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РЕЗУЛЬТАТЫ ПИЛОТНОГО КЛИНИЧЕСКОГО 
ИССЛЕДОВАНИЯ ВАКЦИН НА ОСНОВЕ ДЕНДРИТНЫХ 
КЛЕТОК В ЛЕЧЕНИИ РЕЦИДИВИРУЮЩЕЙ 
ГЕРПЕСВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ 
Леплина О.Ю., Старостина Н.М., Блинова Д.Д., Желтова О.И., 
Олейник Е.А., Тыринова Т.В., Останин А.А., Черных Е.Р.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт фундаментальной и клинической иммунологии», 
г. Новосибирск, Россия

Резюме. Хроническое рецидивирующее течение инфекции, обусловленной вирусами просто-
го герпеса (ВПГ) 1 и 2 типа, представляет серьезную медико-социальную проблему. Учитывая важ-
ную роль иммунной системы в контроле за вирусом, перспективы лечения рецидивирующих форм 
ВПГ-инфекции связывают с активацией антигенспецифического иммунного ответа, в частности 
с использованием вакцин на основе дендритных клеток (ДК). В настоящей работе представлены ре-
зультаты открытого пилотного исследования эффективности и безопасности дендритноклеточных 
вакцин у пациентов с рецидивирующей ВПГ-инфекцией. В исследование были включены 29 человек, 
включая 14 пациентов с лабиальным и 15 с генитальным герпесом. ДК генерировали в присутствии  
GM-CSF и IFNα, нагружали рекомбинантными вирусными белками (HSV1gD или HSV-2gD) и про-
водили 2 курса вакцинаций в течение 9 мес. Иммунотерапия ДК не вызывала серьезных нежелатель-
ных эффектов и сопровождалась более чем двукратным снижением частоты рецидивов и увеличе-
нием длительности ремиссии на фоне 9 мес. лечения. В период последующего 6-месячного периода 
наблюдалось дальнейшее снижение частоты рецидивов и трехкратное возрастание длительности ре-
миссии. Клинический эффект на фоне лечения и в период 6 мес. наблюдения отмечался как в группе 
с лабиальным, так и генитальным герпесом, регистрировался у большинства пациентов, ассоции-
ровался с индукцией антигенспецифического пролиферативного ответа и нормализацией исходно 
сниженной митогенной реактивности мононуклеарных клеток в ответ на стимуляцию КонА. Анализ 
отдаленных результатов лечения на основе анкетирования пациентов с давностью наблюдения более 
24 мес. показал, что положительный эффект иммунотерапии в виде снижения частоты рецидивов че-
рез 48 мес. (медиана наблюдения) сохранялся у 77,8% опрошенных. Антигенспецифический проли-
феративный ответ в эти сроки сохранялся у 66,7%. Полученные результаты позволяют рассматривать 
ДК-вакцины в качестве нового перспективного подхода к лечению рецидивирующих форм лабиаль-
ного и генитального герпеса.
Ключевые слова: пилотное исследование, герпес, дендритные клетки, лечебные вакцины



426

Leplina O.Yu. et al.
Леплина О.Ю. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

RESULTS OF A PILOT CLINICAL TRIAL OF DENDRITIC-
CELL BASED VACCINES FOR TREATMENT OF RECURRENT 
HERPESVIRUS INFECTION 
Leplina O.Yu., Starostina N.M., Blinova D.D., Zheltova O.I., 
Oleinik E.A., Tyrinova T.V., Ostanin A.A., Chernykh E.R.
Research Institute of Fundamental and Clinical Immunology, Novosibirsk, Russian Federation

Abstract. Chronic recurrent infections caused by herpes simplex virus (HSV) types 1 and 2 represent 
a serious medical and social challenge. Given an important role of immune system in surveillance of viral 
infections, an induced enhancement of antigen-specific immune response seems to be a promising approach 
to treatment of recurrent HSV infections, in particular, using dendritic cell (DCs) vaccines. The present 
paper contains results of an open pilot study evaluating efficacy and safety of dendritic-cell vaccines in the 
patients with recurrent HSV infections. Twenty-nine patients including 14 persons with labial herpes, and 
15, with genital herpes have been enrolled in this study. DCs were generated in presence of GM-CSF and 
IFNα and then loaded with recombinant viral proteins (HSV1gD or HSV2gD). These cells were applied in 
2 rounds of vaccination performed within 9 months. Immunotherapy with DCs did not induce sufficient 
side effects, and was accompanied by more than two-fold decrease in relapse rate and increased length of 
remissions during the 9-month period of treatment. Later on, we revealed a reduced frequency of relapses, 
and a 3-fold increase in remission duration over the subsequent 6-month follow up. The clinical effect during 
the treatment and at later terms (a half-year observation) was noted with both labial and genital herpes, 
as registered in the majority of patients, being associated with induction of antigen-specific proliferative 
response and normalization of reduced mitogenic responsiveness of mononuclear cells towards ConA. The 
patients’ survey at longer terms (more than 24 months) has shown that the beneficial effect of immunotherapy, 
in terms of reduced relapse rates, was maintained in 77.8% of the respondents by 48 months (a median 
follow-up term). At this time, the antigen specific proliferative response was maintained in 66.7% of patients. 
The data obtained suggest that the dendritic-cell vaccines may be a promising approach to the treatment of 
recurrent labial and genital herpes.
Keywords: pilot study; herpesvirus infection; dendritic cells; therapeutic vaccines 

