
менее 9 инъекций.
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Introduction. Epstein-Barr virus causes recurrent infectious mononucleosis-like symptoms. Today it is shown that the 
poisons of insects and animals are rich sources of antimicrobial substances (peptides) and contain a wide range of ac-
tive biological compounds. Antimicrobial peptides play an important role in the immune response of the innate immunity 
of the host in the presence of pathogenic microorganisms. Russia has developed an antiviral drug Allokin-alpha on the 
basis of antimicrobial peptides. The active ingredient of this drug is cytokin-like peptide alloferon. The aim of the study 
is to evaluate the effect of allokin-alpha therapy on the amount of EBV DNA in saliva samples and clinical complaints in 
patients with chronic Epstein-Barr infection (ChEBVI). Material and methods. 59 patients with  ChEBVI were examined 
(45 women and 14 men; mean age 32.52 ± 1.75 years).  Patients were examined quantification of DNA Epstein-Barr virus 
in saliva samples by the method of  polymerase chain reaction (PCR) with hybridization-fluorescence detection in “real 
time” mode.  The analytical sensitivity of the test system is 400 copies / ml. Patients were randomized into two groups: 
group 1 (25 patients) received Allokin-alpha therapy (9 injections of s / c, 1.0 mg every other day); group 2 (33 patients) 
received Valtrex (500 mg x 2 times / day, by mouth) for two months. Results. 59.67% of patients had negative PCR results 
after treatment with Allocin-alpha. Only 27.27% of patients had negative PCR results after two months of treatment with 
Valtrex. In a correlation analysis, a significant effect of the initial number of copies of DNA EBV on the severity of clinical 
complaints in patients was revealed in the general group ChEBVI. Discussion. Allokin-alpha improves the recognition of 
virus-infected cells and helps suppress viral replication.
Conclusions. Allocin-alpha therapy can be recommended for the treatment of chronic EBVI at a dose of 1 mg subcutane-
ously every other day with a course dose of at least 9 injections.
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Вирус Эпштейна–Барр (ВЭБ), или вирус инфекцион-
ного мононуклеоза, представляет собой прототип пер-
систирующей вирусной инфекции, характеризующейся 
латентностью. Реактивация скрытой инфекции ассоции-
руется с возобновлением репликации вируса и в конеч-
ном итоге с его выходом (“shedding”) из клетки. В орга-
низме хозяина имеются ткани-мишени, специфические 
для каждого герпес-вируса. В них вирус персистирует 
с возможностью входа и выхода из ткани с помощью 
разработанной им стратегии, в результате которой он 
либо экспрессирует минимальное число вирусных ге-
нов в небольшом количестве инфицированных клеток, 
либо устраняет экспрессию генов на уровне белка. Это 
приводит к уклонению от иммунного ответа хозяина, в 
результате вирус в очень маленьком количестве (1 ин-
фицированная клетка на 5 мл крови) с минимальным 
воздействием сохраняется в организме хозяина. При 
первичном инфицировании у иммунокомпетентных 
лиц ВЭБ вызывает рецидивирующие инфекционные 
мононуклеозоподобные симптомы, которые фактически 
определяются как идиопатические, характеризуются ви-
русной персистентностью и сопровождаются повышен-
ной продукцией антител IgG к капсидному и раннему 
антигену, а также низкой продукцией или отсутствием 
антител к ядерному антигену (ЕВNА) [1]. В 1980-х годах 
наибольший интерес стал вызывать синдром хрониче-
ской усталости, когда именно за связь с ВЭБ его назвали 
хроническим мононуклеозом или хронической инфек-
цией ВЭБ (ХВЭБИ). Ранее, в 1983 г. Hellman D. и со-
авт. [2] впервые предложили определение для этого син-
дрома «хроническая активная ВЭБ-инфекция» (Chronic 
Active EBV infection – CAEBV). 

Инфицирование клеток ВЭБ может иметь 2 возмож-
ных развития. Литическая инфекция возникает, когда 
образуются вирионы и клетка лизируется, что характер-
но для эпителиальных и частично плазматических кле-
ток. Альтернативно, ВЭБ может индуцировать латент-
ную инфекцию путём генерации эписомы – кольцевого 
генома ВЭБ, который расположен в ядре лимфоцитов 
хозяина. В этом случае эписома остаётся в латентной 
форме в В-клетках, а вирусная репликация спонтанно 
активируется только в небольшом проценте латентно 
инфицированных клеток [3]. 

