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Резюме У статті наведені сучасні дані щодо інтерферон-залежних механізмів контролю 
над латентними альфа-герпесвірусами в сенсорних нервових гангліях. Наведені дані 
щодо системи інтрагангліонарного контролю, що представлена резидентними 
природними кілерами, природними кілерними Т-лімфоцитами та цитотоксичними 
Т-клітинами, що входять до складу сателітних клітин нервового вузла, та системи 
інтранейронального захисту, що міститься у доцентрових волокнах і представле-
на каскадною системою TLR-3. Проаналізовані результати оригінального контро-
льованого клінічного дослідження з імунотерапії часто рецидивного генітального 
герпесу у пацієнтів з вибірковими дефіцитами природних кілерів, природних кілер-
них Т-клітин і/або цитотоксичних Т-лімфоцитів (n=127). Показано, що додавання  
Оверину до стандартної імунотерапії рекомбінантним альфа-інтерфероном за-
безпечує швидше і виразніше зростання кількості уражених кілерних клітин у крові, 
та зменшення частоти рецидивів герпетичних висипань. 
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Як відомо, до альфа-герпесвірусів лю-
дини відносять віруси простого герпесу 1 і 
2 типів (herpes simplex viruses, HSV) та вірус 
варіцелла зостер (varicella zoster virus, VZV), 
що є збудником вітряної віспи і оперізую-
чого герпесу [7]. При цьому вірус простого 
герпесу 1 типу в 80-90% є причиною лабі-
ального або орофаціального герпесу, а в 10-
20% – генітальних уражень, оскільки пере-
дається від людини до людини здебільшого 
повітряно-крапельним шляхом. Вірус про-
стого герпесу 2 типу, навпаки, в 80-90% ви-
падків викликає генітальний герпес, і лише 
в 10-20% – лабіальний, розповсюджуючись 
в популяції переважно статевим шляхом [5, 
8]. Іноді генітальні і суміжні ураження викли-

кає варіцелла-зостер вірус, або герпесвірус 
3 типу, тому при поширених папуло-везику-
лярних висипаннях на статевих органах не 
слід забувати про можливість оперізуючого 
герпесу [6].  

Інфекція, викликана альфа-герпесві-
русами, описується теорією латентності в 
периферичних сенсорних нервових ганглі-
ях. Ці віруси характеризуються нейротроп-
ністю, однак використовують для проник-
нення до терміналей чутливих нервів різні 
рецептори. Віруси простого герпесу 1 і 2 
типів приєднуються до рецептору до фак-
тору росту фібробластів [23], в той час як 
варіцелла зостер вірус – ферменту, що руй-
нує інсулін [12]. Використовуючи нервові 
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волокна типу С, віруси простого герпесу за 
механізмом ретроградного нейронального 
транспорту надходять до тіл нейронів, що 
містяться в сенсорних вузлах краніальних і 
паравертебральних периферичних нервів 
або в гангліях вегетативної нервової систе-
ми. Ці структури є біологічними резервуа-
рами вірусу в організмі людини. Вибір ре-
зервуару є невипадковим, оскільки нервові 
вузли є імунопривілейованими органами, 
де вірус може довічно уникати цитотоксич-
ної імунної відповіді з боку клітинного іму-
нітету, яка могла б забезпечити ерадикацію 
інфекції з організму людини. Давно було 
відомо, що потрапляючи до тіл нейронів, 
віруси простого герпесу переходять у стан 
обмеженої експресії геному, який отримав 
назву латентності. Здатність альфа-герпесві-
русів до латентності в чутливих гангліях про-
демонстрована в класичному дослідженні 
Bastian F.O. зі співавт. у 1972 році [15]. Пізніше 
Richter E.R. зі співавт. вивчили розподіл HSV1 