Введение
Вирус простого герпеса (ВПГ) 1 и 2 типа пред-

ставляет одну из наиболее распространенных 
инфекций у человека с поражением кожи и сли-
зистых оболочек. ВПГ 1 типа вызывает преиму-
щественно орофациальные повреждения, тогда 
как ВПГ 2 типа ассоциирован с генитальным 
герпесом. Инфицированность населения плане-
ты герпесом, по данным ВОЗ, достигает 65-90%. 
Первичная ВПГ-инфекция характеризуется сла-
бовыраженными клиническими проявлениями, 
заканчивается самостоятельным выздоровлени-
ем и контролируется с участием клеточных и гу-
моральных реакций врожденного и приобретен-
ного иммунитета, среди которых ведущая роль 
отводится факторам врожденного иммуните-
та – макрофагам, интерферонам и естественным 
киллерным клеткам [37]. Характерно, что пол-
ной элиминации вируса при этом не происходит, 
и ВПГ пожизненно персистирует в организме. 
При этом дефект или ослабление иммунологи-
ческого контроля может приводить к генерали-
зации инфекции или развитию рецидивирующих 

форм [6, 32]. Хроническое рецидивирующее те-
чение регистрируется у 10-25% населения и пред-
ставляет серьезную медико-социальную про-
блему в связи со снижением трудоспособности, 
развитием нарушений репродуктивной функции 
(при генитальном герпесе) и психоэмоциональ-
ных расстройств, а также снижением качества 
жизни. 

Экспериментальные и клинические исследо-
вания показали, что предупреждение рецидива 
обеспечивается активацией Th1-ответа и клеток 
врожденного иммунитета. Th1-цитокины акти-
вируют цитотоксическую функцию естественных 
киллерных клеток и поддерживают генерацию 
цитотоксических Т-лимфоцитов (ЦТЛ), обе-
спечивающих элиминацию вируса [6, 35, 41, 43].  
Поэтому реактивацию вируса и рецидив ин-
фекции связывают в первую очередь с дефек-
том клеточного иммунитета. Действительно, 
у пациентов с рецидивирующими формами 
ВПГ-инфекции выявляется угнетение продук-
ции Th1-цитокинов, повышенный уровень Th2-
цитокинов и возрастание регуляторных Т-клеток 
[2, 27, 28, 36]. 
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Основным подходом к лечению рецидивиру-
ющей ВПГ-инфекции является противовирусная 
терапия ациклическими нуклеозидами. Пролон-
гированная химиотерапия снижает частоту обо-
стрений при лабиальной и генитальной формах 
инфекции в период лечения [1, 5, 14, 24, 31]. Тем 
не менее, данные метаанализа свидетельству-
ют, что клиническая эффективность длительно-
го перорального применения противовирусных 
препаратов в лечении ВПГ-1 инфекции остается 
низкой [13], а уровень доказательности эффек-
та супрессивной противовирусной терапии при 
генитальном герпесе – недостаточно убедитель-
ным [23]. Кроме того, продолжительная противо-
вирусная химиотерапия является дорогостоящей 
и не гарантирует прекращения рецидивов после 
завершения лечения. 

Альтернативный подход связан с активацией 
иммунного контроля за вирусной инфекцией. 
Вирусные оболочечные гликопротеины gD и gB 
и входящие в их состав пептиды являются вы-
сокоиммуногенными, активируют CD4 и CD8 
Т-клетки, и презентация их дендритными клет-
ками является ключевым моментом запуска 
противовирусного иммунного ответа [6, 9, 10]. 
Субъединичная вакцина против ВПГ-2 на основе 
гликопротеина D оболочки вириона (gD) в ком-
бинации с Th1-адьювантом показала эффектив-
ность в профилактике или снижении частоты 
рецидивов в модели ВПГ-2 индуцированной 
инфекции у морских свинок [12]. Эта вакци-
на также продемонстрировала эффективность 
в профилактике генитального герпеса, обуслов-
ленного ВПГ-1 у ВПГ-1 и ВПГ-2 серонегативных 
женщин [38], и была разрешена к применению 
в Западной Европе. Однако лечебные вакцины 
для лечения рецидивирующих форм лабиального 
и генитального герпеса до настоящего времени 
отсутствуют. 

Недавние исследования показали, что запуск 
антигенспецифического Th1 ответа и генера-
ция цитотоксических Т-лимфоцитов индуци-
руются дендритными клетками (ДК), которые 
презентируют антигены и активируют наивные 
Т-лимфоциты в региональных лимфоузлах [7, 
25]. ВПГ-инфекция оказывает существенное вли-
яние на функции ДК, в частности подавляет их 
созревание, продукцию IL-12 и аллостимулятор-
ную активность, а также индуцирует апоптоз ДК 
[8, 21, 29]. Соответственно, использование гене-
рируемых ex vivo полноценных ДК, нагруженных 
антигенами вирусов ВПГ 1 и 2 типа, рассматри-
вается в качестве новой стратегии профилактики 
и лечения рецидивирующей ВПГ-инфекции. 

Действительно, доклинические исследования 
на экспериментальных животных показали безо-
пасность и эффективность ДК-вакцин при ВПГ-

инфекции. Так, Sch n E. с соавт. показали высо-
кую эффективность ДК-вакцин, нагруженных 
антигеном вируса герпеса 2 типа в защите мышей 
от гибели при инфицировании ВПГ 2 типа [34]. 
В свою очередь, Ghasemi M. с соавт. показали, 
что вакцинация мышей ДК, нагруженными анти-
генами ВПГ-1 полностью предотвращала леталь-
ный исход и развитие латентой ВПГ-1 инфекции 
[19]. В первом случае авторы использовали в ка-
честве антигена инактивированный ультафиоле-
товым облучением вирус ВПГ-2 или очищенные 
оболочечные гликопротеины, во втором – ча-
стично очищенный вирусный белок, содержа-
щий все 4 основных гликопротеина – В, С, D и E. 

