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Обсуждается одна из актуальных задач создания вакцин для иммунокоррекции при герпесвирусных ин-
фекциях, что представляет всевозрастающую проблему в практике мирового здравоохранения. Приве-
дены обобщенные данные экспериментальных исследований эффективности инактивированной цель-
новирионной вакцины против вирусов простого герпеса 1-го и 2-го типов на модели инфекции животных. 
Также представлены результаты многолетнего применения данной вакцины в офтальмологической и 
дерматологической практике. Полученные данные убедительно свидетельствуют о высокой эффектив-
ности этой вакцины в профилактике рецидивов указанных инфекций, что обусловлено активацией специ-
фических реакций Т-клеточного иммунитета. Разработана живая вакцина против вируса герпеса зостер 
(ветряная оспа) для профилактики инфекции у детей. Для терапевтических целей у взрослых разраба-
тываются убитые цельновирионные вакцины против цитомегаловирусной инфекции. важным разделом 
исследований является сочетанное применение убитых вакцин с иммуномодуляторами.
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Development of vaccines for immunologic correction in herpetic infections is an important problem that raises a 
growing concern worldwide. The data on the experimental studies of the efficacy of an inactivated whole-virion 
vaccine against herpes simplex viruses types 1 and 2 (hsV-1 and -2) using an animal model are discussed. 
The results of the multiyear application of the vaccine to ophthalmology and dermatology practice are also 
presented. The results unambiguously show a high efficacy of the vaccine in the prevention of recurrences of 
the infections based on activation of specific T-cell response. a live vaccine against the varicella zoster virus 
(VZV) was developed for control of the infection in children. For the cytomegalovirus (cMV) infection in adults, 
inactivated whole-virion vaccines are at the stage of development. an important part of the study addresses a 
combined application of the inactivated vaccines with immunomodulators. 
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Герпесвирусные инфекции – группа широко распро-
страненных антропонозных инфекционных болезней, 
вызываемых вирусами семейства Herpesviridae, кото-
рые характеризуются хроническим рецидивирующим 
течением и пожизненным персистированием возбу-
дителя в организме. Герпес-вирусы широко распро-
странены в человеческой популяции, они способны 
поражать практически все органы и системы организ-
ма хозяина. Поэтому разработка эффективных вакцин 
против ряда представителей семейства Неrреsviridae 
остается приоритетом для всемирного здравоохра-
нения. Современные данные литературы, а также 
результаты наших многолетних исследований свиде-
тельствуют о перспективности использования убитых 
формалином вирусных вакцин для терапевти ческого 
применения, в том числе при персистентной хрони-
ческой герпетической инфекции, обусловленной ви-
русом простого герпеса 1-го и 2-го типов (ВПГ-1 и 
ВПГ-2) с различной локализацией клинических про-
явлений заболевания.

К вирусам семейства Неrреsviridae, поражающих че-
ловека, помимо ВПГ, относят вирус ветряной оспы – гер-
пес зостер (ГЗ), вирус Эпштейна–Барр (ВЭБ), цитомега-
ловирус (ЦМВ), вирусы герпеса человека 6, 7 и 8-го ти-
пов, а также вирус В герпеса обезьян, который вызывает 
у людей при инфицировании острые, часто смертельные 
формы энцефалита. Все же остальные герпес-вирусные 
заболевания характеризуются длительной персистенци-
ей вирусов в организме человека с формированием хро-
нических форм инфекции.

Наибольшее значение имеет хроническая герпети-
ческая инфекция, обусловленная ВПГ-1 и ВПГ-2. Это 
широко распространенное заболевание. Общее число 
больных с хроническими формами офтальмогерпеса, 
кожными и генитальными формами заболевания, герпе-
тическими стоматитами в России приближается к 20 млн. 
Согласно данным ВОЗ, смертность от герпетических эн-
цефалитов и диссеминированных форм болезни (15,8%) 
занимает второе место после гриппа (35,8%) среди всех 
вирусных инфекций. Следует также обратить внимание 
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в последние годы появились сведения о разработке муко-
зальных вакцин, представляющих собой инактивирован-
ный вирус или вирусные антигены, вводимые на поверх-
ность слизистых оболочек (перорально, интраназально, 
внутривагинально, per rectum). Вместе с ними вводят 
биологические и химические препараты, облегчающие 
проникновение инактивированных вирусных вакцин в 
клетки слизистых оболочек. Долгие годы возможность 
использования убитой герпетической поливакцины про-
тив ВПГ-1 и ВПГ-2 с целью профилактики рецидивов 
заболевания и специфической иммунокоррекции вос-
принималась с некоторым скептицизмом. Результаты на-
ших многолетних исследований на моделях хронических 
герпетических инфекций у животных (офтальмогерпес у 
кроликов и морских свинок, ГГ у морских свинок, менин-
гоэнцефалит у мышей) с использованием герпетической 
поливакцины, а также последующий 20-летний опыт ее 
контролируемых клинико-лабораторных испытаний по-
казали, что этот препарат является активным, а в настоя-
щее время и единственным средством профилактики ре-
цидивов болезни [1, 2, 9].

