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Актуальность проблемы атипичных хронических активных герпесвирусных коинфекций (АХА-ГВИ) 
связана со сложностью их диагностики и лечения, наличием разнообразных клинических масок, в основе 
которых лежат процессы нейроиммуновоспаления. Предполагается, что развитие постковидного 
синдрома у этих пациентов обусловлено реактивацией герпесвирусов на фоне дисрегуляторных процессов 
в иммунной системе и системе интерферонов (ИФН), вызванных SARS-CoV-2.
Цель – оценить клинико-иммунологическую эффективность интеграционной программы реабилитации 
иммунной системы (ИПРИС), включающей таргетную интерфероно- и иммуномодулирующую терапию 
(ТИИТ), у пациентов с АХА-ГВИ до и во время COVID-19, а также в постковидном периоде. 
Материал и методы. Группа исследования включала 35 пациентов обоего пола в возрасте от 25 до 60 лет, 
страдавших АХА-ГВИ и получавших лечение с использованием ИПРИС. На фоне ИПРИС, включавшей 
только ИФН-терапию, пациенты перенесли COVID-19. Спустя две – четыре недели после отмены 
ИФН-терапии наблюдался рецидив АХА-ГВИ, в связи с чем ИПРИС была проведена повторно. 
Результаты. У пациентов с АХА-ГВИ оценены клинические симптомы, ассоциированные с синдромом 
хронической усталости (СХУ) и когнитивными расстройствами, до, после проведения ИПРИС 
и в постковидном периоде с использованием разработанной нами шкалы. Выявлены нарушения в системе 
противовирусной иммунной защиты и системе ИФН: снижение индуцированной продукции ИФН-α, 
количества нейтрофильных гранулоцитов, CD3+CD56+ и естественных киллерных клеток. 
Принимая во внимание преобладающие нарушения в иммунной системе, нами de novo была создана 
ИПРИС, которая наряду с другими лечебными мероприятиями включала ТИИТ, доказавшая высокую 
клинико-иммунологическую эффективность до, во время COVID-19, а также в постковидном периоде. 
Заключение. Комплексный подход к лечению АХА-ГВИ с использованием ИПРИС, включающей ТИИТ, 
позволяет не только значительно улучшить состояние иммунокомпрометированных пациентов, 
обеспечить регресс СХУ, когнитивных расстройств, восстановить работоспособность пациентов, 
но и оказать положительное влияние на клиническое течение и исход COVID-19.
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Клинические исследования

Введение
Данные научной литературы свидетельствуют о том, 
что до 95–98% населения мира в  разные периоды 
своей жизни были инфицированы герпесвирусами 
(Herpesviridae). однажды попав в  организм чело-
века, герпесвирусы остаются в нем в латентных или 
нецитолитических формах и могут реактивироваться 
в условиях стресса или иммуносупрессии [1, 2]. Эти 
и родственные им вирусы непосредственно модули-
руют экспрессию генов человека, иммунный ответ, 
метаболизм клеток и даже эпигенетическую среду 
хозяина, способствуя возникновению целого ряда 
патологических процессов [3].
Среди семейства Herpesviridae наиболее часто имен-
но вирус Эпштейна – Барр (вЭБ) является возбуди-
телем атипичной хронической активной инфекции 
(аХа-вЭБ), которая может протекать как в  виде 
моно-, так и  в виде микст-инфекции (атипичных 
хронических активных герпесвирусных коинфекций 
(аХа-Гви)) [4, 5].
в  настоящее время проблема аХа-Гви является 
чрезвычайно актуальной для врачей терапевтиче-
ского профиля в связи с наличием множества кли-
нических масок, развитием коморбидных состояний, 
вовлечением в патологический процесс различных 
органов и систем, что затрудняет оценку жалоб и не 
позволяет своевременно поставить диагноз и назна-
чить адекватную терапию [6–8].
Пациенты с аХа-Гви длительное время страдают 
от клинических проявлений миалгического энцефа-
ломиелита/синдрома хронической усталости (СХу). 
у них отмечаются выраженные нарушения когнитив-
ных функций, снижение памяти, внимания, наруше-
ния сна, мигрирующие артралгии, миалгии, многочи-
сленные и разнообразные вегетативные нарушения, 
плохая переносимость адекватных физических на-
грузок и быстрая истощаемость, в основе которых 
лежат процессы нейроиммуновоспаления как в цент-
ральных, так и периферических отделах центральной 
и вегетативной нервной системы [9]. Нередко имеют 
место вирус-ассоциированные рекуррентные орви, 
хронические рецидивирующие герпесвирусные ин-
фекции, вызванные вирусами простого герпеса 1 и 2 
(вПГ-1 и вПГ-2), хроническая цитомегаловирусная 
инфекция (ЦМв) и ассоциированные с вирусом гер-
песа человека 6 (вЧГ-6) инфекции, хронические бак-
териальные и  грибковые инфекции [5]. Зачастую 
персистирующее течение этих инфекций приводит 
к  развитию аутоиммунной патологии, индукции 
лимфопролиферативных заболеваний, ведущих 
к  значительному снижению качества жизни паци-
ентов, их социальной дезадаптации и даже стойкой 
инвалидизации [10].
Большинство современных подходов к лечению гер-
песвирусных инфекций основаны на  назначении 
локальных и  системных противовирусных пре-
паратов синтетического происхождения. однако 
у иммунокомпрометированных пациентов с упор-
но рецидивирующими инфекциями или аХа-Гви 