Клинические исследования ДК-вакцин при 
ВПГ-инфекции не проводились. Тем не менее, 
ранее было показано, что введение волонтерам 
ДК, нагруженных антигенами вируса гриппа, 
характеризуется хорошей переносимостью и без-
опасностью и индуцирует продолжительный 
клеточный и гуморальный иммунный ответ [16]. 
Кроме того, безопасность ДК в качестве клеточ-
ного адьюванта при разработке противовирусных 
вакцин была продемонстрирована у пациентов 
с хроническими вирусными гепатитами В и С, 
а также ВИЧ-инфекцией [18, 26, 42]. 

Ранее нами были опубликованы результа-
ты промежуточного анализа открытого пилот-
ного клинического исследования ДК-вакцин 
у больных с рецидивирующими формами ВПГ-
инфекции, которые показали хорошую перено-
симость и безопасность ДК вакцин в процессе 
лечения и последующего 6-месячного наблюде-
ния [3]. Настоящая работа посвящена исследо-
ванию клинической эффективности ДК-вакцин 
и их безопасности в большей группе пациентов 
с рецидивирующей ВПГ-инфекцией и анализу 
не только ближайших, но и отдаленных эффек-
тов иммунотерапии. 

В качестве клеточной платформы исполь-
зовались ДК, генерированные из моноцитов 
в присутствии гранулоцитарно-макрофагально-
го колониестимулирующего фактора (GM-CSF) 
и интерферона-α (IFN-ДК). По сравнению с тра-
диционно генерируемыми ДК, которые получа-
ют в присутствии GM-CSF и интерлейкина-4 
[40], IFN-ДК характеризуются более высокой 
миграционной активностью, более эффективно 
стимулируют пролиферацию цитотоксических 
Т-клеток, обладают способностью активировать 
как Th1-, так и Th2-ответ и способны продуциро-
вать IFNα [15, 22, 33].

Материалы и методы
Рекрутирование, обследование и лечение па-

циентов осуществлялось в период с мая 2008 
по декабрь 2014 на базе клиники иммунопатоло-
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гии Института фундаментальной и клинической 
иммунологии. Клинические испытания прово-
дились в дизайне открытого проспективного пи-
лотного исследования с контролем «до-после» 
согласно протоколу, утвержденному на заседа-
нии Ученого Совета (протокол № 9 от 11 дека-
бря 2007 г.) и одобренному локальным этическим 
комитетом. Все манипуляции по получению 
и культивированию клеток проводили в усло-
виях специализированной лаборатории на ос-
нове лицензий на трансплантацию костно-
го мозга и гемопоэтических стволовых клеток  
(ФС-54-01-002049) и применение клеточных тех-
нологий (ФС-54-01-001780).

В исследование включались больные в возрас-
те от 18 до 60 лет обоего пола после подписания 
письменного информированного согласия. Кри-
териями включения служили: наличие рециди-
вирующей ВПГ-инфекции с частыми рецидива-
ми (для лабиального герпеса – более 6 раз в год, 
для генитального герпеса – более 4 раз в год); ре-
зистентное течение заболевания при использова-
нии противовирусных препаратов в период обо-
стрения; отказ от проведения продолжительных 
курсов супрессивной противовирусной терапии, 
согласие пациентов на воздержание от само-
стоятельного приема коротких курсов противо-
вирусных препаратов во время проведения кли-
нического исследования; состояние ремиссии 
(минимум 2 недели после последнего рецидива) 
на момент начала терапии. 

Критериями исключения являлись: несоответ-
ствие критериям включения, наличие выражен-
ной иммунокомпроментации, обусловленной 
иммуносупрессивной терапией или сопутствую-
щей ВИЧ-инфекцией; прием противовирусных 
препаратов на протяжении 4 недель перед на-
чалом клинического исследования или во время 
его проведения; участие пациента в другом кли-
ническом исследовании; выраженная хрониче-
ская декомпенсированная сердечно-сосудистая, 
дыхательная, печеночная, почечная недостаточ-
ность, декомпенсированный сахарный диабет; 
злокачественные заболевания; болезни крови; 
психические нарушения; беременность.

В качестве первичной конечной точки оце-
нивали клиническую эффективность по измене-
нию количества рецидивов/продолжительности 
межрецидивного периода в течение 9-месячного 
периода лечения по сравнению с соответствую-
щими показателями до начала терапии (рассчи-
танными с учетом числа обострений за последний 
год перед рекрутированием). Активное наблюде-
ние за пациентами осуществлялось путем теле-
фонных или e-mail опросов, проводимых 1 раз 
в месяц. Поскольку сроки наблюдения в эти пе-
риоды различались и составляли соответственно: 

до терапии – 12 мес., на фоне терапии – 9 мес., 
для сравнения частоты обострений использова-
лись условные показатели, отражающие коли-
чество рецидивов в пересчете на 1 мес., т.е. рас-
считанные как отношение количества рецидивов 
к числу месяцев наблюдения. Наряду с этим были 
рассчитаны средние показатели межрецидивного 
периода как отношение длительности периода 
наблюдения (в днях) к количеству обострений 
за данный срок. 

Вторичными точками являлись: 1) оценка пе-
реносимости и безопасности по развитию мест-
ных и общих нежелательных реакций; 2) оцен-
ка количества рецидивов/продолжительности 
межрецидивного периода в течение 6-месячного 
периода наблюдения после завершения имму-
нотерапии по сравнению с соответствующими 
показателями до начала терапии; 3) оценка эф-
фективности терапии по данным анкетирова-
ния пациентов с давностью наблюдения более 
24 мес. Анкета включала 4 вопроса: а) отмечаете 
ли Вы улучшение после проведенного лечения 
(снижение частоты рецидивов, сокращение про-
должительности рецидивов, уменьшение площа-
ди высыпаний); б) отмечаете ли Вы улучшение 
общего самочувствия после проведенного лече-
ния (более благоприятное протекание периодов 
обострения с меньшей выраженностью симпто-
мов интоксикации, как то: озноб, лихорадка, сла-
бость, головная боль, боль в мышцах); в) не было 
ли ухудшения (учащение рецидивов, обострение 
хронических заболеваний) в период после завер-
шения терапии; г) не жалеете ли Вы, что приняли 
участие в клиническом исследовании; 5) оцен-
ка иммуннокорригирующего эффекта терапии 
по интенсивности антигенспецифической и ми-
тоген-индуцированной пролиферативной актив-
ности Т-клеток. 

