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Резюме
Современное состояние проблемы энтеровирусной инфекции (ЗВИ) обусловлено множеством серотипов, высокой 
способность к мутации, широким распространением в природе, отсутствием специфических средств профилактики. 
Этиотропная терапия ЗВИ на сегодняшний день не имеет широкого практического применения, а у детей -  отсутствует. 
В статье обобщены сведения о противовирусных препаратах, ингибирующих репликацию знтеровирусов, приводятся 
собственные данные по применению иммунотропных препаратов при энтеровирусных менингитах у детей.
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Summary
Enteroviruses (EVs) are common and significant human pathogens. Currently, there is no vaccine available for most EVs except for 
poliovirus; furthermore, there is a lack of clinical antiviral drugs for treating EV-related infections. These shortages reveal the need to 
develop potent compounds for treating enteroviral infections. This article summarizes the development of drugs for EV-related infections 
based on molecular targets blocking various steps in the viral replication cycle and the use of immune drugs.
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Введение
Энтеровирусы являются значимыми патогенами для 

человека, в структуре нейроинфекций энтеровирусные 
менингиты (ЭВМ) занимают до 95% [1, 2]. Современное 
состояние проблемы энтеровирусной инфекции (ЭВИ) 
обусловлено множеством серотипов (более 90), высокой 
способность к мутации, широким распространением в 
природе, отсутствием специфических средств профилак­
тики. Этиотропная терапия энтеровирусных инфекций 
на сегодняшний день не имеет широкого практического 
применения, а у детей -  отсутствует.

Стратегический подход для разработки противови­
русных соединении ориентирован на конкретные шаги в 
цикле репликации энтеровирусов. Противовирусные пре­
параты, действующие на вирусныйкапсид. Pleconaril(VP 
63843 -  3-13,5-диметил-4-[(3-метил-5-изоксазалнл) про­
пил- 1 ] фенил]-5-(триф-луорометил>-1,2,4-оксадиазол) 
встраивается в гидрофобный участок белка капсида VP1 и 
нарушает репликацию и раздевание EV [3, 4].Плеконарил 
угнетает репликацию 50% всех клинических нзолятов при 
концентрации < 0,03 мкм [3]. Эффективность препарата 
оценивалась в двойном слепом плацебо-контролируем ис­
следовании у 607 пациентов в возрасте старше 14 лет и 20 
детей раннего возраста, которым назначался плеконарил

600-1200 мг/сут. или 2,5-5,0 мг/кг/сут. у детей в течение 7 
дней, выявлено сокращение длительности общемозговых 
симптомов [5, 6, 7, 8]. В 2002 году FDA отклонил санкцию 
на разрешение применения препарата плеконарил (Пико- 
вир) компании ViroPharma для лечения острых инфекций 
верхних дыхательных путей, вызванных пикорнавирусами 
у взрослых [цит. по9]. Между тем, допускается использо­
вание плеконарила для лечения жизнеугрожающихэнте- 
ровирусных инфекций у детей [6]. Кроме того препарат 
эффективен в отношении носителей полиовируса у лиц с 
дефектами антителообразования [10].

В 2007 году компания Schering-Plough, по лицензии 
ViroPharma завершила II фазу клинических испытаний 
назального спрея плеконарила при риновнрусной инфек­
ции, несмотря на ингибирование репликации вируса не 
выявлено его клинического преимущества [11].

Ингибирование вирусных протеаз. Белки 2А и ЗС яв­
ляются протеазами пикорнавнрусов и являются важными 
для вирусной сборки полипротеина. Соединение AG7088 
(rupintrivir) является наиболее удачным ингибитором ЗС 
протеазы [13], так какдемонстрирует противовирусный 
эффект в отношении пикорнавнрусов в том числе CVA21, 
CVB3, ECHOl 1 и EV70 [14], но клинические разработки 
препарата были прерваны [15].