Инфицирование ВЭБ-инфекцией происходит через 
контакт со слюной, при этом вирус инфицирует эпите-
лиальные клетки кольца Waldeyer’s, реплицирует, далее 
инфицирует покоящиеся naive В-клетки в близлежащих 
областях посредством активации латентных белков, 
кодируемых программой роста, и в результате клетка 
становится пролиферирующим лимфобластом (лимфо-

бластный взрыв). В дальнейшем развивается латентная 
стадия, и вирус сохраняется в ядре покоящихся B-клеток 
памяти в скрытой эписомальной форме, экспрессируя 
только ограниченный набор генов, включая ядерный 
антиген ВЭБ (EBNA-1). Таким образом, B-клетки па-
мяти становятся местом долговременной вирусной пер-
систенции, где ВЭБ сохраняется длительное время, не 
являясь патогенным для человека, так как не экспресси-
рует гены, способствующие пролиферации клеток, а им-
мунологическая память сохраняется на всю жизнь. Для 
понимания сложной биологии ВЭБ была предложена 
модель зародышевого центра (GC) [4]. Согласно модели 
GC предполагается, что ВЭБ персистирует в латентно 
инфицированных В-клетках лимфоидной ткани кольца 
Waldeyer’s, которые проходят этапы дифференциров-
ки, каждый из них использует программу дискретной 
вирусной транскрипции гена. На первом этапе вирус 
экспрессирует все 9 латентных белков – это называ-
ется программой латенции 3, или транскрипция роста 
(latency 3 or the growth transcription program). Далее эти 
клетки перемещаются в GC, где вирус экспрессирует 
более ограниченную структуру скрытых белков, назы-
ваемую латентностью 2, или программой по умолчанию 
(latency 2 or the default program), а клетки либо оста-
ются латентно инфицированными В-клетками памяти, 
либо экспрессируют только вирусный геномный белок 
EBNA1 (известный как программа EBNA1 или латент-
ность 1), либо вообще не имеют вирусных белков. В 
дальнейшем развивается латентность 0, или программа 
латентности. Компартмент В-клеток памяти – это место 
длительной персистенции, так как вирус находится в 
состоянии покоя и невидим для иммунного ответа. Од-
нако небольшая субпопуляция латентно инфицирован-
ных В-клеток памяти может инициировать литическую 
реактивацию в сочетании с терминальными сигналами 
дифференцировки [5]. Реактивацию вируса можно под-
разделить на 3 дискретные фазы: 1) немедленная ран-
няя, когда в период образования белков рано экспрес-
сируются транскрипционные факторы, участвующие в 
репликации вирусной ДНК; 2) поздняя, когда вирусная 
ДНК и структурные белки собираются в вирионы [6]; 
3) конечная фаза, когда высвобождение вируса приво-
дит к инфицированию новых naive В-клеток, тем самым 
завершая цикл. ВЭБ инфицирует клетки посредством 
взаимодействия вирусных гликопротеинов gp350 / 220 с 
CD21 и gp42 / gH / gL с HLA II класса в В-клетке. Таким 
образом, В-клетки памяти являются местом длительной 
вирусной персистенции, где вирус может оставаться в 
течение всей жизни пациента, потому что формируется 
иммунологическая память, а вирус перестаёт быть пато-
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[14]; 4) противовирусные соединения могут активиро-
вать врождённые факторы рестрикции, кодируемые ин-
фицированной клеткой [15].

Из гемолимфы светлячка Calliphora vicina были выде-
лены катионные пептиды аллоферон 1 и 2, состоящие из 
12 и 13 аминокислотных остатков (HGVSGHGQHGVHG 
и GVSGHGQHGVHG соответственно). Аллоферон 2 со-
ответствует усечённой на N-конце форме аллоферона 1. 
Однако неизвестно, является ли присутствие 2 пептидов 
результатом естественной деградации аллоферона 1 или 
молекулы аллоферона кодируются разными генами. Да-
же если структура аллоферона уникальна среди извест-
ных иммуномодулирующих пептидов, поиск в банке 
данных выявил очень мало идентификаторов с извест-
ными крупными функционально значимыми белками 
[16]. 