Поливакцина для терапии хронической герпетической 
инфекции и профилактики рецидивов заболевания, раз-
работанная в ФГБУ НИИ вирусологии им. Д. И. Ива-
новского РАМН и прошедшая клинические испытания, 
используется в лечебной практике с 1985 г. Ранее про-
изводство препарата осуществлялось на Одесском пред-
приятии бакпрепаратов, с 1994 г. – и в Институте вакцин 
и сывороток Минздрава России (Санкт-Петербург), а с 
2005 г. – в Москве фирмой «Витафарма». Вакцина рас-
пространяется как лечебный препарат по рецептам врача 
через аптечную сеть. Курс вакцинации состоит из 5 вну-
трикожных инъекций 0,2 мл препарата с интервалом 1 
день. С целью профилактики рецидивов инфекции про-
водят два курса вакцинации в год в период отсутствия 
острых проявлений вирусного заболевания [10, 11]. Ре-
зультаты изучения противорецидивной терапии, прове-
денные в течение 3–10 лет у более чем 3000 пациентов 
с часто рецидивирующими формами офтальмогерпеса, 
показали, что, например, из 114 больных офтальмо-
герпесом рецидивы заболевания полностью прекрати-
лись у 71 (63%), стали возникать достоверно реже у 32 
(27%), частота рецидивов осталась прежней у 11 (10%). 
На примере изучения герпетических форм кератитов, 
иридоциклитов и кератоиридоциклитов показано, что в 
расчете на 1 больного частота возникновения рецидивов 
заболевания снижается в 3,2 раза после проведения вак-
цинации [1–3].

Изучение специфических клеточных и гуморальных 
реакций иммунитета после вакцинации проводили 
первоначально на модели хронического герпетическо-
го кератита у кроликов (n = 98), а затем при клинико-
иммунологическом обследовании 109 людей, больных 
герпесом, в течение 1,5–2,5 лет после 2-кратных еже-
годных вакцинаций. Вакцинация хронически инфици-
рованных ВПГ-1 кроликов сопровождалась усилением 
в 3–4 раза специфических реакций т-клеточного им-
мунитета (реакция бласттрансформации лимфоцитов – 
РБтЛ), реакции задержки миграции лейкоцитов (РЗМЛ), 
тогда как высокий уровень В-клеточных реакций (титр 
антител (Ат), выявляемый в реакциях нейтрализации и 
связывания комплемента) оставался неизменным. Уси-
ление РБтЛ на антиге ны ВПГ сохранялось в течение 
45 дней после курса внутрикожной вакцинации (5 инъ-
екций) хрониче ски инфицированных ВПГ животных. 
У людей, больных офтальмогерпесом, проведение двух 
курсов вакцинации в год в период ремиссии заболева-
ния вызывало повышение уровня IgА в слезной жидко-
сти и не влияло на содержание специфических IgМ и 

на то, что хроническая герпетическая инфекция является 
наиболее распространенным в мире иммунодефицитным 
заболеванием с пожизненной персистенцией в нервных 
ганглиях вируса и периодическим обострением процес-
са, локализующегося на постоянных для каждого боль-
ного местах (глаза, слизистая гениталий, кожа и т. д.).  
Результаты наблюдений за 500 больными офтальмогер-
песом в течение 10 лет показали, что ежегодные рециди-
вы заболевания возникают у каждого второго, а у каж-
дого пятого наблюдаются 2 рецидива в год и более [1]. 
В России только госпитализированных пациентов с этой 
формой герпетической болезни насчитывается свыше 
2,5 млн в год [2, 3]. К офтальмологам ежегодно обраща-
ются свыше 500 тыс. больных, страдающих различными 
формами офтальмогерпеса, ВПГ обусловливает 60% по-
ражения роговицы, а число пациентов с хроническими 
кожными формами заболевания и генитальным герпе-
сом (ГГ) составляет свыше 1% населения [4]. В США, 
где в отличие от нашей страны осуществляется реги-
страция всех случаев герпеса, зарегистрировано 20 млн 
больных, страдающих ГГ. По данным, полученным в 
РФ, герпес-вирусную этиологию выявляют у 10% паци-
ентов с энцефалитами и у 20% с менингоэнцефалитами. 
Летальность при менингоэнцефалитах герпетической 
этиологии составляет до 80% [4, 6].