і VZV в сенсорних і вегетативних гангліях 
голови і шиї, вивчаючи фіксовані у парафіні 
зразки тканини, отримані при аутопсії. HSV1 
і VZV були ідентифіковані в 18 із 58 (31%) та 
16 із 58 (28%) трійчастих, 23 із 58 (40%) і 11 
із 58 (19%) крилопіднебінних, 25 із 60 (42%) 
і 14 із 60 (23%) ціліарних, 25 із 48 (52%) і 11 
із 48 (23%) колінчастих, 15 із 50 (30%) і 8 із 
50 (16%) вушних, 14 із 47 (30%) і 4 із 47 (9%) 
підщелепних, 18 із 58 (31%) і 10 із 58 (17%) 
верхніх шийних, 12 із 36 (33%) і 1 із 36 (3%) 
нодозних гангліїв відповідно [32]. Наразі 
теорія латентності вірусу в периферичних 
сенсорних нервових гангліях доопрацьова-
на і обгрунтовна Ізраелем Стейнером. Вона 
базується на даних імуногістохімічного ана-
лізу та нозерн-блоттингу, які дозволяють 
ідентифікувати вірус всередині клітин не-
рвових вузлів протягом прихованого періо-
ду перебігу інфекції, коли вірус перебуває у 
епісомальній або конкатемерній формі (рис. 
1) [35].

Рис. 1. Цикл вірусу простого герпесу в 
організмі людини (за Steiner I. зі співавт.) [34]

1 – первинне інфікування; 2 – типові везикули; 
3, 4 – транспорт вірусної часточки вздовж 
нервового волокна; 5 – ДНК у ядрі нейрона; 
6 – повний цикл реплікації; 7 – латентний 
стан, який можна підтвердити шляхом 
гістологічного дослідження (7а) або нозерн-
блоттингу 1 (7б); 8 – реактивація; 9 – 
загострення процесу на периферії.
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При ослабленні імунітету експресія ге-
ному альфа-герпесвірусу поновлюється, що 
призводять до неагресивного, нелітично-
го циклу репродукції збудника всередині 
нервових клітин, подальшого розповсю-
дження сформованих віріонів вздовж від-
центрових нервових волокон до шкіри і 
слизових оболонок, де реалізується агре-
сивний, літичний цикл репродукції з ци-
топатичним ефектом, що призводить до 
формування добре відомого папулярно-ве-
зикулярного висипу. Цей стан називається 
реактивацією вірусу. В сенсорних нервових 
гангліях периферичної нервової системи 
VZV, на відміну від HSV1 і HSV2, перебуває 
не в нейронах, а в сателітних клітинах в ста-
ні обмеженої експресії геному. Reichelt M. зі 
співавт. показали, що VZV спочатку реакти-
вується із сателітних клітин вузла з подаль-
шим формуванням багатоядерних синциті-
альних комплексів, утворених за рахунок 
злиття гліальних клітин і нейронів, що доз-
воляє вірусу проникнути у нервові клітини 
і здійснити міграцію до шкіри вздовж від-
центрових волокон периферичних нервів 
[31]. Тому під час реактивації VZV уража-
ється більшість нейронів ганглію, що по-
яснює поширений дерматомерний висип, 
на відміну від обмеженої екзантеми HSV1/
HSV2-етіології, оскільки ці віруси зазвичай 
реактивуються у одному або кількох суміж-
них нейронах і не передаються до інших 
нервових клітин ганглію, оскільки майже 
не залучають сателітні клітини [35].

Таким чином, перебіг інфекції, спри-
чиненої альфа-герпесвірусами, харак-
теризується варіабельним чергуванням 
фаз латентності і реактивації. В клінічній 
картині відзначається періодична поява 
характерної екза- або енантеми. Однак 
донедавна був незрозумілим механізм ви-
бору стратегії паразитування вірусу, як і 
причина відмінностей у стилі репродукції 
збудника у нервових і епітеліальних клі-
тинах. Відкриття останніх років дозволили 
з’ясувати організовану захисну систему 
всередині гангліїв та інфікованих нервових 
клітин, що забезпечує підтримання вірусу в 
латентному стані. Якщо раніше перехід ві-

русу із латентного стану у реактивований і 
навпаки розглядали виключно як ініціативу 
збудника, то сьогодні провідну роль у фор-
муванні поточної стратегії паразитуван-
ня альфа-герпесвірусів віддають імунній 
системі організму людини. Таким чином, 
вірусоцентричні погляди на патогенез гер-
песвірусних інфекцій змінилися антропо-
центричними, що укріплює класичні уяв-
лення про опортуністичність цих патогенів. 
Зміна поглядів на патогенез таких інфекцій 
пов’язана, передусім, із відкриттям систем 
інтрагангліонарного та інтранейронально-
го імунітету, з якими асоціюють реалізацію 
ефективного контролю над ендогенними 
альфа-герпесвірусами і витіснення остан-
ніх у стан латентності, що є безпечним як 
для організму людини, оскільки є безсимп-
томним, так і для популяції в цілому, так як 
не супроводжується контагіозністю.  