Название «аллоферон» было выбрано, чтобы показать 
функциональное сходство вещества с интерферонами, 
нативными регуляторами цитотоксических лимфоцитов 
у позвоночных (-ферон), и происхождение от разных 
видов беспозвоночных (алло-). Однако сходные ами-
нокислотные участки были обнаружены в некоторых 
функционально значимых белках, таких как предше-
ственник гемагглютинина вируса гриппа В из 583 остат-
ков, некоторое сходство выявлено с двумя бычьими 
прионными белками I и II на протяжении 13 остатков. 
Прионные белки в значительной степени экспрессиру-
ются в тканях центральной нервной системы и многих 
тканях экстранейронов, в частности лимфоцитах, уча-
ствуя в активации Т-клеток [17]. Некоторые сходства 
выявлены между аллофероном и двумя короткими до-
менами высокомолекулярного бычьего кининогена 1 
(аминокислоты 452–460) и эндотелиального коллагена 
человека α2 (аминокислоты 33–44). Структура пептида 
была модифицирована путём замены His в положении 9 
или 12 на природные или неприродные аминокислоты. 
Биологические свойства этих пептидов были опреде-
лены в противовирусном тесте in vitro против штамма 
McIntrie  вируса герпеса человека 1 типа (HHV-1MC)  с 
использованием клеточной линии Vero. Было обнаруже-
но, что большинство оцениваемых пептидов могут сни-
жать титр HHV-1 в клетках Vero. Показано, что после 
экспериментального заражения бактериями Calliphora 
vicina продуцирует ряд сильнодействующих антими-
кробных веществ с первичными структурами, сходными 
с описанными для других насекомых, а именно: дефен-
зин (defensin), диптерицины (diptericins) , цекропины 
(cecropins) и богатые пролином пептиды (proline-rich 
peptides) [16]. До открытия аллоферона было показано, 
что сырая гемолимфа Calliphora vicina содержит фактор, 
способный при введении мышам стимулировать проти-
вовирусную и противоопухолевую резистентность. Это 
приводит к увеличению активности NK-клеток, которые 
играют ключевую роль в противовирусном и противо-
опухолевом врождённом иммунитете, характерном для 
позвоночных и некоторых беспозвоночных. Было выска-
зано предположение, что гемолимфа Calliphora может 
содержать цитокин-подобный материал, перекрёстно 
реагирующий с мышиными NK-клетками и защищаю-
щий инфицированных вирусом или привитых опухолью 
реципиентов. Аллоферон имеет двойные функции: 1) 
прямое ингибирование репликации герпес-вируса, ас-
социированного с саркомой Капоши за счет подавления  
активности белка-активатора (АР) 1 и усиления проти-
вовирусного иммунитета за счёт усиления цитотоксич-

генным для хозяина. Показано, что уровень инфициро-
ванных клеток аналогичен между периферической кро-
вью и кольцом Waldeyer’s, но в 20 раз ниже, чем в другой 
лимфоидной ткани (селезёнка и брыжеечный лимфати-
ческий узел) [7]. Вирус постоянно просачивается в по-
лость рта, где в течение примерно 2 мин он смешива-
ется со слюной перед актом глотания. Таким образом, 
полость рта является резервуаром потока ВЭБ. Ротовая 
полость и периферическая кровь представляют собой 
важные анатомические места локализации и персистен-
ции ВЭБ-инфекции. Находясь в латентной форме, ви-
рус способствует развитию низкоуровневой активации 
иммунной системы, что сопровождается продукцией 
интерферона-гамма (IFN-γ) и фактора некроза опухоли-
альфа (TNF-α) в ответ на частую, но субклиническую 
реактивацию вируса [8]. По-видимому, в этом случае 
активация иммунной системы может быть обусловлена 
либо хронической презентацией вирусных антигенов, 
либо трансактивацией суперантигена, которая зависит 
от основного транскрибирующего ВЭБ-латентного гена 
EBNA-2, активирующего большинство других латент-
ных генов ВЭБ [9]. При ХВЭБИ происходит клональная 
экспансия ВЭБ-инфицированных T-клеток или есте-
ственных киллеров (NK), которые экспрессируют толь-
ко EBNA-1 и латентный мембранный белок 1 (латентная 
инфекция типа 2) [10].