Инфекции, обусловленные ВПГ-1 и ВПГ-2, отлича-
ются выраженным полиморфизмом. Вирусы поражают 
ЦНС и периферическую нервную систему, кожные и 
слизистые покровы, глаза, органы мочеполовой систе-
мы, при генерализации процесса возникают нарушения 
печени, почек и проявляется коканцерогенное действие 
(рак шейки матки). ВПГ-1 и ВПГ-2 приводят к развитию 
либо локализованного поражения, либо при ослаблении 
иммунитета генерализованного заболевания (например, 
генерализованный герпес новорожденных [2, 3]).

Результаты наших многолетних наблюдений, а также 
данные литературы позволяют сделать вывод о том, что 
средства, применяемые для лечения острых проявлений 
заболевания, включая длительное многомесячное при-
менение активного противогерпетического препарата 
ацикловир, не способны предотвратить возникновение 
рецидива после воздействия провоцирующих факторов 
(охлаждение, инсоляция, сопутствующие острые заболе-
вания другой этиологии и т.д.), снижающих активность 
реакций иммунитета на фоне пожизненной персистен-
ции вируса герпеса и обусловленного этим иммуноде-
фицитного состояния [2–5, 7]. Нами также показано, что 
применение комбинации валацикловира (модификации 
ацикловира) и гиаферона у больных ГГ способствова-
ло устранению дисбаланса цитокиновой регуляции со 
снижением повышенного уровня изучаемых цитокинов, 
в большинстве случаев приближающегося к норме. Ре-
зультаты проведенных исследований показали, что те-
рапевтическое воздействие у больных ГГ препаратами 
ацикловир и валациковир приводит к изменению цито-
кинового статуса в сторону его нормализации. Однако 
без применения иммуномодулирующего лекарственного 
препарата гиаферона у обследуемых пациентов не пред-
ставлялось возможным достигнуть полной нормализа-
ции показателей цитокинового профиля при тяжелом 
рецидивирующем ГГ [8].

Наиболее полные сведения об эффективности примене-
ния убитых вакцин с терапевтической целью получены в 
нашей стране при хронической герпетической инфекции, 
обусловленной ВПГ-1 и ВПГ-2. Большинство вирусных 
вакцин инактивированные, их вводят парентерально. Эти 
вакцины способны индуцировать системный иммунитет, 
однако они почти или совсем не вызывают реакции мест-
ного иммунитета в слизистых оболочках. В связи с этим 
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таким образом, результаты проведенных многолетних 
клинико-вирусологических исследований по разработке и 
внедрению в практику инактивированной формалином 
поливакцины против ВПГ-1 и ВПГ-2 показали ее выра-
женную терапевтическую активность, что обусловлено 
активацией специфических реакций клеточного иммуни-
тета и десенсибилизацией.

Перспективным направлением исследований, направ-
ленных на повышение лечебной и профилактической 
эффективности вакцин, является, в частности, разработ-
ка способов их сочетанного использования с иммуномо-
дуляторами. такого рода исследования были проведены 
совместно с коллективом сотрудников ГНЦ Институт 
иммунологии ФМБА России. В эксперименте на жи-
вотных показано, что сочетанное использование убитой 
формалином вакцины против ВПГ-1 и ВПГ-2, а также 
аналогичной вакцины против ЦМВ человека с иммуно-
стимулятором полиоксидонием позволило существенно 
повысить иммуногенность этих вакцин [7]. Эти важные 
данные позволяют надеяться на то, что в дальнейшем 
в клинической практике удастся значительно улучшить 
терапевтические свойства вакцины и уменьшить коли-
чество инъекций вакцинного препарата. В РФ получены 
два патента на вакцину против ВПГ-1 и ВПГ-2 с имму-
номодулятором полиоксидонием и на аналогичную уби-
тую ЦМВ-вакцину.