синтетические противовирусные препараты, даже 
с использованием пролонгированных схем с вклю-
чением индукторов интерферонов (иФН), не дают 
длительного, стойкого клинического эффекта. 
По  завершении курса терапии или даже на  фоне 
проводимой противовирусной терапии отмечаются 
тенденция к рецидивированию или неполная кли-
ническая ремиссия [11–13].
Появление вируса SaRS-cov-2 и  разнообразие 
его генотипических вариантов представляют значи-
тельные сложности при аХа-Гви вследствие уже 
имеющихся у этих пациентов дефектов функциони-
рования противовирусной иммунной защиты орга-
низма и  системы иФН. Дефицит выработки иФН 
[14], дисрегуляторные процессы в иммунной системе, 
возникающие под влиянием SaRS-cov-2, могут спо-
собствовать активации персистирующих латентных 
вЭБ, ЦМв, вЧГ-6, что описано при тяжелой или кри-
тично тяжелой острой инфекции covID-19 [15–18].
установлено, что многие переболевшие covID-19 
испытывают стойкие физические, когнитивные 
и психологические расстройства, которые в настоя-
щее время трактуются в рамках симптомокомплек-
са, обобщенного в  понятие «постковидный син-
дром» [19–23].
Предполагается, что у  некоторых пациентов при-
чиной развития стойких симптомов постковидного 
синдрома даже при условии, что SaRS-cov-2 пол-
ностью элиминирован из крови, различных тканей, 
в том числе нервной, может быть дефицит иФН-α, 
вызванный вирусом и повлиявший на возникнове-
ние дисрегуляторных процессов в иммунной системе 
во время острого covID-19, что привело к наруше-
нию функционирования противовирусных меха-
низмов иммунной защиты. именно эти нарушения 
способствуют реактивации латентных патогенов, 
в  частности  герпесвирусов, которые начинают ак-
тивно реплицировать и поражают различные ткани, 
органы и системы, вызывая нейроиммуновоспале-
ние, в том числе энцефаломиелит, ассоциированный 
с СХу, различные аутоиммунные расстройства, обо-
стрение аХа-Гви.
в этой связи требуется создание новой интеграци-
онной программы реабилитации иммунной систе-
мы (иПриС) для лечения аХа-Гви до и во время 
covID-19, а также в постковидном периоде.

Цель исследования
Целью исследования стала оценка клинико-имму-
нологической эффективности созданной de novo 
интеграционной программы реабилитации иммун-
ной системы, включающей таргетную интерферо-
но- и иммуномодулирующую терапию (ТииТ), для 
пациентов, страдающих аХа-Гви, до и  во время 
covID-19, а также в постковидном периоде.