Противовирусные средства, угнетающие репли­
кации РНК. Enviroxime снижает в два раза invitnm rrp 
вирусаЕУ70 и CVA24.B серии клинических испытаний 
Enviroxime выявлены побочный эффект в виде рвоты 
и низкаябнодоступность при приеме внутрь [16, 17]. 
Valopicitabine оказался результативен в отношении всех 
трех штаммов полиовируса [18]. DTriP-22 действует как 
ингибитор EV71 полимеразы.DTriP-22 также показал 
широкий спектр противовирусной активности в отноше­
нии других пикорнавирусов [19]

Таким образом, этиотропная терапия энтеровирус- 
ных инфекций на сегодняшний день не имеет широко­
го практического применения, а у детей -  отсутствует. 
В связи с этим возникает вопрос о поиске эффективных 
и безопасных препаратов для лечения энтеровирусно- 
го менингита у детей. Перспективной новой стратеги­
ей ингибирования вирусов является применения РНК- 
интерференции (RNAi). Это эволюционый механизм 
подавления экспрессии гена на стадии транскрипции, 
трансляции, деаденилирования или деградации мРНК 
при помощи малых молекул РНК [20]. Эта группа препа­
ратов находится в стадии экспериментальных работ.

Антивирусный эффект интерферонов (IFN) осу­
ществляется за счет ингибирования практически любой 
стадию вирусного цикла, включая проникновение в клет­
ку вирусной частицы, стабильность RNA, инициирова­
ние транскрипции, созревание, сборку и высвобождение 
вирусных частиц из клетки [20]. В настоящее время ряд 
препаратов (реаферон, реаферон-ЕС-липинт, реальдирон, 
роферон А) используют с противовирусной, иммуномо­
дулирующей целью при острых вирусных нейроинфек- 
циях [22, 23, 24, 25, 26, 27, 30]. Однако препараты вво­
дятся парентерально, чаще всего в высоких дозах, при 
этом наблюдаются побочные эффекты (гриппоподобный 
синдром, снижение порога судорожной готовности и др.) 
и обеспечивают преимущественно антипролифератив- 
ный эффект, который может быть полезен при лечении 
опухолей [31, 32].

В педиатрии применяется комплексный препарат 
«Виферон», обладающий простым способом введения, 
сниженной дозой интерферона и отсутствием побочных 
эффектов, характерных для парентерального введения 
препаратов интерферона [32]. Имеются единичные пу­
бликации о применении виферона при серозных менин­
гитах (СМ) у детей, так Кокорева С. П. и др. проанали­
зировав результаты применения данного препарата у 33 
детей с СМ отметили, что при его назначении в первые 
дни заболевания совместно с базисной терапией кли­
ническое улучшение наблюдалось уже через 1-2 суток 
после начала терапии, достоверно раньше отмечалось 
купирование головной боли, рвоты, судорог. Нормализа­
ция клеточного состава ликвора в этой группе наступала 
на 10-14 день, в контрольной -  на 15-18 день болезни. 
При использовании виферона количество Т-лимфоцитов, 
Т-хелперов, В-клеток и уровень IgM достоверно повыша­
лись, в группе контроля к периоду клинической рекон- 
валесценции сохранялся дисбаланс иммунной системы 
[34].

Другие данные, полученные в ходе аналогичного 
по дизайну исследования приводит Протасеня И. И.: на­
правленность и эффективность виферона и циклоферона 
при энтеровирусных менингитах у детей одинаковы [36,
37]. По мнению других авторов [35» 39] отсутствует кли­
ническая эффективность виферона при энтеровирусных 
менингитах у детей.

Препараты рекомбинантных интеферонов, исполь­
зуемых для лечения острых инфекционных процессов 
содержат лишь I тип интерферона (1FN а), в этой связи 
перспективным направлением является использование 
индукторов синтеза эндогенного интерферона. При­
менение этих препаратов способствует выработке соб­
ственных интерферонов, не обладающих антигенностью, 
синтез которых находится под контролем интерлейкинов 
и белков-репрессоров и не достигает уровня, способного 
оказать повреждающее действие на организм. Но наряду 
с этим индукторы интерферона не лишены и недостатков: 
в отдельных случаях их применение не сопровождается 
синтезом эндогенного продукта вследствнигипореак- 
тивности, относительно высокая токсичность амиксина, 
образование устойчивых комплексов с ДНК, невозмож­
ность преодоления гематоэнцефалического барьера лари- 
фаном и ридостином [40, 41].