Другой иммуномодулятор – гиалуронат натрия – ис-
пользован в разработанной в ФГБУ НИИ вирусологии 
им. Д.И. Ивановского РАМН убитой форма лином вак-
цине против ВПГ-1 и ВПГ-2 («Витагерпавак») (ЗАО 
«Фирма Витафарма», Москва). Производство вакци-
ны осуществляется на стандартизованной в мировой 
практике линии клеток Vero В (перевиваемая культу-
ра клеток почки зеленой мартышки). Эта линия реко-
мендована ВОЗ в качестве субстрата для получения 
вирусных вакцин. Вакцина прошла доклинические 
исследования, одобренные Государственным инсти-
тутом сертификации качества им. Л.А. тарасевича 
Минздрава России, а также клинические испытания 
на кафедре кожных и венерических болезней Россий-
ского университета дружбы народов под руководством 
проф. А.Л. тищенко. С 2003 г. вакцина разрешена к 
применению в РФ. Внутрикожные инъекции вакцины 
«Витагерпавак» хорошо переносятся больными и не 
вызывают выраженной местно-раздражающей или 
другой системной реакции. У 64% пациентов с кож-
ной формой герпетической инфекции и ГГ рецидивы 
заболевания в течение всего срока наблюдения (6 мес) 
отсутствовали. Продление ремиссии при кожной фор-
ме герпетической инфекции наблюдалось у 61% боль-
ных, а при ГГ – у 64% [3].

Учитывая полученные нами ранее данные о суще-
ственном снижении показателей иммунного статуса 
при часто рецидивирующем ГГ, мы провели сравни-
тельное клинико-иммунологическое обследование 
больных с этой патологией, которым назначили лече-
ние по двум схемам. Пациенты 1-й группы (n = 28) 
получали герпетическую поливакцину “Витагерпа-
вак” в сочетании с иммуностимулятором гиафероном, 
пациенты 2-й группы (n = 25) – только эту вакцину. 
С тем чтобы избежать провокации рецидива, мы ре-
комендуем следующую схему сочетанной терапии, 
проводимой в период ремиссии: курс гиаферона по 1 
суппозиторию 2 раза в день в течение 10 дней. На 8-е 
сутки осуществляли 1-ю инъекцию вакцины “Вита-
герпавак”. Последующие вакцинации проводили с ин-
тервалом 7–10 дней. Эффективность лечения оцени-
вали по уменьшению длительности и интенсивности 
клинических проявлений простого герпеса во время 

IgG в сыворотке крови. При сравнительном изучении 
активности реакций т-клеточного иммунитета у вак-
цинируемых выявлено усиление специфической РБтЛ 
и специфической т-киллерной активности лимфоци-
тов [2, 3, 9].

Вирусемия является транзиторным, но весьма важ-
ным этапом в патогенезе герпетической инфекции [12]. 
При этом герпес-вирусы обнаруживают вирусологиче-
ски и методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
как в лейкоцитах [2, 3], так и в плазме крови у боль-
ных, особенно у тех, кто страдает герпетическими эн-
цефалитами. При обследовании нами 50 больных реци-
дивирующим ГГ и офтальмогерпесом ВПГ-1 и ВПГ-2 
выявляли методом ПЦР в крови у 9 (18%) из них, в том 
числе у 8 в лейкоцитах крови и у 1 в плазме. При этом 
данные экспресс-диагностики в ПЦР подтверждены в 
опытах выделения ВПГ в инфицированной культуре 
ткани. По данным, полученным методом флюоресци-
рующих антител (МФА), вирусемию определяли бо-
лее чем у половины (у 28 из 50) обследованных. Как 
непосредственно после вакцинации, так и в отдален-
ные сроки (через 6 мес) вирусемию у больных виру-
сологически и методом ПЦР не обнаруживали, а мето-
дом МФА выявляли в лейкоцитах крови у 6 из 50 [5]. 
При исследовании методами ПЦР и МФА крови у 98 
больных герпесом выявили, что убитая коммерческая 
вакцина, используемая внутрикожно, предотвращала 
вирусемию у 27 пациентов с ГГ и у 71 с офтальмогер-
песом. Во время вакцинации больных офтальмогерпе-
сом прекращение вирусемии совпадало с появлением 
очаговой реакции на ретине. Как известно из практики 
внутрикожной вакцинации при герпетической инфек-
ции, на месте введения вакцины образуется папула как 
следствие реакции гиперчувствительности замедлен-
ного типа у больных на введение инактивированного 
антигена вируса, а проявления системного характера 
герпетического заболевания выражаются очаговыми 
реакциями на ретине глаза [4]. В связи с этим предло-
жено использовать убитую герпетическую вакцину для 
диагностики герпетического иридоциклита, а также 
герпетических поражений увеального тракта и ретины 
[1–3]. Вакцинация способствовала, по нашим данным 
и данным других авторов, восстановлению функцио-
нальной активности лимфоцитов крови у больных, а 
также высокой активности NК-клеток [1, 3, 13].