В последние годы опубликовано много исследований 
о том, что яды насекомых и животных богаты источ-
никами антимикробных веществ и содержат широкий 
спектр активных биологических соединений с чётко вы-
раженной химической структурой. Таким образом, анти-
микробные пептиды (AMP) – это диверсифицированная 
группа олигопептидов с различным количеством (от 5 
до 100 и более) аминокислот, которые играют важную 
роль в иммунном ответе врождённого иммунитета хозя-
ина при попадании патогенных микроорганизмов. В на-
стоящее время обнаружено и синтезировано более 5000 
AMP [11]. Природные AMP могут быть обнаружены как 
у прокариот (например, у бактерий), так и у эукариот 
(например, у простейших, грибов, растений, насекомых 
и животных) [12].

Противовирусные AMP нейтрализуют вирусы либо 
путём интеграции в вирусную оболочку, либо нарушая 
прикрепление вирусных частиц к поверхности клеточ-
ной мембраны, т.е. АМР не способны конкурировать с 
вирусными гликопротеинами за связывание с гепаран-
сульфатными рецепторами на клеточной мембране. Вме-
сто этого антивирусные AMP способны проникнуть че-
рез клеточную мембрану и локализоваться в цитоплазме 
и органеллах, вызывая изменения в профиле экспрессии 
генов в клетках, что помогает блокировать экспрессию 
вирусных генов. В том случае, когда АМР вмешиваются 
в репликацию вируса, они внутриклеточно взаимодей-
ствуют с капсидом вириона, предотвращая его декап-
сидирование. Следовательно, вирусная нуклеиновая 
кислота не может быть освобождена и транскрибиро-
вана [13]. Кроме того, запускаются другие механизмы, 
которые задействованы в работе врождённой иммунной 
системы: 1) индукция экспрессии toll-like рецепторов, 
которые взаимодействуют с вирусной нуклеиновой кис-
лотой; 2) продукция цитокинов, которые стимулируют 
действие T-цитотоксических клеток и NK-клеток; 3) 
экспрессия в инфицированных клетках молекул главно-
го комплекса гистосовместимости с целью презентации 
вирусных пептидов другим клеткам иммунной системы 
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ности NK-клеток [18]; 2) эффективное уничтожение 
инфицированных вирусом клеток путём активации NK-
клеток. Также показано, что аллоферон оказывает про-
тивоопухолевый эффект, опосредованный повышением 
экспрессии рецептора 2B4, активирующего NK-клетки, 
и усилением гранулярного экзоцитоза NK-клеток [19]. 
Кроме того, в экспериментальной работе выявлено 
противовоспалительное действие аллоферона на линию 
клеток кератиноцитов HaCaT человека и мыши [20].

Среди анализируемых соединений наиболее активно 
соединение [3–13]-аллоферон 1, поскольку оно: 1) сти-
мулирует естественную цитотоксичность лимфоцитов 
периферической крови человека; 2) индуцирует про-
дукцию IFN в эксперименте на мышах и у людей; 3) по-
вышает противовирусную и противоопухолевую рези-
стентность у мышей [21–23]. 

Аллокин-альфа (BRAND-PHARM, Москва) – рос-
сийский антивирусный препарат нового типа, разра-
ботанный международным коллективом учёных (Рег. 
№ 002829/01 от 22.09.2003). Действующим веществом 
препарата является цитокиноподобный пептид аллофе-
рон (глистидин-глицин-валин-серин-глицин-гистидин-
глицин-глутамин-гистидин-глицин-валин-гистидин-
глицин). 

Цель настоящего исследования – оценить эффектив-
ность терапии аллокином-альфа на динамику количества 
копий ДНК ВЭБ в образцах слюны методом РВ-ПЦР и 
клинических жалоб через 1 месяц после окончания те-
рапии у больных ХВЭБИ.