Обследование пациентов проводилось – 
до начала лечения; после окончания 2-х курсов 
иммунотерапии (через 9 мес.) и последующего 
6-месячного срока наблюдения после заверше-
ния вакцинаций (через 15 мес.). Анкетирование 
всех пациентов со сроком наблюдения более 
24 мес. проводилось одномоментно. Давность 
от начала терапии до момента проведения анке-
тирования составляла в среднем 48 мес. 

Для получения ДК из периферической кро-
ви выделяли мононуклеарные клетки (МНК) 
центрифугированием в градиенте плотности 
фиколла-верографина. Фракцию прилипаю-
щих к пластику МНК культивировали в пла-
стиковых флаконах для культивирования (BD 
BiosciensesFalcon, UK) в течение 3 сут. в среде 
RPMI-1640 (Sigma, США) в присутствии GM-
CSF (Sigma, США) 40 нг/мл и IFNα 1000 ЕД/ мл 
(Роферон-А, Roche, Швейцария). ДК нагружа-
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ли рекомбинантным гликопротеином D (gD). 
Для этого генерируемые ДК инкубировали в тече-
ние 1 ч с рекомбинантым HSV1gD, а ДК пациен-
тов с генитальным герпесом – HSV1gD или HSV-
2gD (ProSpec, Israel) в зависимости от типа вируса 
в дозе 5 мкг/мл. Нагруженные антигеном ДК 
индуцировали к созреванию путем 24-часового 
культивирования с азоксимер бромидом (Петро-
вакс) в дозе 2 нг/мл. Данное соединение является 
водорастворимым катионным полимером [20], 
представляющим адьюванты DAMP-типа, кото-
рые активируют провоспалительные сигнальные 
пути и усиливают антигенную презентацию и со-
зревание эффекторныхклеток [17, 30].

После дозревания клетки отмывали, алик-
вотировали по 5 ×  106/пробирку, криоконсер-
вировали и хранили в морозильной камере 
(SanyoUltraLow) при -80 °С до последующего 
использования. Качество ДК вакцин оценивали 
по чистоте генерируемых ДК с учетом экспрес-
сии линейных маркеров, HLA-DR и СD86 ме-
тодом проточной цитофлюориметрии. Для этого 
ДК инкубировали с анти-HLA-DR и анти-CD86 
мАТ (BectonDickinson) и исследовали на лазер-
ном клеточном сортере-анализаторе FACSCalibur 
(BectonDickinson, США) с использованием про-
граммы CellQuest (BectonDickinson, США). По-
лученные ДК содержали не менее 70% HLA-DR+, 
Lin- (CD3+, CD20+, CD56+) клеток, среди которых 
доля CD86+ составляла 50% и более. Стериль-
ность и жизнеспособность (на основе окрашива-
ния препаратов трипановым синим) оценивали 
перед каждым введением клеток. Жизнеспособ-
ность размороженных ДК составляла во всех слу-
чаях более 85%.

Лечение включало два курса антигенспецифи-
ческой терапии. Первый курс состоял из 4-6 под-
кожных инъекций ДК (5 × 106 клеток), нагружен-
ных рекомбинантным HSV-1gD или HSV-2gD c 
2-недельным интервалом (общей продолжитель-
ностью 3 мес.). Второй курс проводился после за-
вершения первого и состоял из 4-6 вакцинаций 
с кратностью 1 раз в месяц (общей продолжи-
тельностью 6 мес.). В качестве адъюванта исполь-
зовали рекомбинантный интерлейкин-2 (Ронко-
лейкин, ООО НПК «Биотех» Санкт-Петербург), 
который вводили подкожно в дозе 250 000 ЕД. 
Вакцинации проводили подкожно в межлопа-
точную область в 4 точки, интерлейкин-2 вводи-
ли аналогичным образом в 4 точки рядом с ме-
стом введения вакцины.

Интенсивность антигенспецифического кле-
точного ответа оценивали в 5-суточных культурах 
по уровню пролиферации МНК больных в ответ 
на стимуляцию HSV-1gD либо HSV-2gD антиге-
ном (5 мг/мл) в зависимости от типа инфекции. 
Неспецифический ответ оценивали в 3-суточных 

культурах по уровню пролиферации МНК в ответ 
на стимуляцию конканавалином А (15 мкг/мл; 
Sigma, USA). Пролиферативный ответ оценива-
ли радиометрически по включению Н3тимидина, 
вносимого в лунки за 18 ч до конца культивиро-
вания в дозе 1 мккю/лунку.

Статистическую обработку данных прово-
дили при помощи пакета прикладных программ 
Statistica 6.0 для Windows. Для оценки достовер-
ности различий сравниваемых выборок исполь-
зовали непараметрические критерии: Манна–
Уитни (для несвязанных выборок) и Вилкоксона 
(для связанных выборок). Различия считались 
достоверными при уровне значимости p < 0,05. 
Корреляционный анализ проводили методом 
ранговой корреляции Спирмена (rS).