Сьогодні у складі сателітних клітин 
в сенсорних нервових гангліях виявлені 
деякі клітини імунної системи, що беруть 
участь у місцевому контролі над вірусною 
репродукцією. Неінфіковані нервові вузли 
від народження містять природні кілери 
(natural killers, NK; CD3-CD16+CD56+ cells) 
[14] і природні кілерні Т-лімфоцити (natural 
killer T-cells, NKT; CD3+CD16+CD56+ cells) 
[20], що обмежують вірусне навантаження 
під час первинного інфікування ганглію і 
належать до системи природженого імуні-
тету. Ці клітини важливі також у пригнічен-
ні репродуктивної активності альфа-герпе-
свірусів всередині інфікованих нейронів 
у разі вторинної інфекції. Backström E. зі 
співавт. встановили, що за рахунок діяль-
ності гліальних клітин ганглію на поверхні 
нейронів, інфікованих альфа-герпесвіруса-
ми, зберігається висока щільність експресії 
молекул HLA I класу, що захищає останні від 
цитотоксичної відповіді з боку природних 
кілерів і спрямовує місцеву імунну відпо-
відь в паліативний, вірусостатичний напря-
мок (рис. 2) [14].  
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Рис. 2. Мікрофотографії культури клітин дорзального сенсорного нервового ганглію,
 які вказують на те, що природні кілери не проявляють цитотоксичності  щодо інфікованих 

нейронів при великій щільності гліальних клітин (за Backström E. зі співавт.) [14]

В подальшому до інфікованих нервових 
вузлів надходять специфічні CD3+CD8+ ци-
тотоксичні Т-лімфоцити, сформовані в ході 
адаптивної імунної відповіді проти вірусу, 
що посилюють інтрагангліонарний кон-
троль над вірусом [34]. Їх кількість серед са-
телітних клітин ганглію поступово збільшу-
ється пропорційно до частоти реактивацій 
альфа-герпесвірусів, що вказує на посилен-
ня напруженості місцевого клітинного імуні-
тету протягом розвитку інфекції (рис. 3) [19]. 
Триклітинна кооперація, або функціональна 
тріада природних кілерів, природних кі-
лерних Т-клітин і цитотоксичних Т-лімфоци-
тів становить основу інтрагангліонарного 
імунітету проти герпесвірусів. Це яскравий 
приклад тісної співпраці природженого і 
адаптивного клітинного імунітету людини у 
формуванні резистентності до вірусної ін-
фекції.  
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Рис. 3. Результати імуногістохімічного дослідження сенсорних нервових гангліїв, 
що вказують на збільшення кількості цитотоксичних Т-лімфоцитів у їх складі після епізоду 
оперізуючого герпесу, що продемонстровано на експресії корецептору CD8 та асоційованих 

з цитотоксичністю молекул TIA-1 і гранзиму В (тканина мигдаликів використана 
як позитивний контроль) (за Gowrishankar K. зі спів.) [19]
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Як відомо, в епітеліальній тканині кі-
лерні лімфоцити здійснюють цитотоксичну 
відповідь, що призводить до апоптотичної 
або некротичної загибелі інфікованих клі-
тин. Ця радикальна, віруцидна імунна відпо-
відь важлива для ерадикації інфекції в місці 
вхідних воріт. Однак така імунна відповідь 
є неприпустимою щодо інфікованих ней-
ронів, зважаючи на важливість функцій цих 
клітин і обмежені можливості регенерації 
в нервовій тканині. Тому всередині ганглію 
реалізується паліативна, клітиннозберігаю-
ча імунна відповідь, що, не руйнуючи ней-
рону, критично пригнічує здатність вірусу 
до репродукції, і основою такої відповіді є 
продукція доімунних інтерферонів. Отже, 
встановлено, що альфа-герпесвіруси в не-
рвових сенсорних гангліях перебувають під 
постійним тиском імунної відповіді з боку 
резидентних природних кілерів [11, 14], 
природних кілерних Т-лімфоцитів [20] і CD8+ 
цитотоксичних Т-лімфоцитів [11, 34]. Останні 
обробляють інфіковані вірусом нейрони і 
гліальні клітини ганглію альфа-, бета- і ламб-
да-інтерферонами, що чинять віростатичну 
дію і перешкоджають відновленню повно-
цінної репродукції вірусу. Це так званий 
інтрагангліонарний імунітет, що опосеред-
ковує феномен тривалої латентності вірусу 
в біологічному резервуарі. Послаблення 
інтрагангліонарного імунітету, що відзнача-
ється при первинних імунодефицитах або 
вторинній імуносупресії, є причиною ре-
активації альфа-герпесвірусів з латентного 
стану, поновленню їх репродукції всередині 
нейронів і розповсюдженню сформованих 
віріонів вздовж нервових відростків на пе-
риферію і до центру. Дефіцит інтрагангліо-
нарного імунітету може бути пов’язаним зі 
зменшенням кількості природних кілерів, 
природних кілерних Т-лімфоцитів або CD8+ 
цитотоксичних Т-лімфоцитів у різних комбі-
націях, у такому випадку говорять про кіль-
кісний клітинний імунодефіцит або лише з 
послабленням функціональної активності 
цих клітин та пов’язаним з цим зменшен-
ням продукції доімунних інтерферонів, що 
вказує на якісний імунодефіцит. Крім того, 
дефіцит клітинного імунітету може бути 