Материал и методы
Обследование было проведено  у 59 больных ХВЭБИ 

(45 женщин и 14 мужчин, средний возраст 32,52 ± 1,75 
года). Длительность ХВЭБИ от момента появления пер-
вых жалоб у больного до лабораторного подтвержде-
ния ВЭБ-инфекции и постановки диагноза составила 
2,18 ± 0,20 года. У всех больных отсутствовали какие-
либо иммунологические нарушения или другие инфек-
ции, которые могли бы объяснить жалобы на момент 
начала исследования, а также любые хронические забо-
левания, которые могли повлиять на результаты иссле-
дования. В исследование не были включены больные, 
которые последние 3 мес получали противовирусную 
или иммуномодулирующую терапию.

Для ХВЭБИ характерно длительное течение и ча-
стые рецидивы с клиническими и лабораторными при-
знаками вирусной активности [24]. Больных беспокоит 
длительный субфебрилитет (37,1  –  37,3  °С), слабость, 
немотивируемая утомляемость, повышенная потли-
вость (особенно в ночное время), постоянное чувство 
дискомфорта и/или боли в горле, у некоторых больных 
появляется кашель, лимфаденит, отёк слизистой носа с 
обильным стеканием слизи, стоматит, возможны кожные 
высыпания, артралгии, боли в мышцах туловища и ко-
нечностей. Могут отмечаться конъюнктивит, отит. Часто 
развиваются неврологические расстройства – головные 
боли, нарушения памяти и сна, снижение концентрации 
внимания, раздражительность, плаксивость, склонность 
к депрессиям, может беспокоить чувство тяжести в 
правом подреберье. По данным ультразвукового иссле-
дования брюшной полости, у части больных увеличена 
селезёнка и/или печень. 

Клинические методы исследования включали сбор 
анамнеза, данные о ранее проводимой противовирус-
ной терапии, сопутствующих заболеваниях. Клини-

ческое состояние пациентов оценивали по общепри-
нятой методике, включающей объективные данные и 
жалобы пациента на момент осмотра. Регистрировали 
жалобы пациента с использованием Шкалы субъек-
тивной оценки по 3-балльной системе (0 – отсутствие 
симптомов, 1 – слабая выраженность симптомов, 2 – 
умеренная выраженность симптомов, 3 – значительная 
выраженность симптомов). Больных рандомизирова-
ли на 2 группы для проведения разных схем терапии. 
В 1-ю группу вошли 26 больных в возрасте от 21 до 
62 лет, которые получали терапию аллокином-альфа 
(9 инъекций подкожно по 1,0 мг через день). Больные 
хорошо переносили подкожное введение аллокина-
альфа, не выявлено аллергических реакций, гепато-
нефротоксического и токсического действия на кро-
ветворные органы. У 3 пациентов отмечалась умерен-
ная слабость (в течение нескольких часов) после 1-й 
и 2-й инъекций, ещё у 2 больных после 3-й инъекции 
появились новые высыпания на кожных покровах. Во 
2-ю группу были включены 33 больных в возрасте от 
22 до 49 лет, получавших пролонгированную схему 
терапии препаратом из группы ациклических нуклео-
зидов – валтрексом (по 500 мг 2 раза в сутки, внутрь) 
в течение 2 мес.

Для оценки эффективности проводимого лечения че-
рез 1 мес после окончания курса терапии проанализиро-
вали динамику количества ДНК ВЭБ в образцах слюны 
и клинических жалоб в обеих группах. 

Для подтверждения вирусной этиологии заболевания 
у больных выявляли ДНК вируса методом ПЦР в об-
разцах слюны, так как известно, что при хронических 
формах инфекции исследование ПЦР в образцах крови 
не даёт положительного результата и большей инфор-
мативностью по определению ДНК ВЭБ при хрониче-
ских и атипичных формах имеет анализ проб слюны. 
Количество ДНК вируса Эпштейна-Барр в образцах 
слюны определяли методом ПЦР с гибридизационно-
флюоресцентной детекцией в режиме реального време-
ни  (РВ-ПЦР). Использовали тест-системы «АмплиСенс 
EBV/CMV/HHV6-скрин-FL» (ФБУН ЦНИИ эпидемио-
логии, Россия). Единицы измерения, используемые для 
оценки вирусной нагрузки при экстракции ДНК из слю-
ны, – количество копий ДНК ВЭБ на 1 мл образца.  Этот 
показатель рассчитывают по формуле из инструкции к 
набору:

КПДНК =  КДНК · 100 (копий/мл),
где КДНК – количество копий ДНК ВЭБ в пробе. Ана-

литическая чувствительность тест-системы составляет 
400 копий/ мл.