Результаты
Исследуемую группу составили 29 пациентов 

(21 женщина и 8 мужчин) в возрасте от 22 до 49 
с лабиальной (14 пациентов) и генитальной (15 
пациентов) локализацией герпесвирусной ин-
фекции (табл. 1). Генитальный герпес подтверж-
дался методом ПЦР и у 12 пациентов был обу-
словлен ВПГ-2, а у 3-х пациентов – ВПГ 1 типа. 
Давность заболевания составляла в среднем 9 лет, 
варьируя от 2 до 25 лет. Количество обострений 
за последний год составляло 12 – с диапазоном 

ТАБЛИЦА 1. ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ

Параметры 
Группы пациентов

Общая 
группа

Лабиальный 
герпес

Генитальный 
герпес

Количество 
пациентов (n) 29 14 15

Возраст, лет 
(Me; Q0,25-Q0,75)

30,5 
(25-34) 28,5 (24-34) 31,0 (28-36)

Пол (М/Ж) 8/21 4/10 4/11
Давность забо-
левания, лет 
(Me; Q0,25-Q0,75)

9 
(5-15)

15
(10-19)

5
(5-8)**

Число обо-
стрений до  
лечения*  
(Me; Q0,25-Q0,75)

12,0 
(10-18)

10,5
(10-12)

12,0 
(12-18)

Длительность 
межрецидив-
ного периода 
до лечения, 
дни (Me; 
Q0,25-Q0,75)

30,3 
(20-36)

34,5
(30-36)

31,0
(20-30)

Примечание. Данные представлены в виде медианы 
и интерквартильного диапазона (Me; Q0,25-Q0,75); 
* – на протяжении последнего года до включения 
в исследование; ** – рu < 0,01; достоверность различий 
показателей между группами с лабиальным и генитальным 
герпесом, U-критерий Манна–Уитни.
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от 7 до 25 эпизодов в год. Соответственно, дли-
тельность межрецидивного периода до лечения 
варьировала от 14 до 52 дней и в среднем не пре-
вышала 30 дней. Группы пациентов с лабиальным 
и генитальным герпесом были схожи по возрасту, 
соотношению мужчин и женщин, количеству 
обострений, но различались по давности заболе-
вания, которая была значимо выше в группе с ла-
биальным герпесом.

Иммунотерапия ДК, нагруженными HSV-
1gD или HSV-2gD, характеризовалась хорошей 
переносимостью. Ни у одного из пациентов ле-
чение не было прекращено в связи с развитием 
серьезных нежелательных явлений, включая обо-
стрение хронических заболеваний и ситуаций, 
требующих госпитализации пациента. Введение 
ДК-вакцин не влияло на показатели крови и не 
вызывало токсических реакций со стороны раз-
личных органов. Местные поствакцинальные 
реакции в виде покраснения, припухлости и бо-
лезненности в месте введения вакцины регистри-
ровались, соответственно, в 62-82,7% случаев 
(табл. 2). Общие реакции в виде слабости, оз-
ноба, субфебрильной лихорадки, головной боли 
и недомогания отмечались в 20-55% случаев. По-
ствакцинальные реакции купировались самосто-
ятельно в течение 24-48 ч. 

Для оценки клинической эффективности ДК 
вакцин был проведен сравнительный анализ ча-
стоты рецидивов до терапии, на фоне лечения 
и после ее завершения. Учитывая различные 
сроки наблюдения до начала терапии (12 мес.), 
на фоне терапии (9 мес.) и после терапии (6 мес.) 
при сравнительном анализе использовали пока-
затели, отражающие количество рецидивов за 1 
месяц. В общей группе число обострений на фоне 
терапии в пересчете на 1 мес. снизилось в 2 раза 
(рис. 1А). В период наблюдения после терапии 
рецидивы выявлялись еще реже, и их количество 

ТАБЛИЦА 2. ПОСТВАКЦИНАЛЬНЫЕ РЕАКЦИИ
Тип реакции Количество пациентов (n, %)

Локальные
покраснение 21/29 (72,4%)
припухлость 18/29 (62%)

болезненность 24/29 (82,7%)
Системные

слабость 6/29 (20,7%)
озноб 16/29 (55,2%)

субфебрильная 
лихорадка 15/29 (51,7%)

фебрильная лихо-
радка 0/29 (0%)

головная боль 6/29 (20,7%)
недомогание 9/29 (31%)

было в 3 раза ниже, чем до лечения. Характерно, 
что снижение частоты рецидивов на фоне и по-
сле завершения иммунотерапии наблюдалось 
как у пациентов с лабиальной, так и генитальной 
формой герпеса и было выражено в одинаковой 
степени. 

Уменьшение числа рецидивов сопровожда-
лось закономерным возрастанием межрецидив-
ного периода. В общей группе данный показатель 
увеличивался от 30 до 68 дней на фоне терапии 
и до 90 дней в период 6-месячного наблюдения 
после терапии (рис. 1Б). При этом различий в ди-
намике возрастания межрецидивного периода 
в группах с лабиальным и генитальным герпесом 
не выявлялось.

При анализе индивидуальных значений по-
зитивный клинический ответ в виде снижения 
частоты рецидивов на фоне лечения в целом 
по группе составил 86% (25 из 29 человек) и ре-
гистрировался у всех 14 пациентов с лабиальным 
герпесом и 11 из 15 пациентов с генитальным 
герпесом. Снижение частоты рецидивов в пери-
од 6-месячного наблюдения после терапии реги-
стрировалось в общей группе у 22 из 29 (75,9%) 
пациентов, в том числе 10 из 14 (71,4%) паци-
ентов с лабиальным герпесом и 12 из 15 (80%) 
пациентов с генитальной формой инфекции. 
Полное прекращение обострений на фоне лече-
ния наблюдалось только при лабиальном герпесе 
и регистрировалось у 3 из 14 (21,4%) пациентов. 
В период 6-месячного наблюдения отсутствие 
обострений было зарегистрировано также только 
у 3 из 14 пациентов с лабиальным герпесом, в том 
числе 1-го пациента с отсутствием обострений 
во время лечения и у 2-х пациентов, имевших 
обострения в период терапии.