системним, коли ці порушення стосуються 
всього організму, і дефіцит кілерних клітин 
може бути ідентифікований при дослідженні 
крові, і місцевим, коли порушення імунітету 
відзначаються тільки в нервових гангліях, а 
результати досліджень крові відповідають 
нормативним величинам. Усунення хоча б 
однієї з клітин із зазначеної тріади, напри-
клад, природних кілерних Т-лімфоцитів, 
призводить до втрати контролю над вірусом 
і розвитку вірус-індукованого некрозу ган-
глію, як показали Grubor-Bauk B. зі співавт. 
(рис. 4) [20]. 

Рис. 4. Некроз нейронів сенсорного ганглію 
при інокуляції альфа-герпесвіруса мишам, 

нокаутним за природними кілерними 
Т-лімфоцитами (А), та збереження цілісності 

ганглію при інфікуванні здорових мишей (В) 
(за Grubor-Bauk B.зі спів.) [26]

Отже, віростатичний ефект альфа-, 
бета- і ламбда-інтерферонів, що полягає у 
пригніченні обміну вірусних нуклеїнових 
кислот, є ключовим компонентом контро-
лю над латентними альфа-герпесвірусами 
у системі інтрагангліонарного імунітету ор-
ганізму людини. Тому заміщення дефіциту 
доімунних інтерферонів, що відзначається 
у імуноскомпрометованих пацієнтів з часто 
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рецидивуючою або ускладненою герпесві-
русною інфекцією, препаратами альфа-ін-
терферонів або індукція синтезу ендогенних 
інтерферонів є важливими стратегіями ліку-
вання інфекцій, викликаних альфа-герпесві-
русами, що продемонстрували ефективність 
в контрольованих клінічних дослідженнях 
як в імунології для лікування вибіркового 
дефіциту кілерних клітин [18, 24], так і в ін-
фектології при оперізуючому герпесі [13] і 
гінекології/урології при генітальному герпе-
сі [29]. 

Інше питання стосується напрямку мі-
грації вірусу вздовж відростків при реакти-
вації в тілі нейрону. Відомо, що в переваж-
ній більшості випадків реактивований вірус 
рухається саме до периферії, а не в ЦНС 
вздовж доцентрових волокон. Відповідь 
полягає у наявності спеціального інтраней-
ронального імунітету всередині відростків 
нейронів, що прямують до ЦНС (аксонів). 
Натомість відцентрові нервові волокна 
(дендрити) не містять такої системи захи-
сту, що призводить до витіснення збудника 
на периферію і розвантаження ганглію у 
разі інтрагангліонарної реактивації віру-
су. Пацієнти з сімейною дизавтономією є 