В исследованиях Л.А. Марченко (Научный центр 
акушерства, гинекологии и перинатологии РАМН), про-
веденных у 200 больных ГГ, получены следующие ре-
зультаты: уже через 6 мес после вакцинации у 63 (31,5%) 
наблюдалось значительное улучшение (увеличение меж-
рецидивного периода в 3 раза – до 7 мес), у 116 (58%) – 
улучшение (ремиссии увеличивались в 1,5–2 раза), и 
только у 21 (10%) терапевтический эффект был выражен 
незначительно или отсутствовал. 77 из 200 больных были 
обследованы через два года после регулярной (дважды в 
год) вакцинации. При этом у 40 (52%) пациентов кли-
нические симптомы ГГ полностью отсутствовали. По-
давляющее же большинство из 200 больных прекратили 
лечение в связи с наступившим улучшением в результате 
вакцинации [14].

По данным Н.С. Потекаева и М.А. Самгина (кафедра 
кожных и венерических болезней ГБОУ ВПО Первый 
МГМУ им. И.М. Сеченова), после регулярного приме-
нения вакцины у 133 больных ГГ наступало удлинение 
периодов ремиссии заболевания до 1–3 лет. 34 пациента 
с ГГ были обследованы этими авторами через 10 лет по-
сле регулярной (4-летней) вакцинации: полное излечение 
зафиксировано у 6, значительное улучшение – у 20, что 
соответствовало 82% [1].
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мике изменения параметров цитокинового статуса у 
больных рецидивирующим ГГ, вакцинированных све-
чевой формой «Витагерпавак». При этом изменения 
в цитокиновом статусе имели выраженную положи-
тельную направленность через 6 мес после вакцина-
ции [8].

 Новая технология производства лекарственной фор-
мы вакцинного препарата в виде свечей (реr rесtum) в от-
личие от уже существующих герпетических культураль-
ных инактивированных поливакцин позволяет не толь-
ко усилить иммуногенность и протективные свойства 
вакцины, но и сократить кратность ее применения при 
одновременном повышении лечебно-профилактических 
свойств, снижении риска парентерального инфицирова-
ния вирусами иммунодефицита человека, гепатита В и 
С, обеспечить удобство использования больными.

 В научном мире интенсивно проводятся исследова-
ния по разработке мукозальных вакцин против ВПГ-1 
и ВПГ-2 [15, 16]. В ряде работ в качестве мукозоадге-
зивного вектора использовали аденовирусы. В работе 
[17] в качестве вектора использовали аденовирус 8-го 
типа, в геном которого был встроен ген вируса гер-
песа человека 2-го типа, кодирующий гликопротеин 
В. Мышей-самок вакцинировали интраназально или 
внутрибрюшинно и затем заражали интравагинально 
вирусом герпеса 2-го типа. У неиммунизированных 
мышей вирус размножался во влагалище до высоких 
титров, в то время как у вакцинированных мышей титр 
вируса после заражения резко снижался, и к 7-м сут-
кам вирус его не обнаруживали. Клетки, секретирую-
щие специфические IgA-Ат, выявляли в генитальных 
клетках только при интраназальной иммунизации мы-
шей, причем в этом случае отметили более длительную 
защиту мышей от инфекции. В других исследованиях 
[18] в качестве вектора также использовали аденовирус 
человека, геном которого содержал ген вируса герпеса 
крупного рогатого скота 1-го типа, кодирующий глико-
протеин D. У новорожденных ягнят, однократно вакци-
нированных в кишечник этим вирусом, индуцировался 
гуморальный IgG- и местный IgA-иммунный ответ, 
специфичный в отношении гликопротеина D. Анало-
гичные данные получены и в опытах на 5–6-недельных 
ягнятах. Введение ягнятам материнских Ат к гликопро-
теину D практически не влияло на образование систем-
ных и местных мукозальных Ат при внутрикишечной 
вакцинации. та же группа исследователей изучала этот 
же рекомбинант аденовируса, но на модели хлопко-
вых крыс [17]. При интраназальной вакцинации крыс 
рекомбинантным вирусом, способным размножаться 
в этих крысах, наблюдали образование Ат, специфич-
ных к гликопротеину D, в сыворотке и респираторном 
тракте, а также появление клеток, секретирующих Ат, 
в легких. Крысы, вакцинированные интраназально, 
были полностью защищены от последующего зараже-
ния вирусом герпеса, тогда как при гастроэнтеральной 
иммунизации отмечали лишь частичную защиту.