Для оценки отдаленных результатов ДК-
вакцин пациентам с давностью наблюдения бо-
лее 24 мес. было предложено принять участие 
в анкетировании. Количество пациентов, под-
ходящих под эту категорию, составило 28 чело-
век. С четырьмя из них контакты были утеряны. 
Из оставшихся 24 пациентов согласие на участие 
в опросе было получено от 18 (75%) участников. 
В эту группу вошли 8 пациентов с лабиальным 
и 10 с генитальным герпесом. Давность с начала 
иммунотерапии до момента опроса в этой груп-
пе варьировала от 36 мес. до 84 мес. с медианой 
48 мес. Двенадцать пациентов дали согласие на 
дополнительное обследование параметров имму-
нитета в период анкетирования. 

Как видно из данных таблицы 3, улучшение 
было отмечено большинством пациентов. Сни-
жение частоты рецидивов после завершения те-
рапии было отмечено у 77,8% пациентов, сокра-
щение продолжительности рецидива – у 83,3% 
и уменьшение площади поражения у 72,2% участ-
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Рисунок 1. Частота рецидивов (А) и продолжительность межрецидивного периода (Б) у больных герпесом 
в динамике вакцинотерапии
Примечание. Здесь и на рисунке 2 данные представлены в виде медианных значений и интерквартильного диапазона (Q0,25-Q0,75). 
Показано количество обострений за 1 мес. (А) и длительность межрецидивного периода (дни) в общей группе больных герпесом 
(n = 29), а также в подгруппах пациентов с лабиальным (n = 14) и генитальным (n = 15) герпесом до начала лечения (I), по окончании 
вакцинотерапии (II) и через 6 мес. после лечения (III). * – pU < 0,05 и ** – pU < 0,01 – достоверность различия показателей по сравнению 
с исходными значениями (U – непараметрический критерий Вилкоксона–Манна–Уитни).
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ников анкетирования. Субъективное улучшение 
общего самочувствия за счет меньшей выражен-
ности симптомов интоксикации (озноб, лихо-
радка, слабость, головная боль, боль в мышцах) 
в период обострения отметили 66,7% респонден-
тов. Один из опрошенных (5,5%) зарегистриро-
вал ухудшения состояния, в частности учащение 
рецидивов до исходного уровня в период после 

завершения лечения. Ни один из респондеров 
не высказал сожаления в связи с участием в дан-
ном клиническом исследовании. Достоверных 
различий в ответах опрошенных в группах с лаби-
альным и генитальном герпесом не наблюдалось. 

Учитывая ведущую роль реакций клеточ-
ного иммунитета в профилактике рецидива, 
на следующем этапе мы оценили пролифера-

ТАБЛИЦА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ АНКЕТИРОВАНИЯ ПАЦИЕНТОВ В ОТДАЛЕННОМ ПЕРИОДЕ

Вопросы
Число пациентов (n, %), давших позитивный ответ 

Общая группа  
(n = 18)

Лабиальный 
герпес (n = 8)

Генитальный 
герпес (n = 10)

1. Отмечаете ли Вы улучшение после 
проведенного лечения 

– снижение частоты рецидивов 14 (77,8%) 7 (87,5%) 7 (70%)
– сокращение продолжительности рецидивов 15 (83,3%) 8 (100%) 7 (70%)
– уменьшение площади поражения 13 (72,2%) 7 (87,5%) 6 (60%)

2. Отмечаете ли Вы улучшение общего 
самочувствия после проведенного лечения 12 (66,7%) 6 (75%) 6 (60%)

3. Было ли ухудшение (учащение рецидивов, 
обострение хронических заболеваний) 1 (5,5%) 0 (0%) 1 (10%)

4. Не жалеете ли Вы, что приняли участие 
в клиническом исследовании 18 (100%) 8 (100%) 10 (100%)
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тивный ответ МНК при стимуляции вирусными 
антигенами (HSV1gD или HSV2gD в соответ-
ствии с типом ВПГ) и Т-клеточным митогеном 
КонА в динамике терапии. До начала терапии 
МНК пациентов с рецидивирующей ВПГ-
инфекцией практически не отвечали пролифе-
рацией на стимуляцию вирусными антигенами 
(рис. 2А). Медиана индексов влияния вирус-
ных антигенов в культурах МНК (ИВHSVgD) со-
ставляла 1,2 расч. ед. Наличие антиген спе-
цифического ответа (ИВHSVgD > 1,5 расч. ед.)  
при индивидуальном анализе выявлялось только 
у 6 из 29 (20%) пациентов. Вакцинация ДК со-
провождалась значимым усилением антигенспе-
цифического ответа, что проявлялось двукрат-
ным возрастанием ИВHSVgD после завершения 
лечения (Ме = 2,7 расч. ед.) в целом по группе 
и регистрацией антигенспецифического ответа 
у 24/29 (82,7%) пациентов. В ближайшем пери-
оде наблюдения (через 6 мес. после завершения 
вакцинотерапии) ИВHSVgD продолжал умеренно 
возрастать до 3,63 расч. ед. Индуцированный 
антигенспецифический ответ в эти сроки выяв-
лялся у 25/29 (86%) пациентов. При сравнении 
пациентов с лабиальной и генитальной формой 
инфекции значимых различий на уровне меди-
анных значений пролиферативного ответа на 
вирусные антигены не выявлялось. Тем не менее 
все 4 пациента, у которых антигенспецифиче-

ский ответ через 6 мес. наблюдения отсутство-
вал, имели генитальную форму герпеса. 