Статистический анализ полученных результатов про-
водили с помощью статистического пакета программно-
го обеспечения IBM SPSS Statistics 26. Групповые ре-
зультаты представлены в виде средней (М) ± стандарт-
ная ошибка от средней (Standard Error). Статистическую 
обработку результатов проводили с использованием па-
раметрических (метод Пирсона) и непараметрических 
(метод Спирмена, τ Кендалла) критериев. Для опреде-
ления прогностической значимости количества копий 
ДНК ВЭБ использовали регрессионный линейный ана-
лиз с расчётом коэффициента детерминации (R Square) 
и критерия Дарбина–Уотсона (Durban–Watson) для про-
верки соблюдения условия независимости наблюдений, 
анализ дисперсионный (Analisis of Variance, ANOVA) с 
расчётом критерия Фишера (F) для проверки значимо-
сти модели. Кроме того, рассчитывали стандартизован-
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больных через 1 мес после окончания терапии (табл. 2).
У больных 1-й группы отмечается достоверное умень-

шение таких клинических жалоб, как субфебрильная 
температура тела, боли в горле, слабость, озноб, потли-
вость, стекание слизи по задней стенке глотки, стоматит, 
боли в суставах, раздражительность и плаксивость, вы-
сыпания на кожных покровах после проведения терапии 
аллокином-альфа. Остальные жалобы остались без из-
менения. Во 2-й группе больных, получавших терапию 
валтрексом, отмечалось достоверное уменьшение жалоб 
только на боли в горле, озноб и потливость. Остальные 
жалобы у больных сохранялись через 1 мес после про-
ведения 2-месячного курса терапии. 

При проведении корреляционного анализа было выяв-
лено достоверное влияние исходного количества копий 
ДНК ВЭБ на выраженность клинических жалоб боль-
ных ХВЭБИ. Результаты представлены в табл. 3.

Для определения прогностической значимости ис-
ходного количества копий ДНК ВЭБ на эффективность 
проводимой терапии в обеих группах использовали ре-
грессионный линейный анализ с расчетом коэффициен-
та детерминации и критерия Дарбин–Уотсона для про-
верки соблюдения условия независимости наблюдений. 
Допустимые значения критерия были от 2,049 до 2,668. 

ный коэффициент ß с 95% доверительным интервалом. 
Критический уровень значимости различия показателей 
принимали равным 0,05.

Результаты
Из анамнеза известно, что у 40 (67,79%) больных в 

детстве было неоднократное обострение хроническо-
го тонзиллита; 20 (33,89%) человек перенесли острый 
инфекционный мононуклеоз, 43 (72,88%) пациента 
жаловались на частые ОРВИ (от 5 до 10 раз в год), 49 
(83,05%) больных связывали появление клинических 
жалоб с длительным стрессом. До начала терапии коли-
чество копий ДНК ВЭБ на 1 мл образца слюны у всех 
больных ХВЭБИ (n = 58) варьировало от 1,28  · 104 до 
3,52 · 106 копий. При анализе динамики количества ко-
пий ДНК ВЭБ в группе больных, получавших монотера-
пию аллокином-альфа, и в группе больных, получавших 
только валтрекс, через 1 мес были получены следующие 
результаты (табл. 1).

Из представленных в таблице данных видно, что на фо-
не терапии аллокином-альфа у 59,67% больных получены 
отрицательные результаты ПЦР, а на фоне приема вал-
трекса – только у 27,27%. Далее была проанализирована 
динамики клинических жалоб в каждой отдельной группе 

Т а б л и ц а  1
Динамика количества копий ДНК вируса Эпштейна–Барр через 1 мес после окончания  
противовирусной терапии у больных хронической инфекцией вируса Эпштейна–Барр

Группа больных Количество копий/мл до терапии Количество копий/мл после терапии р
1-я группа (аллокин-альфа) 320773,75 ± 151893,17

(n = 26)
206589,37 ± 190659,95 (n = 11)

0,00 (n = 15)
0,069

2-я группа (валтрекс) 253837,25 ± 48202,14
(n = 33)