Материал и методы
в группу исследования (Ги) были включены 35 па-
циентов обоего пола в возрасте от 25 до 60 лет, стра-
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давших аХа-Гви и  получавших на  первом этапе 
дифференцированную иПриС, включая ТииТ. 
в дальнейшем на фоне проводимой терапии эти па-
циенты перенесли covID-19. Через две  – четыре 
недели после отмены иФН-терапии отмечена мани-
фестация аХа-Гви, в связи с чем программа диффе-
ренцированной интеграционной реабилитации им-
мунной системы с ТииТ была проведена повторно. 
контрольную группу составляли 30 условно здоро-
вых лиц, сопоставимых по полу и возрасту с паци-
ентами Ги.
исследование было проведено на базе клинико-ди-
агностического центра «МЕДСи на  Белорусской» 
(Москва) и одобрено комиссией по вопросам этики.
у всех пациентов получено информированное согла-
сие на участие в исследовании согласно Хельсинк-
ской декларации всемирной медицинской ассоциа-
ции 2013 г. и на обработку персональных данных.

Дизайн исследования
Проведено когортное, проспективное двухэтапное 
исследование.

Первый этап исследования
На  основании выявленных клинических симпто-
мов/критериев и иммунологических критериев имму-
нокомпрометированности у пациентов с аХа-Гви 
нами была разработана и проведена иПриС, вклю-
чающая ТииТ, с последующей оценкой клинико-им-
мунологической эффективности.
особенности обследования пациентов с  аХа-Гви 
на первом этапе исследования заключались в том, что 
помимо традиционных (в частности, сбор анамнеза, 
физикальное обследование, общий анализ крови) для 
детекции  герпесвирусных инфекций были исполь-
зованы серодиагностические методы – иммунофер-
ментный анализ (иФа) для определения в сыворот-
ке крови титров антител классов иммуноглобулина 
(Ig) – IgM  М vca EBv, IgG vca EBv, IgG EBNa, IgG 
hhv6, IgM cMv, IgG cMv, IgM hSv1/2, IgG hSv1/2 
и  полимеразная цепная реакция (ПЦр) в  режиме 
реального времени для обнаружения генома герпес-
вирусов в различных биоматериалах (кровь, слюна, 
моча, соскоб с миндалин и задней стенки глотки), что 
имеет принципиальное значение для оценки выра-

женности вирусной нагрузки и ее динамики на фоне 
проводимой терапии.
Для определения функционирования основных 
механизмов противовирусного иммунитета и  си-
стемы иФН, проводимой терапии до и  по завер-
шении ТииТ, использовали методы проточной 
цитофлуориметрии (Beckman coulter International 
S.a., Франция) и иФа (ELISa). в частности, иссле-
довали количество cD3+, cD3+cD4+, cD3+cD8+-
T-лимфоцитов, естественных киллерных клеток 
(Екк) – cD3-cD16+cD56+, cD3+cD56+, нейтрофилов, 
индуцированную продукцию иФН-α и иФН-γ. в за-
висимости от состояния иммунной системы и ин-
терферонов пациенты с аХа-Гви были разделены 
на две группы – Ги 1 и Ги 2. в Ги 1 наряду с нару-
шением индуцированной продукции иФН-α имели 
место дефицит Екк и нейтропения. в Ги 2 преобла-
дали нарушения индуцированной продукции иФН-α 
и дефицит Т-цитотоксических лимфоцитов (cTL).
Через три  – три с  половиной месяца проведения 
иПриС, включавшей только ТииТ, в  комплексе 
с лечебными мероприятиями в соответствии с акту-
альными на тот период временными методическими 
рекомендациями Минздрава россии пациенты Ги 1 
и Ги 2 перенесли covID-19.

Второй этап исследования
Через две  – четыре недели после перенесенного 
covID-19 и отмены иФН-терапии у пациентов Ги 1 
и Ги 2 отмечена манифестация аХа-Гви с характер-
ными выраженными клиническими проявлениями.
Для обнаружения генома герпесвирусов в различных 
биоматериалах (кровь, слюна, моча, соскоб с мин-
далин и задней стенки глотки) использована ПЦр 
в  режиме реального времени. определены также 
репликативная активность герпесвирусов и степень 
выраженности вирусной нагрузки.
С учетом выявленных на первом этапе исследования 
нарушений функционирования иммунной систе-
мы и дефектов индуцированной продукции иФН-α 
и иФН-γ пациентам Ги 1 и Ги 2 была повторно про-
ведена иПриС с дифференцированной ТииТ.
Для статистической обработки полученных данных 
использовали компьютерные программы Microsoft 
Excel. результаты представляли в виде медианы (Me), 
а также верхних и нижних квартилей (Q1–Q3). ис-
пользовали критерии Манна – уитни и вилкоксона.
Достоверность различия определяли при p < 0,05.