природно резистентними до альфа-герпе-
свірусів, оскільки їх периферичні нерви не 
містять волокон типу С, що використову-
ються цими вірусами для інтранейрональ-
ної міграції [26]. Це єдиний відомий випа-
док у людей, коли відцентрові периферичні 
нервові волокна є захищеними від вірусної 
інвазії. Натомість в доцентрових нерво-
вих волокнах, що прямують від чутливих 
нервових гангліїв до ЦНС, існує інтраней-
рональний природжений імунітет, пред-
ставлений каскадною системою Toll-like 3 
(TLR-3), яка розпізнає двохспіральну вірус-
ну РНК й індукує при цьому синтез доімун-
них інтерферонів під час міграції реактиво-
ваного вірусу вздовж нервового волокна 
у напрямку ЦНС (рис. 5). Ця віростатична 
система, що індукує резистентність до віру-
су в центральних нейронах, необхідна для 
профілактики уражень мозку під час реак-
тивації альфа-герпесвірусів із латентного 
стану в периферичних нервових гангліях. 
Встановлено, що пацієнти з природженим 
дефіцитом TLR-3 або функціонально пов’я-
заних молекул каскаду є групою ризику 
щодо розвитку важких форм нейроінфек-
цій, зумовлених альфа-герпесвірусами [16].

Рис. 5. Система природженого імунітету, опосередкована шаблон-розпізнавальним рецептором 
TLR-3, що забезпечує контроль над альфа-герпесвірусами в організмі людей (пояснення в тексті)
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Zhang S.Y. зі співавт. описали автосом-
но-домінантний дефіцит молекули TLR-3 у 
пацієнтів зі скроневим частковим некро-
тично-геморагічним HSV1-енцефалітом. 
Наразі відомий також автосомно-рецесив-
ний варіант хвороби. Цей шаблон-розпізна-
вальний рецептор природженого імунітету 
взаємодіє з двохспіральною вірусною РНК, 
запускаючи внутрішньоклітинний каскад, 
що завершується продукцією альфа-, бета- і 
ламбда-інтерферонів (рис. 3). Останні фор-
мують резистентність нейронів ЦНС до віру-
су ще до моменту надходження останнього 
до головного мозку. Цей рецептор критично 
важливий у контролі поширення патогену з 
епітелію верхніх дихальних шляхів вздовж 
краніальних нервів. Крім того, він експре-
сується дендритними клітинами і відіграє 
провідну роль в індукції адаптивної імунної 
відповіді до вірусу в цілому. У разі дефіци-
ту TLR-3 збудник безперешкодно здійснює 
трансольфакторну міграцію в умовах за-
пізнілої продукції доімунних інтерферонів, 
що сприяє розвиткові клінічно маніфестної 
нейроінфекції. Такі пацієнти мають знижену 
резистентність майже виключно до HSV1, 
враховуючи унікальну властивість цього ві-
русу до міграції через волокна нюхового і 
трійчастого нервів, тоді як більшість патоге-
нів потрапляють до нервової системи гема-
тогенним шляхом [39]. 

Casanova J.L. зі співавт. вивчили пред-
ставників 51 сім’ї, в якій траплялися непо-
одинокі випадки HSV1-енцефаліту. У вось-
ми із них вони виявили 5 різних мутацій у 
генах TLR-3 або компонентів внутрішньо-
клітинного каскаду, що запускається цим 
шаблон-розпізнавальним рецептором [16]. 
Guo Y. зі співавт. описали випадки скронево-
го HSV1-енцефаліту у сім’ях з повним дефі-
цитом TLR-3. Вони показали, що послаблена 
продукція доімунних інтерферонів відзнача-
ється у такій ситуації не тільки в ЦНС, але й у 
лейкоцитах крові [21]. 

Наразі також продемонстрована при-
чинна роль дефіциту TLR-3 при рецидивую-
чому герпетичному стоматиті [38] і менінгіті 
Молларе, викликаному вірусом простого 
герпесу 2 типу [36].

Casrouge A. зі співавт. повідомили про 
асоціацію скроневого HSV1-енцефаліту з 
автосомно-рецесивним дефіцитом молеку-
ли UNC-93B, що міститься у ендоплазматич-
ному ретикулумі і функціонально пов’язана 
з системою TLR-3 [17]. Цей імунодефіцит 
також проявляється церебральним токсоп-
лазмозом [27].

Sancho-Shimizu V. зі співавт. відкрили 
асоціацію скроневого HSV1-енцефаліту і ав-
тосомно-домінантного або автосомно-реце-
сивного дефіциту молекули TRIF, що є ком-
понентом каскаду, який запускається TLR-3 
або TLR-4. У разі автосомно-рецесивної го-
мозиготної нонсенс-мутації порушується 
передача сигналів у TLR-3- і TLR-4-залежних 
активаційних каскадах, а при гетерозиготній 
автосомно-домінантній міссенс-мутації, яка 
призводить до продукції дисфункціональ-
ного білку, – не функціонує тільки TLR-3-за-
лежний механізм захисту. Відзначається 
неповна пенетрантність патологічного гену 
[33]. 