Циклоферон (метилглюкаминаакридонацетат) спо­
собен вызывать образование а, р, у - интерферонов в 
организме. Клиническая эффективность 12,5% раствора 
циклоферона при гриппе составляет 60-85%, герпетиче­
ской инфекции -  67-92%, вирусных гепатитах -  40-90%, 
менингеальной форме клещевого энцефалита -  56-75% 
[42]. Паниной О.А. показано, что включение циклофе­
рона в состав комплексной терапии серозных менинги­
тов приводит к быстрому исчезновению клинических 
симптомов, стимулирует Т клеточный иммунный ответ 
у 20-50% пациентов, способствует повышению IFN-a и 
активации местных защитных реакций [43]. По данным 
Еремеевой И.Г. включение в комплексную терапию ци­
клоферона в дозе 10 мг/кг*сут, но не более 250 мг/сут. 
при ЭВМ у детей по схеме 1,2,4,6,8,11,14-е дни терапии 
способствовало купированию лихорадки, цефалгии и 
менингеального синдрома в более короткие сроки. При 
анализе экономической эффективности установлено, что 
у пациентов на фоне циклоферона средний срок госпита­
лизации составил 17,1 ±0,52 койко-дня, а в контрольной 
группе -  19,7±0,73 койко-дня (р<0,05) [43].

Низкомолекулярный синтетический индуктор ин­
терферона -  Амиксин, относящийся к классу флуоренов, 
по интенсивности и продолжительности действия про­
являет лучшие качества: «выработка» позднего интер­
ферона, время максимального ответа 10-18 часов. Пик 
накопления интерферона в крови (60-120 МЕ/мл) отме­
чается через 12-18 часов после приема, затем полностью 
исчезает из кровотока к 72 часам, в лейкоцитах человека 
индуцированный интерферон не превышает 120 МЕ/мл 
[40]. Абсолютная биологическая доступность амиксина 
при его пероральном введении составляет около 70 % 
[45]. При применении амиксина у детей с ЭВМ 7-12 лет в 
дозе 60 мг/сут. (старше 12 лет -  125 мг/сут) однократно в



течение 7 дней, затем через день в течение 5 дней показа­
но сокращение сроков инфекционного токсикоза с 4,2 до 
3,4 дней (р<0,05), влияние на общемозговые и менннге- 
альные симптомы не значимо [46].

В условиях эксперимента показано, что при перо- 
ральном введении амиксина непропорционально снижа­
ется биологическая доступность к головному мозгу, дан­
ный факт позволяет предположить нецелесообразность 
перорального введения при лечении нейроинфекций [45].

Анаферон(ООС) «НПФ «МАТЕРИА МЕДИКА ХОЛ­
ДИНГ», Россия) -  принадлежит к новому классу лекар­
ственных препаратов, созданных на основе сверхмалых доз 
антител к lFN-у человека. Одним из основных механизмов 
действия анаферона является регуляция эндогенных ин- 
терферонов, препарат индуцирует спонтанную и митоген- 
стимулированную продукцию интерферонов I и II типов 
уже в первые сутки после начала приема [47, 48]. В более 
поздних исследованиях выявлены рецепторы-мишени пре­
парата: рецептор IFN-y, сигма-1 рецептор и альфа рецептор 
хемокинов 4 типа (CXCR4), показано, что анаферон дет­
ский повышает эффеюпвность взаимодействия IFN у со 
своим рецептором. Обнаружено, что препарат проявляет 
свойства антагониста CXCR4 рецептора хемокинов челове­
ка, который экспрессируется на поверхности Т-лимфоцитов 
и участвует в регуляции миграции нммунокомпетентных 
клеток [49]. Согласно данным вирусологического обследо­
вания больных детей, анаферон детский оказался эффектив­
ным при ОРВИ, вызванных вирусами гриппа (А, В), а также 
в случае микстинфекции (комбинация вируса гриппа А и 
аденовирусов, вирусов парагриппа и др.) [50, 51, 52, 53, 54].