53109,08 ± 28828,32 (n = 24)
0,00 (n = 9) 

0,001

Т а б л и ц а  2
Частота клинических жалоб (%) у больных до начала терапии и через 1 мес после ее окончания  

в 1-й и 2-й группах больных хронической инфекцией  вируса Эпштейна–Барр

Клинические жалобы 1-я группа (n = 26), аллокин-альфа 2-я группа (n = 33), валтрекс
до терапии после терапии до терапии после терапии

Субфебрильная температура тела
р

50,00 23,07
0,001

76,75 66,67
0,054

Лимфаденит
р

23,07 19,23
0,083

54,54 45,45
0,082

Боли в горле
р

50,00 42,30
0,001

81,81 57,57
0,001

Слабость
р

69,23 53,84
0,001

81,81 66,67
0,056

Озноб
р 

34,62 15,38
0,006

66,67 36,36
0,001

Потливость
р 

65,38 57,69
0,001

90,91 54,54
0,001

Стекание слизи
р 

42,30 26,92
0,001

69,69 60,60
0,052

Стоматит
р 

23,07 15,38
0,031

36,36 33,33
0,054

Боли в суставах
р 

19,23 11,54
0,036

33,33 27,27
0,054

Раздражительность и плаксивость
р 

73,08 65,38
0,001

69,69 66,67
0,058

Высыпания на коже
р 

69,23 53,85 
0,001

54,54 45,45
0,058
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Исследования последних лет способствовали разработ-
ке и появлению новых противовирусных препаратов, осо-
бенно из натуральных продуктов, поскольку они состав-
ляют более 25% новых прототипов лекарств, одобренных 
в последние десятилетия [30]. Аллокин-альфа улучшает 
распознавание вирус-инфицированных клеток и способ-
ствует подавлению репликации вируса. Противовирус-
ный эффект препарата обусловлен: 1) блокированием и 
уничтожением вирусов и инфицированных клеток путём 
локальной продукции интерферона в очаге вирусной ин-
фекции, не индуцируя системную продукцию, что позво-
ляет избежать ненужного иммунного влияния на организм 
в целом; 2) формированием противовирусного иммунно-
го ответа за счёт усиления цитотоксической активности 
NK-клеток и В-лимфоцитов, ответственных за продук-
цию специфических антител [31]. В работе М.Ю. Сере-
брякова и соавт. [32] показано, что после курса терапии 
аллокином-альфа в сыворотке больных исчезли маркёры 
репликации ВЭБ – IgМ и IgG к ранним белкам. Методом 
ПЦР в крови, в биоптатах лимфатических узлов и печени, 
а также в соскобе со слизистой прямой кишки не обнару-
жено ДНК ВЭБ. Аналогичные результаты по снижению 
количества копий ДНК ВЭБ в образцах слюны получены 
у больных с хроническим воспалительным заболеванием 
верхних дыхательных путей, обусловленным ВЭБ через 
2 нед после 6 инъекций аллокина-альфа. До терапии уро-
вень ПЦР в образцах слюны был 3,39 ± 1,78 (lg ГЭ на 105 
клеток), а через 2 нед после терапии – 1,79 ± 2,61 (lg ГЭ 
на 105 клеток). Частота выявления вирусной нагрузки до 
терапии была 30%, а через 2 нед после терапии – 10%. 
В нашей работе отрицательные результаты ПЦР через 1 
мес после терапии аллокином-альфа выявлены у 59,67% 
больных, из клинических жалоб сохранялся только лим-
фаденит (р = 0,083). Таким образом, полученные данные 
подтверждают опубликованные ранее результаты эффек-
тивности препарата в лечении ХВЭБИ.

Выводы
1. Терапия аллокином-альфа оказывает выраженный 

противовирусный эффект на количество копий ДНК 
ВЭБ у больных ХВЭБИ.

2. Через 1 мес после окончания терапии аллокином-
альфа достоверно уменьшается число клинических жа-
лоб у больных ХВЭБИ.

3. Терапия аллокином-альфа может быть рекомендо-
вана для лечения ХВЭБИ в дозе 1 мг подкожно через 
день при курсовой дозе не менее 9 инъекций.

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.