В наших исследованиях изучали фагоцитарную 
активность перитонеальных макрофагов мышей чув-
ствительной (DBA/2) и резистентной (Balb/c) линий 
после интравагинального заражения ВПГ-2 на фоне 
однократной мукозальной иммунизации герпетиче-
ской вакциной в сочетании с гиалуроновой кислотой. 
Показано, что макрофаги мышей чувствительной 
(DBA/2) линии на ранние сроки (2 ч) после интрава-
гинального заражения ВПГ-2 в отличие от макрофа-
гов мышей резистентной (Balb/c) линии характери-
зовались достоверным усилением показателя функ-
ции захвата антигена, снижением уровня активности 
лизосомного аппарата и уровня протеолитического 

рецидива и по увеличению длительности межреци-
дивного периода после начала лечения. Предложенная 
схема комбинированного лечения позволила получить 
положительный эффект более чем у 96% пациентов с 
часто рецидивирующим ГГ. Применение только вак-
цины снижало этот эффект до 84%. Эта разница, как 
и разница в показателях значительного улучшения 
(39,3 и 28%) (увеличение межрецидивного периода в 
3 раза), статистически высокодостоверна. таким об-
разом, мы продемонстрировали преимущество комби-
нированного применения вакцины “Витагерпавак” и 
иммуностимулятора гиаферона [3, 11].

В отличие от разработанной ранее в ФГБУ «НИИ  Ин-
ститут вирусологии им. Д.И. Ивановского» Минздрава 
России вакцины против ВПГ-1 и ВПГ-2 «Герпaвак», 
созданной на основе клеток куриных эмбрионов [8] и 
выпускаемой в Санкт-Петербурге, вакцина «Витагер-
павак» обладает более высокой иммуногенностью. В 
настоящее время разработана свечевая форма вакци-
ны «Витагерпавак» по оригинальной прописи. Све-
чевая форма герпетической вакцины имеет стандарт-
ный размер и содержит на жировой основе три дозы 
лиофилизированной вакцины для парентерального 
применения. Свечевая форма вакцины представляет 
собой цельновирионную инактивированную формали-
ном культуральную вакцину против ВПГ-1 и ВПГ-2, 
в состав которой так же, как и в состав вакцины для 
внутрикожного введения, включены гиалуроновая кис-
лота, иммуномодулятор и адаптоген. Препарат харак-
теризуется отсутствием контаминации микоплазмами 
и другими бактериологическими агентами. 18 боль-
ных рецидивирующим ГГ получали свечевую форму 
вакцины согласно инструкции по применению (по 2 
суппозитория ректально в течение 5 дней). Рецидивы 
болезни после вакцинации свечевой формой отметили 
у 6 (33,3%) больных. Вместе с тем длительность тече-
ния рецидивов уменьшилась с 5–8 дней до вакцинации 
до 2–3 дней после вакцинации, что сравнимо с данны-
ми, полученными при использовании сухой инактиви-
рованной вакцины для внутрикожного введения. У 11 
(61,1%) пациентов рецидивов заболевания в течение 6 
мес после вакцинации не наблюдали. Аллергические, 
местно-раздражающие или токсические реакции у 
больных отсутствовали. За 6 мес наблюдения межре-
цидивный период у 5 (27,8%) пациентов увеличился в 
3 раза, что оценили как значительное улучшение. У 9 
(50%) больных ремиссия заболевания увеличилась в 
1,5–2 раза (улучшение), а у 4 (22,2%) отметили отсут-
ствие терапевтического эффекта. У 10 (55,6%) пациен-
тов клинические проявления рецидивирующего ГГ от-
сутствовали, а у 8 (44,4%) зафиксировали клиническое 
улучшение [8,10].