Анаферондетский показал эффективность в про­
филактике арбовирусных нейроинфекций: в основной 
группе не было зарегистрировано заболеваний клещевым 
энцефалитом, в группе сравнения -  15% детей заболели 
клещевым энцефалитом. При изучении интерфероно- 
генеза у детей на фоне анаферона детского установле­
но достоверное увеличение уровня IFN-y с 1,6±0,05 до 
30,6±0,12 МЕ/мл. В группе сравнения существенной ди­
намики интерфероногенеза не наблюдалось [55, 56].

Учитывая важность механизмов врожденного 
иммунитета для последующего ответа на инфекци­
онные агенты был разработан препарат «Полиокси- 
доний» -  сополимер N-окиси 1,4-этиленпнперазина и 
^-карбокснэтил)-1,4-этиленпнперазиния бромида с 
молекулярной массой 80 кДа [57]. Полиоксидоний дей­
ствует на клетки моноцитарно-макрофагальной системы, 
нейтрофилы и естественные клетки-киллеры, вызывая 
повышение их функциональной активности при исходно 
сниженных показателях [58, 59].

Положительный клинический эффект был выявлен 
при назначении препарата у детей с патологией лимфогло­
точного кольца (интраназалъно в дозе 0,15 мг/кг в сутки 
ежедневно в течение 10 дней) [60], рецидивирующем об- 
структивном бронхите (в/м в дозе 0,1 мг/кг один раз в сутки 
с интервалом в 2-3 дня, курс -  5 инъекции) [61], атопиче­
ских процессах [61].Помимо иммуномодулирующегополн- 
оксидоннй обладает выраженным детоксицирующим, анти- 
оксидантным и мембраностабилизирующнм эффектом [63].

Имеются единичные сообщения о применении дру­
гих препаратах, обладающих противовирусной активно­
стью, при ЭВМ у детей: использование препарата «Ар- 
бидол» (в возрастной дозировке 4 раза в сутки в течение 
7 дней, затем в разовой дозировке -  2 раза в неделю до 
выписки из стационара) в составе комплексной терапии 
способствует сокращению неврологической симптомати­
ки на 1,22 суток, нормализации лабораторных показате­
лей к 7-10-му дню госпитализации, более ранней сана­
ции лнквора к 12,7±0,69 дню госпитализации (р<0,05) по 
сравнению с больными, получавшими только базовую 
терапию [64].

Таким образом, согласно обзору литературы про­
тивовирусная терапия энтеровнрусных инфекций нахо­
дится на стадии экспериментальных разработок. Широко 
применяемая иммунотропная терапия при серозных ме­
нингитах у детей имеет многообразие мнений в отноше­
нии эффективности того или иного средства, рекомендуе­
мых схем терапии.

Сотрудниками кафедры детских инфекционных 
болезней и клинической иммунологии (зав. кафедрой 
профессор д.м.н. Сабитов А.У.) совместно с врачами 
детского нейроинфекционного отделения (зав. отде­
лением Павленко Т.П) МАУ «ГКБ № 40» и Клинико- 
диагностического центра (гл. врач профессор д.м.н. 
БейкинЯ.Б.) был сравнен базисный способ лечения энте- 
ровирусных менингитов с комплексной терапией, вклю­
чавшей нммунотропные препараты, у детей старше трех 
лет. Критериями оценки эффективности проводимой 
терапии являлись результаты клинических наблюдений 
и оценка показателей системного иммунитета. Базисная 
терапия ЭВИ менингитов включала назначение дегидра­
тации, вазоактивных препаратов, комплекс витаминов 
группы В. В соответствии с применяемой иммуномоду­
лирующей терапией пациенты были рандомизированы 
по группам лечения. Детям в первой группе (п=35) на­
значался Амнкснн (таблетка 60 мг.), по схеме 2 дня под­
ряд, затем через день; во второй группе (п=60) -  Ана­
ферон детский в течение 7 дней ежедневно перорально 
по 1 таблетке три раза в день. В третьей группе (п=20) 
назначался Полиоксидоний (лиофилнзат для приготов­
ления раствора для инъекций, 3 мг), 2 дня подряд, затем 
через день, курс - 5 инъекций; в четвертой группе (п=60) 
-  Циклоферон (раствор для инъекций 12,5%, 250 мг вну­
тримышечно), по схеме: 2 дня подряд, затем через день, 
курс - 5 инъекций, в пятой группе (п=39) -  Внферон, рек­
тальные суппозитории 150000 ME у детей до семи лет и 
старше семи лет -  500000 ME два раза в сутки, 10 дней. В 
контрольной (шестой) группе (п=60) дети получали соот­
ветствующую стандартную терапию.