Pérez de Diego R. зі співавт. описали у 
пацієнтів зі скроневим HSV1-енцефалітом 
автосомно-домінантну мутацію гену TRAF3, 
що кодує адаптерну молекулу, яка бере 
участь в активаційному каскаді TLR-3 [30].

Herman M. зі співавт. повідомили про 
гетерозиготні автосомно-домінантні мута-
ції TBK1 (D50A і G159A) у дітей зі скроневим 
частковим HSV1-енцефалітом. Цей ген кодує 
TANK-зв’язуючу кіназу 1, що функціональ-
но пов’язана з TLR-3-залежним механізмом 
природженого інтранейронального імуніте-
ту у доцентрових периферичних нервових 
волокнах [22].

Якщо порушення інтрагангліонарного 
клітинного імунітету зумовлює збільшену 
частоту епізодів реактивації вірусу з його 
відцентровим поширенням й ураженням 
шкіри й слизових оболонок у вигляді лабі-
ального, генітального або оперізуючого гер-
песу, то недостатність інтранейронального 
(внутрішньоклітинного) TLR-3-опосередко-
ваного природженого імунітету створює 
спрятливі умови для розвитку індукованих 
альфа-герпесвірусами менінгітів, енцефа-
літів, мієлітів й церебральних васкулопатій 
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внаслідок полегшеної доцентрової міграції 
збудника з біологічного резервуару [6, 8]. 
В обох системах ключову роль відіграють 
альфа-, бета- і ламбда-інтерферони, що во-
лодіють віростатичними властивостями. 
Тому результати ряду подвійних сліпих пла-
цебо-контрольованих рандомізованих клі-
нічних досліджень вказують на користь від 
замісної терапії альфа-інтерферонами при 
частих або важких формах альфа-герпесві-
русних інфекцій в імуноскомпрометованих 
пацієнтів [13, 25, 28, 29, 37]. 

Привабливою перспективою може бути 
застосування індукторів синтезу ендоген-
них інтерферонів, які б сприяли довгостро-
ковому відновленню інтерферон-залежних 
систем інтрагангліонарного і/або інтраней-
ронального імунітету у пацієнтів з реци-
дивними герпесвірусними ураженнями, а 
не тільки в тимчасовому заміщенні дефіци-
ту цих цитокінів. Гарним прикладом такого 
препарату є Оверин (натрію оксодигідроа-
кридинілацетат). 

Наразі накопичені докази ефектив-
ності застосування Оверину як при герпе-
свірусних інфекціях, так і при деяких інших 
інфекційних ураженнях, викликаних ін-
трацелюлярними патогенами. Результати 
контрольованого нерандомізованого клі-
нічного дослідження Запольського М.Е. зі 
співавт. за участю 42 пацієнтів вказують на 
пришвидшення загоєння герпесвірусних 
уражень при генітальному герпесі при дода-
ванні до ациклічного аналогу гуанозину ін-
дуктору ендогенних інтерферонів Оверину, 
оскільки в групі контролю усунення герпе-
тичного висипу на 6 добу відбулося лише в 
60%, тоді як в досліджуваній групі – в 95,5% 
випадків. Досягнутий клінічний ефект коре-
лював з імунотропним впливом препарату, 
що полягав у потенціації клітинного імуніте-
ту і фагоцитозу [1]. Koпаєнко А.І. зі співавт. в 
контрольованому нерандомізованому клі-
нічному дослідженні за участю 80 пацієнтів 
продемонстрували, що додаткове застосу-
вання Оверину забезпечує пришвидшення 
купірування запалення і відновлення втра-
чених зорових функцій у пацієнтів з пере-
дніми увеїтами герпесвірусної етіології [3]. 