Далее мы проанализировали результаты исследова-
ния иммунного статуса у больных рецидивирующим 
ГГ при вакцина ции свечевой формой вакцины «Вита-
герпавак». Положительное влияние вакцинотерапии на 
иммунологические показатели подтверждается также 
формулой расстройств иммунной системы (ФРИС). До 
лечения ФРИС для обследованных нами больных ГГ со-
ответствовала II степени иммунных расстройств. ФРИС 
непосредственно после курса лечения свечевой формой 
вакцины «Витагерпавак» соответствовала I степени им-
мунных расстройств. Через 6 мес после вакцинотерапии 
ФРИС также соответствовала I степени иммунных рас-
стройств. При анализе полученных результатов устано-
вили полную идентичность показателей ФРИС при ис-
пользовании как сухой формы вакцины «Витагерпавак» 
для внутрикожного введения, так и свечевой.

Аналогичные изменения прослеживали и в дина-
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применении отечественной и болгарской терапевти-
ческих вакцин.

Из субъединичных вакцин следует остановиться 
на субъединичной вакцине фирмы «Сhiron” (gD2gВ-
2-МF59), которая дала транзиторный эффект, на-
блюдающийся менее 6 мес [24], и вакцине фирмы 
«G1ахоSmithКline” (gD-2-а1um МРL) [25], оказавшейся 
способной снизить частоту заболевания у 73–74% па-
циенток с инфекцией ВПГ-2 и на 38–42% обеспечить 
снижение количества свежих случаев инфицирования у 
серонегативных женщин при вакцинации.

Кандидатами в ДНК-вакцины являются высокоочи-
щенный препарат ДНК ВПГ-2 [26] и плазмидная ДНК-
вакцина Vaxfectin [27, 28], успешно протестированныe 
на мышах и морских свинках.

Необходимо отметить, что разработка аналогичных 
профилактических вакцин проводится и для других 
вирусов семейства Herpesviridae. так, широкое распро-
странение в мире, а в последнее время и в России для 
профилактики ветряной оспы получили вакцины Oka, 
Varylrix. Наиболее интересные результаты получены 
при использовании живой аттенуированной вакцины из 
штамма Оka, разработанной в Японии и широко исполь-
зуемой по рекомендации ВОЗ в этой стране, а также в 
Европе, Северной и Южной Америке для профилактики 
ветряной оспы у детей. Авторы обследовали (средний 
срок наблюдения 3,13 года) также 38 546 лиц, средний 
возраст которых составил 69 лет. Из 1308 заболевших 
ГЗ (диагноз заболевания подтверждался различными 
методами: от диагностики ПЦР до выделения вируса) 
417 получили лечение вакциной и 739 вошли в груп-
пу плацебо. Общее число заболевших снизилось с 11,1 
на 1000 в группе, получавшей плацебо, до 5,4 на 1000 
в группе вакцинированных (р < 0,001). таким образом, 
вакцина против вируса ГЗ давала и четкий терапевтиче-
ский эффект [29].

ГЗ у взрослых, обусловленный этим же вирусом, ча-
сто связывают с отсутствием специфических реакций 
иммунокомпетентности у взрослых людей старше 60 
лет [29]. Это направление актуально, так как ГЗ пред-
ставляет серьезную медико-социальную проблему для 
здравоохранения: он поражает различные структуры 
периферической и ЦНС, другие органы и системы с тя-
желым клиническим течением. Французские исследо-
ватели создали вакцинный препарат «Зоставакс» (жи-
вая вакцина) для усиления гуморального иммунитета 
против ГЗ у людей пожилого возраста (50 лет и стар-
ше), хронически инфицированных вирусом варицелла 
зостер. Эффективность данного препарата, как показа-
но, выше эффективности химиотерапии [30]. Однако 
клеточно-опосредованный иммунитет при ГЗ всегда 
недостаточный, и ни одна из существующих вакцин 
его не усиливает. Получены перспективные результаты 
по применению gE вируса ветряной оспы – ГЗ с адъю-
вантными системами AS01 и AS02 и/или иммуности-
муляторами QS-21 и MPL. Данный подход, по мнению 
авторов, может усилить клеточно-опосредованный им-
мунный ответ, что не достигается применением живых 
вакцин против ветряной оспы – ГЗ [31].

В исследованиях с ЦМВ мышей использовали атте-
нуированный для них мутант этого вируса [32]. При 
интраназальной или внутрижелудочной вакцинации 
мышей без какого-либо мукозального адъюванта от-
мечали хороший иммунный ответ в защиту животных 
от последующего парентерального заражения вирусом. 
Главной целью программы вакцинации людей против 
ЦМВ-инфекции должно быть снижение уровня забо-
леваемости трансплацентарным ЦМВ. В связи с этим 
основная группа, подлежащая вакцинации, включает 

фермента катепсина D, кислородного метаболизма 
по сравнению с макрофагами мышей резистентной 
(Ваlb/с) линии [19].