Ранее было отмечено, что снижение частоты 
рецидивов на фоне лечения регистрировалось 
у 25 из 29 человек, при этом ИВHSVgD в данной 
подгруппе больных был достоверно выше, чем 
у 4 пациентов, не ответивших на вакцинотера-
пию (МеИВHSVgD = 3,2 [Q0,25-Q0,75 1,7-5,4] про-
тив 1,68 расч. ед. [Q0,25-Q0,75 0,98-2,1]; pU = 0,03). 
Таким образом, снижение частоты рецидивов 
ассоциировалось с индукцией антигенспецифи-
ческого ответа, тогда как низкая реактивность 
на стимуляцию вирусными антигенами была со-
пряжена с отсутствием значимого клинического 
эффекта. 

Анализ митогенной реактивности МНК боль-
ных с рецидивирующей герпес-вирусной инфек-
цией показал, что исходно ответ на КонА у па-
циентов был достоверно снижен (17150±1470 
против 24280±2120 имп/мин у здоровых доно-
ров; pU < 0,05). К моменту завершения терапии 
отмечалось возрастание КонА-индуцированной 
пролиферации (в среднем до 22620 имп/мин, 
pU < 0,05), которое сохранялось на уровне 24800 
имп/мин (pU < 0,05) через 6 мес. наблюдения по-
сле завершения терапии. В эти сроки значения 
ИВКонА достоверно превышали соответствующие  
показатели до лечения (рис. 2Б). Умеренное 
возрастание митогенной реактивности на фоне 

Рисунок 2. Антигенспецифическая и митогенная реактивность МНК больных герпесом в динамике вакцинотерапии
Примечание. Представлены (Ме; Q0,25-Q0,75) индексы влияния (ИВ, расч. ед.) вирусных антигенов (А) и митогена КонА (Б) 
на интенсивность пролиферации МНК больных герпесом: в целом по группе (n = 29), а также в подгруппах пациентов с лабиальным 
(n = 14) и генитальным (n = 15) герпесом до начала лечения (I), по окончании вакцинотерапии (II) и через 6 мес. после лечения (III).  
* – pU < 0,05 – достоверность различия показателей по сравнению с исходными значениями (U – непараметрический критерий 
Вилкоксона–Манна–Уитни). 
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Рисунок 3. Пролиферативный ответ МНК больных 
герпесом в динамике вакцинотерапии и в отдаленный 
период наблюдения
Примечание. Данные в виде M ± SE (имп/мин) представлены 
в связанных выборках больных герпесом (n = 12), включая 7 
пациентов с лабиальным и 5 с генитальным герпесом. По левой 
оси ординат – ответ на митоген (КонА), по правой – ответ 
на вирусный антиген (HSV-gD). По оси абсцисс: I – до начала 
лечения; II – по окончании вакцинотерапии; III – через 6 мес. 
после лечения; IV – через 48 мес. после лечения. * – pW < 0,05 – 
достоверность различия показателей по сравнению с исходными 
значениями (W – непараметрический критерий Вилкоксона 
для связанных выборок).
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Обсуждение
Интерес к иммунотерапевтическим подхо-

дам в лечении рецидивирующих форм герпес-
вирусной инфекции обусловлен двумя причина-
ми – важной ролью иммунной системы в защите 
от вируса и недостаточной эффективностью 
противовирусных препаратов. Современная 
противовирусная терапия ациклическими ну-
клеотидами не способна обеспечить полную 
элиминацию вируса, предотвращения рециди-
ва заболевания и нормализации иммунологи-
ческих показателей. В связи с этим разработка 
новых методов активации иммунного ответа 
является важным компонентом комплексного 
лечения герпесвирусной инфекции. Среди раз-
личных методов иммунотерапии ДК-вакцины 
представляют особый интерес, поскольку спо-
собны индуцировать иммунный ответ к строго-
специфическим вирусным антигенам. Безопас-
ность ДК-вакцин, генерируемых в присутствии 
GM-CSF и IL-4, была продемонстрирована 
на здоровых волонтерах, пациентах с хрониче-
ским вирусным гепатитом В и С, а также ВИЧ-
инфекцией [18, 26, 42].

В настоящем исследовании впервые про-
ведена оценка безопасности и эффективности 
ДК-вакцин у пациентов с рецидивирующими 
формами лабиального и генитального герпеса. 
Полученные результаты показали, что вакци-
нация пациентов с рецидивирующей герпес-ви-
русной инфекцией ДК, нагруженными рекомби-
нантным вирусным гликопротеином D (HSVgD),  
не вызывает серьезных нежелательных эффек-
тов, что свидетельствует о хорошей переносимо-
сти ДК-вакцин в клинической практике. 

Важно отметить, что на фоне лечения, т.е. 
за период 9 мес., на протяжении которых прово-
дился инициирующий и поддерживающий курс 
вакцинаций, количество рецидивов сократилось 
в 2,3 раза, а длительность ремиссии возросла 
с 30 до 68 дней. Схожие результаты, т.е. двукрат-
ное сокращение частоты рецидива, выявлялись 
в процессе проведения 4 мес. курсов ациклови-
ра [24, 31], а также в период 6 мес. наблюдения 
после комбинации противовирусной терапии 
с иммуно корригирующей терапией полиоксидо-
нием [5]. Однако в нашем исследовании сокра-
щение частоты рецидивов наблюдалось у пациен-
тов, не получавших ациклических нуклеозидов, 
и срок наблюдения составлял 9 мес. 