Результати контрольованого нерадо-
мізованого клінічного дослідження Сухі-
на Л.О., Голубєва К.Є. вказують, що засто-
сування Оверина сприяє пришвидшеній 
епітелізації рогівки ока при герпетичних 
кератитах (8,3±0,2 доби у досліджуваній 
групі проти 12,1±0,4 доби в групі контролю; 
p<0,01). Паралельно відзначалося зростан-
ня вмісту секреторного IgA та лізоциму у 
сльозі, що вказує на посилення місцевого 
імунітету ока [10]. Дані контрольованого 
нерандомізованого клінічного досліджен-
ня Запольського М.Е. зі співавт. за участю 
78 пацієнтів показали зменшення проявів 
хронічного простатиту, асоційованого з 
герпесвірусною інфекцією, а саме – дизурії, 
болю, еректильної дисфункції, при дода-
ванні до стандартної схеми терапії антибі-
отиками, ацикловіром та НПЗП препарату 
Оверин [2]. Подольський В.В. зі співавт. 
в контрольованому нерандомізованому 
клінічному дослідженні продемонструва-
ли пригнічення вірусу простого герпесу 2 
типу, зменшення стромального набряку ен-
дометрію, нормалізацію процесів природ-
ного апоптозу, відновлення секреторного 
апарату ендометрію у жінок з гіперплазією 
ендометрію і порушенням фертильності, 
асоційованими з рецидивним генітальним 
герпесом [9]. Ломоносов К.М. зі співавт. у 
неконтрольованому клінічному досліджен-
ні засвідчили ефективність Оверину у лі-
куванні генітального герпесу, гонококової 
інфекції, кандидозу шкіри і слизових обо-
лонок, хронічних піодермій [4].

Під нашим спостереженням у період з 
2010 по 2017 рр. перебувало 127 дорослих 
пацієнтів з часто рецидивуючим геніталь-
ним герпесом (більше 6 епізодів на 1 рік), 
викликаним вірусом простого герпесу 2 
типу (81 жінка і 46 чоловіків), які стражда-
ли на системні дефіцити природних кіле-
рів, природних кілерних Т-лімфоцитів і/або 
CD8+ цитотоксичних Т-клітин (дані проточ-
ної лазерної цитофлуорометрії з викорис-
танням мічених моноклональних антитіл до 
CD-маркерів лімфоцитів з подвійною і по-
трійною міткою; цитометр Epics XL Beckman 
Coulter, США). Ці дані імунного статусу в 
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світлі нових відкриттів в царині контролю 
латентності альфа-герпесвірусів вказува-
ли, що причиною частих реактивацій віру-
су із сакральних сенсорних нервових ганг-
ліїв з формуванням періодичних висипань 
в ділянці статевих органів була недостат-
ність інтрагангліонарного інтерферон-за-
лежного клітинного імунітету. Тому такі 
пацієнти проходили подвійну схему тера-
пії, що включала супресивне 6-ти місячне 
лікування ацикловіром в середньотера-
певтичній дозі для пригнічення вірусної 
активності, що є стандартом лікування 
згідно з результатами подвійних сліпих па-
цебо-контрольованих рандомізованих клі-
нічних досліджень [13, 25, 37] і міжнарод-
ними протоколами з альфа-герпесвірусних 
інфекцій, та імунотерапевтичні втручання 
за допомогою препаратів альфа-інтерфе-
ронів людини (стандарт лікування дефі-
циту кілерних лімфоцитів) та препарату 
Оверин для імунної реконституції. Метою 
імунотерапії було відновлення кількості/

функціональної активності клітин-кіле-
рів для покращення інтрагангліонарного 
імунного контролю над латентним вірусом 
і зменшення частоти епізодів генітального 
герпесу в довгостроковій перспективі піс-
ля відміни ациклічного аналогу гуанозину. 
51 пацієнт із 127 отримували ацикловір пе-
рорально в комбінації з рекомбінантним 
альфа2b-інтерфероном в дозі 3 млн. МО 
в/м через день на ніч протягом кількох су-
міжних місяців, а інші 76 осіб – додатково 
препарат Оверин в дозі 2 мл в/м на ніч че-
рез день, чергуючи з альфа-інтерфероном, 
для потенціювання синтезу ендогенних 
інтерферонів інтрагангліонарними рези-
дентними кілерними лімфоцитами. В обох 
групах досягнуто відновлення кількості 
кілерних лімфоцитів в більшості випадків 
протягом перших 3-4 місяців імунотерапії, 
однак в групі комбінованої імунотерапії із 
застосуванням Оверину кількість зазначе-
них лімфоцитів в крові зростала швидше, а 
ефект післядії тривав довше (рис. 6, 7, 8). 
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Рис. 6. Динаміка кількості природних кілерів у крові пацієнтів досліджуваної 
і контрольної груп протягом імунотерапії (власні дані)
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0