В контрольной группе санация ликвора на фоне 
базовой терапии наблюдалась у 57 % детей, длительная 
санация ликвора наблюдалось у 43 %, из них у половины 
плеоцитоз превышал 30x106/л. Включение иммуномоду­
ляторов в лечение ЭВМ у детей позволило добиться са­
нации лнквора у 62-87 % пациентов, медиана плеоцитоза 
составила 13x106/л по сравнению с контрольной груп­
пой, р<0,05 (рисунок 1).
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Рисунок 1. Ч астота санации лнквора у больных ЭВМ на фоне базисной 
и комплексной терапии

Таблица 1. О ценка эффективности применения иммуномодулирующих препартов 
при менингеальной форме ЭВИ у детей ранговы м методом

Показатель
Базисная 
терапия 

(БТ), п=60

Амиксин
+

БТ, п=35

Анаферо 
н + 

БТ, п=60

Полиоксилони 
и +

БТ, п=20

Циклоферо 
и +

БТ, п=60

Виферон + 
БТ, п=39

Клиническая
эффективность 6 2,5 1 4 2,5 5

Частота санации 
лнквора 6 3 4 2 5 1

Динамика
показателей
врожденного
иммушггста от
исходного
уровня

1,5 3 1,5 4,5 6 4,5

Динамика
показателей
адаптивного
иммунитета от
исходного
уровня

6 4 3 2 1 5

Достижение
нормативных
показателей
врожденного
иммунитета

5 5 1 5 2,5 2,5

Достижение
нормативных
показателей
адаптивного
иммунитета

6 5 1,5 1,5 3 4

Сумма рангов 30.5 22,5 12 19 20 22

87% *р<о.о5

62%

175% р*005

] 67%

69% *р<0.05

■57%

Для сравнения эффективности всех изученных им­
муномодулирующих препаратов применена ранговая 
оценка динамики клинических, ликворологических и 
иммунологических параметров. Использовался рейтин­
говый алгоритм и определялись ранги показателей, наи­
большие изменения в позитивную сторону изменяются 1 
рангом, затем 2 и т. д. Минимальная сумма рангов харак­
теризует максимальный эффект воздействия. Итоги соот­
ветствующих расчетов представлены в таблице 1.

У детей при менингеальной форме ЭВИ максималь­
ный положительный клинический эффект наблюдается 
у анаферона, затем порядке убывания: амиксин = ци­
клоферон >полиоксидоний>виферон> базисная терапия. 
Воздействие разных препаратов на врожденное звено 
иммунитета -  анаферон>внферон>амиксин> циклофе­
рон > базисная терапия >полиоксидоний. Более высокие

ранги в данном случае у полиоксидония и циклоферона 
преимущественно за счет низкой динамики показателей 
фагоцитарного звена. Влияние этих же схем лечения на 
адаптивное звено иммунитета более выраженное: поли- 
оксидоний> циклоферон >анаферон>виферон = амик- 
син> базовая терапия.

Таким образом, обосновано преимущество ком­
плексного лечения энтеровирусных менингитов с ис­
пользованием иммуномодуляторов перед применением 
только базисной терапии. Суммарный эффект наиболее 
выражен у анаферона, затем в порядке убывания -  у 
полиоксидония> циклоферона >виферона>амиксина> 
базисная терапия. Применение иммуномодуляторов со­
ставе комплексной терапии энтеровирусных менингитов 
рационально и оправдано, что позволяет рекомендовать 
их к практическому применению.■
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