В ближайшем периоде (в течение 6 мес.) по-
сле прекращения лечения эффект терапии со-
хранялся и даже несколько усиливался, о чем 
свидетельствовали 3-кратное снижение частоты 
рецидивов и возрастание средней продолжитель-
ности ремиссии до 91 сут. При индивидуальном 
анализе снижение частоты регистрировалось 

9-месячного периода терапии и 6-месячного пе-
риода последующего наблюдения отмечалось 
как у больных с лабиальным, так и генитальным 
герпесом, однако были достоверными только 
у пациентов с лабиальной формой инфекции, 
отличающихся исходно более низким ответом 
МНК на КонА. Характерно, что между интен-
сивностью антигенспецифического ответа и ми-
тогенной реактивностью на момент завершения 
терапии корреляционной зависимости не наблю-
далось (Rs = -0,2; p = 0,31).

Оценка антигенспецифического и КонА-ин-
дуцированного пролиферативного ответа в от-
даленном периоде (Ме 48 мес.) была проведе-
на в группе 12 пациентов (рис. 3). Видно, что 
по окончании вакцинотерапии уровень проли-
ферации МНК на вирусный антиген в этой груп-
пе значимо возрастал. Причем усиление антиген-
специфического ответа сохранялось не только 
через 6 мес. после лечения, но и в отдаленном 
периоде. В эти сроки наличие антигенспеци-
фического ответа (ИВHSVgD > 1,5 расч. ед.) отме-
чалось у 8 из 12 пациентов (66,7%) пациентов, 
при этом в среднем значения ИВHSVgD составляли 
2,6 расч. ед. Аналогичным образом возрастание 
КонА-индуцированной пролиферации после 
курса вакцинаций и 6-месячного периода наблю-
дения сохранялось в отдаленном периоде, когда 
уровень ответа значимо превышал исходный уро-
вень пролиферативного ответа.
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у 76% пациентов, у оставшихся 24% пациентов 
рецидивы возобновились до исходного уровня. 
Эффективность ДК-вакцин в группах с лаби-
альным и генитальным герпесом на уровне ме-
дианных значений была схожей, тем не менее 
полное прекращение рецидивов на фоне лечения 
и последующего 6-месячного наблюдения выяв-
лялось только в группе с лабиальным герпесом 
у ограниченного числа пациентов (21%). 

В отдаленном периоде (в среднем через 
48 мес. после начала терапии) улучшение в виде 
сокращения частоты рецидивов, длительности 
обострения или площади поражения отмечалось 
у 72-83% опрошенных. 

Важно отметить, что клинический ответ ассо-
циировался с индукцией антигенспецифического 
ответа на гликопротеин D, который использо-
вался как для нагрузки ДК, так и последующего 
выявления у пациентов реактивности к данно-
му антигену. Гликопротеины D ВПГ1 и ВПГ2 
(HCV1gD или HCV2gD), будучи локализован-
ными в оболочке вирионов, являются иммуно-
доминантными вирусными антигенами, распоз-
наются Т-клетками и индуцируют клеточный 
и гуморальный противовирусный иммунный 
ответ [9, 39]. Оценка пролиферативного ответа 
МНК к HCV1gD или HCV2gD показала практи-
чески полное отсутствие исходной реактивности 
МНК к указанным антигенам (пролиферативный 
ответ выявлялся только у 20% пациентов, а меди-
анный индекс стимуляции вирусных антигенов 
составлял 1,2 расч. ед.). Проведение вакцинотера-
пии сопровождалось развитием антигенспецифи-
ческого ответа, который проявлялся возрастани-
ем ИВHSVgD до 2,7 расч. ед. по завершении терапии 
и до 3,6 расч. ед. после 6-месячного наблюдения. 
Наличие реактивности к вирусным антигенам 
в эти сроки выявлялось, соответственно, у 82,7 
и 86,2 % пациентов. При этом подгруппа пациен-
тов, не ответивших на терапию снижением часто-
ты рецидивов, отличалась достоверно более низ-
ким уровнем антигенспецифического ответа. 

Наряду с антигенспецифическим ответом, 
мы также проанализировали пролифератив-

ную активность МНК на Т-клеточный митоген 
КонА. Согласно полученным нами ранее дан-
ным и данным литературы, снижение пролифе-
ративной активности МНК на КонА является 
одним из интергральных проявлений иммунных 
нарушений Т-клеток и может быть обусловлено 
Т-клеточной анергией или Th1-Th2 переключе-
нием [4, 11]. Вакцинация ДК сопровождалась 
умеренным возрастанием исходно сниженной 
КонА-индуцированной пролиферации МНК 
до нормативного уровня, который сохранялся 
в ближайшем и отдаленном периодах. Посколь-
ку корелляционной зависимости между антиген-
специфическим ответом и митогенной реактив-
ностью не наблюдалось к моменту завершения 
терапии, возрастание ответа на КонА было рас-
ценено нами как результат снижения иммуно-
супрессивного эффекта вирусной инфекции 
на фоне уменьшения частоты рецидивов. Инги-
бирующий эффект ВПГ-1 и ВПГ-2 у пациентов 
с рецидивирующим течением инфекции являет-
ся хорошо известным феноменом и обусловлен 
различными механизмами, включая переключе-
ние Th1-/Th2-баланса и экспансию регулятор-
ных Т-клеток [2, 27, 28, 36]. С этой точки зрения 
сопряженность между снижением частоты ин-
фекции и восстановлением митогенной реак-
тивности является очередным подтверждением 
важной роли Т-клеточного иммунитета в пре-
дотвращении рецидивов герпетической инфек-
ции. 

Полученные в целом результаты свидетель-
ствуют, что иммунотерапия на основе ДК позво-
ляет уменьшить число рецидивов и, соответствен-
но, увеличить продолжительность без реци дивного 
периода, что сопряжено с активацией специфи-
ческого и неспецифического иммунного ответа. 
Это позволяет рассматривать интерферон-α-
индуцированные ДК, нагруженные HSVgD ан-
тигеном, в качестве перспективных кандидатов 
в лечении рецидивирующих форм герпетической 
инфекции. 
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