Мукозальная однократная вакцинация мышей чув-
ствительной (DВА/2) герпетической вакциной в со-
четании с гиалуроновой кислотой способствовала по-
вышению функциональной активности макрофагов, 
что в свою очередь коррелировало с повышением вы-
живаемости животных до 60%. В работе обсуждаются 
вопросы участия фагоцитарного процесса в патогенезе 
герпес-вирусной инфекции, а также возможность ис-
пользования показателя активности катепсина D и ли-
зосомного аппарата при определении эффективности 
вакцинных препаратов [19].

Мукозный иммунитет у человека – сложный комплекс 
защитных приспособительных реакций, сформировав-
шихся в процессе эволюционного развития человека и 
обеспечивающий защиту кожи и слизистых оболочек, 
непосредственно сообщающихся с внешней средой [20, 
21]. Мукозный иммунитет обеспечивается функцией 
ряда клеточных систем, образованием отдельных кле-
точных элементов, способных приостановить или уни-
чтожить вирусы, а также синтезировать специфические 
иммуноглобулины [2].

Наибольший эффект терапевтической вакцинации 
предполагалось получить при инфекции, вызванной 
ВПГ-1 и ВПГ-2, что обусловливалось пожизненной пер-
систенцией этих вирусов, а также значительной меди-
цинской и социальной значимостью данной инфекции и 
проблемой неонатального герпеса.

В настоящее время при этих инфекциях доклини-
ческое изучение проходят следующие типы вакцин, 
предназначенные как для профилактического, так и 
для лечебного применения: полностью инактивиро-
ванные вакцины, аттенуированные живые вакцины, 
субвирусные вакцины, рекомбинантные субъеди-
ничные вакцины (гликопротеидные вакцины), ДНК-
вакцины.

Цель профилактических вакцин – предотвращение 
при инфицировании клинических проявлений инфекции 
и повышение дозы вируса, необходимого для первично-
го инфицирования и установления латентной инфекции. 
Назначение лечебных вакцин – профилактика рециди-
вов заболевания.

Аттенуированная живая вакцина R.7020, предложен-
ная В. Roisman и соавт. [22], при всей привлекательно-
сти генно-инженерной конструкции вызывала у серопо-
зитивных по ВПГ пациентов реакции обострения ввиду 
рекомбинантного взаимодействия вакцинного штамма с 
диким вариантом у заболевших. Клинические испыта-
ния пришлось срочно прекратить.

Убитая формалином вакцина против ВПГ-1, при ко-
торой вирус в опытах английских авторов [35] выра-
щивали на клетках МRС-5, оказалась эффективной для 
профилактики ГГ в семьях, в которых один из партне-
ров был инфицирован, а второй серонегативен. Вакци-
на оказалась неэффективной у инфицированных ВПГ-2 
мужчин и у серонегативных по ВПГ-1 женщин.

Эффективной убитой формалином цельновирион-
ной вакциной оказалась болгарская терапевтическая 
вакцина, разработанная S. Dyndarov и соавт. [23]. Раз-
работка данной вакцины шла параллельно с аналогич-
ной вакциной в РФ, однако она вводится подкожно, 
что менее удобно, и используется для вакцинации 
больных в Болгарии (население свыше 10 млн) как в 
моноварианте (ВПГ-1), так и в качестве поливакцины. 
При сравнительных исследованиях, проведенных в 
нашей стране, установлены совпадающие по эффек-
тивности профилактики рецидивов результаты при 



10

женщин в период созревания и детородного возраста 
[33]. Вакцины против ЦМВ, проходящие доклиниче-
ские и клинические испытания, включают субъединич-
ные белковые, ДНК-вакцины, вакцины на основе покс- 
и альфавирусных векторов, живые аттенуированные 
и пептидные вакцины [34]. Нами получен патент на 
инактивированную формальдегидом вирионную вак-
цину против ЦМВ [6].

Кандидатом в вакцины против ВЭБ является вирус-
ный гликопротеин gp350 в растворимой форме. В един-
ственных проводимых испытаниях на людях (фаза 2) 
инъекция gp350 снизила частоту развития мононуклеоза 
[35, 36]. также проведены успешные доклинические ис-
пытания смеси гликопротеинов gp350 и gp110 и двух ла-
тентных белков EBNA-2 и EBNA-3С, синтезированных 
в векторе на основе вируса оспы [37].
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