Все возможные полученные значения R2 оказались 
меньше 50%, что свидетельствует об отсутствии стати-
стической связи между количеством копий ДНК ВЭБ и 
клинико-лабораторными показателями, так как регрес-
сионные модели имеют низкое значение. Достоверно 
значимых результатов критерия F и коэффициента ß, 
свидетельствующих о значимости полученной регрес-
сионной модели, нами не получено. Вероятно, результат 
обусловлен исходным количеством копий ДНК ВЭБ в 
пределах 105. 

Обсуждение
В настоящее время единого подхода в лечении ХВЭБИ 

нет, несмотря на то, что существует целый ряд специфи-
ческих противовирусных препаратов. В частности ши-
роко используются ациклические нуклеозиды (ацикло-
вир, валтрекс, фамвир) и синтетический нуклеозидный 
аналог гуанозина – ганцикловир (цимевен, вальцит). В 
отдельных работах показано, что противовирусная тера-
пия может быть эффективной при лечении ХВЭБИ, так 
как нуклеозидные аналоги тимидина могут выраженно 
ингибировать фосфорилирование тимидина и быть наи-
более подходящими нуклеозидными противовирусны-
ми препаратами, воздействующими на фермент [10]. 
Однако in vitro показано, что тирозинкиназа ВЭБ имеет 
вариабельное сродство к антигерпетическим противови-
русным препаратам и не может фосфорилировать аци-
кловир или ганцикловир, именно поэтому данные пре-
параты неэффективны при лечении ХВЭБИ [25; 26]. 
Эти препараты ингибируют вирусную ДНК-полимеразу 
и, следовательно, ингибируют литическую репликацию 
ВЭБ в инфицированных клетках. ВЭБ-инфицированные 
NK- или T-клетки у пациентов с ХВЭБИ обычно экс-
прессируют латентный ВЭБ-ядерный антиген

EBNA-1 и латентный мембранный белок LMP2A. Од-
нако репликация латентного ВЭБ в пролиферирующих 
В-клетках не требует вирусной ДНК-полимеразы, поэ-
тому антивирусная терапия обычно неэффективна [27].

В 2016 г. были опубликованы результаты анализа эф-
фективности лечения инфекционного мононуклеоза 
по Всемирному реестру клинических испытаний ВОЗ 
(с 1981 по 2016 г.), которые показали сомнительную 
эффективность противовирусных препаратов (ацикло-
вир, валацикловир) при остром инфекционном моно-
нуклеозе. На фоне противовирусной терапии наблю-
далось подавление вирусного выброса («shedding»), 
но этот эффект прекращался после окончания терапии 
[28]. На фоне противовирусной терапии количество ин-
фицированных лимфоцитов практически не меняется, 
уровень вируcной нагрузки незначительно снижается, 
но имеет тенденцию возвращаться к исходному значе-
нию после прекращения терапии [29]. Показано, что 
ВЭБ-тимидинкиназа не фосфорилирует ацикловир и 
ганцикловир, именно поэтому данные препараты неэф-
фективны при лечении ХВЭБИ [26]. В нашем исследо-
вании отрицательные результаты по количеству копий 
ДНК ВЭБ во 2-й группе после лечения (валтрекс 1000 
мг/cут 2 мес) были получены только у 27,7% больных, 
а у остальных 72,72% больных количество копий ДНК 
имело тенденцию к снижению. Больные отмечали от-
сутствие положительной динамики клинических жалоб 
при приёме валтрекса. Таким образом, наши результаты 
подтвердили опубликованные ранее данные, свидетель-
ствующие о низкой эффективности препаратов группы 
ациклических нуклеозидов в лечении ХВЭБИ.

Т а б л и ц а  3
Влияние количества копий ДНК вируса Эпштейна–Барр на 

выраженность клинических жалоб больных хронической 
инфекцией вируса Эпштейна–Барр

Жалоба Коэффициент корреляции
Слабость τ = 0,46; р = 0,022

r = 0,55; р = 0,026
Боли в горле τ = 0,63; р = 0,002

r = 0,73; р = 0,001
Боли в суставах τ = - 0,41; р = 0,050

r = - 0,52; р = 0,039
Субфебрильная температура τ = - 0,40; р = 0,050

r = - 0,55; р = 0,030
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