0,05

0,1

0,15

0,2

0,25

0,3

0,35

1 2 3 4 5

ІФН-альфа

ІФН-альфа
+ОВЕРИН

CD8+ Т-лімфоцити

міс

х109

Рис. 8. Динаміка кількості CD8+ цитотоксичних Т-лімфоцитів у крові пацієнтів досліджуваної 
і контрольної груп протягом імунотерапії (власні дані)

Тому ми вважаємо за доцільне поєдну-
вати стандартну замісну імунотерапію пре-
паратами рекомбінантних альфа-інтерфе-
ронів з препаратом, насамперед, Оверином, 
для отримання швидшого і тривалішого іму-
нотропного ефекту і посилення загальної 

ефективності лікування часто рецидивного 
генітального герпесу у пацієнтів з клітинни-
ми імунодефіцитами. Відновлення належно-
го імунного контролю над латентним віру-
сом простого герпесу 2 типу в сакральних 
гангліях є запорукою покращення якості 
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життя пацієнтів за рахунок зменшення кількості рецидивів генітальних герпетичних виси-
пань і профілактики розвитку важких неврологічних ускладнень інфекції. 
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РЕЗЮМЕ

НОВЫЕ ОТКРЫТИЯ В МЕХАНИЗМАХ 
ИНТЕРФЕРОН-ЗАВИСИМОГО КОНТРОЛЯ НАД 
ЛАТЕНТНЫМИ АЛЬФА-ГЕРПЕСВИРУСАМИ В 

СЕНСОРНЫХ ГАНГЛИЯХ

Мальцев Д.В.
Институт экспериментальной и клинической 

медицины НМУ имени А.А. Богомольца

В статье приведены современные данные об интер-
ферон-зависимых механизмах контроля над латент-
ными альфа-герпесвирусами в сенсорных нервных 
ганглиях. Проанализированы данные о системе интр-
аганг лионарного контроля, представленного рези-
дентными естественными киллерами, естественны-
ми киллерными Т-лимфоцитами и цитотоксическими 
Т-клетками, входящими в состав сателлитных кле-
ток нервного узла, и системы интранейрональной 
защиты, содержащейся в центростремительных во-
локнах и представленной каскадной системой TLR-3. 
Приведены результаты оригинального контролиру-
емого клинического исследования по иммунотерапии 
часто рецидивирующего генитального герпеса у паци-
ентов с избирательными дефицитами естественных 
киллеров, естественных киллерных Т-клеток и/или ци-
тотоксических Т-лимфоцитов (n = 127). Показано, что 
добавление Оверина к стандартной иммунотерапии 
рекомбинантным альфа-интерфероном, обеспечи-
вает более быстрый и выраженный рост количества 
пораженных киллерных клеток в крови, и связанное с 
этим уменьшение частоты рецидивов герпетических 
высыпаний.
Ключевые слова: генитальный герпес, естествен-
ные киллеры, Оверин.

SUMMARY

NEW DISCOVERIES IN THE MECHANISMS 
OF INTERFERON-DEPENDENT CONTROL OF 
LATENT ALPHA-HERPESVIRUS IN SENSORY 

GANGLIA AND THE EXPERIENCE OF USING AN 
INDUCER OF INTERFERON OVERIN FOR THE 

RESTORATION OF SUCH CONTROL

Maltsev D.V.
Institute of Experimental and Clinical Medicine, 

O. Bogomolets National Medical University 

The article presents modern data on interferon-depen-
dent mechanisms of control of latent alpha herpesvirus 
in sensory nerve ganglia. There are data on the intragan-
glion control system presented by resident natural killers, 
natural killer T-lymphocytes and cytotoxic T-cells that are 
part of the satellite cells of the nerve node, and the sys-
tem of intraneuronal defense contained in the centripetal 
fi bers and presented by cascade TLR-3-dependent system. 
The results of an original controlled clinical study on im-
munotherapy of often recurrent genital herpes in patients 
with selective defi ciencies of natural killers, natural killer 
T cells and/or cytotoxic T lymphocytes (n=127) have been 
analyzed. It is shown that the addition of the interferono-
genesis inducer Overin to standard immunotherapy with 
recombinant alpha interferon provides faster and more 
pronounced increase in the number of aff ected killer cells 
in the blood, and a decrease in the frequency of relapses 
of herpetic rash.
Key words: genital herpes, natural killer, Overin.
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