Результаты
Первый этап исследования
На первом этапе исследования в Ги была определена 
частота встречаемости моно-герпесвирусных инфек-
ций (моно-Гви) и микст-герпесвирусных инфекций 
(микст-Гви).
Согласно полученным данным, моно-Гви детекти-
ровались у 22,9% пациентов, микст-Гви – у 77,1%. 
При этом среди моно-Гви большая часть приходи-
лась на моно-вПГ-1-инфекции (рис. 1). в то же время 

  моно-вПГ-1 
  моно-вЭБ

75,00%

25,00%

Рис. 1. Этиологическая структура моно-ГВИ
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в  случае с  микст-Гви отмечено доминирование 
вЭБ-инфекций – 74,1%.
При анализе этиологической структуры микст-
Гви выявлены лидирующие сочетания: вПГ-1 + 
вПГ-2, вЭБ + вЧГ-6, вЭБ + ЦМв + вЧГ-6, а также 
вЭБ + ЦМв + вЧГ-6 + вПГ-1 – по 12,8%. Далее по ча-
стоте встречаемости сочетания микст-инфекций рас-
пределились следующим образом: вЭБ + ЦМв (8,7%), 
вЭБ + ЦМв + вПГ-1 (7,4%), вЭБ + ЦМв + вПГ-2 
(3,8%) (рис. 2).
у всех пациентов с аХа-Гви имели место клиниче-
ские симптомы иммунокомпрометированности. Для 
оценки степени выраженности характерных кли-
нических симптомов/признаков аХа-Гви, ассоци-
ированной с СХу и когнитивными расстройствами, 
использовали разработанную нами ранее пятибал-
льную шкалу (0 баллов  – отсутствие симптомов, 
1 балл – минимальные симптомы, 2 балла – средняя 
выраженность симптомов, 3 балла – тяжелая степень 
выраженности симптомов, 4 балла – очень тяжелая 
степень, 5 баллов – крайне тяжелая степень выражен-
ности симптомов) (табл. 1). учитывалось наличие 
или отсутствие симптомов, а также их ранжирова-
ние [24, 25].
Доминирующим и  наиболее патогномоничным 
признаком было длительное, тягостное для паци-
ентов ощущение хронической усталости, обозна-
чаемое в  научной литературе как поствирусный 
синдром хронической усталости. СХу является 
мультифакториальным состоянием, приводящим 
к развитию выраженной коморбидности, зачастую 
сопровождается вынужденным изменением при-
вычного образа жизни. Пациентов сопровождают 
сильная слабость, потеря работоспособности, из-за 
чего многие бывают вынуждены отставить работу. 
у  таких больных снижаются концентрация вни-
мания, краткосрочная и  долговременная память, 
когнитивные способности, появляется ощущение 
туманной  головы. Больных беспокоят повышен-
ная потливость, непостоянные боли в горле, миг-
рирующие боли и дискомфорт в мышцах и суста-
вах (фибромиалгии), новые необычные  головные 
боли, длительный выматывающий субфебрилитет, 
регионарная лимфоаденопатия, нарушение струк-
туры сна, процесса засыпания, сонливость или бес-
сонница. реже возникают психогенная депрессия, 
нарушения вегетативного характера. кроме того, 
у большей части пациентов отмечаются возвратные 
респираторные инфекции в виде частых повторных 
эпизодов орви, обострение хронических бактери-
альных и грибковых инфекций (хронические гай-
мориты, отиты, синуситы, фарингиты, циститы, 
уретриты, вульвовагиниты и др.), развитие коин-
фекций различной локализации [26].
Проведенная на первом этапе исследования оценка 
степени выраженности клинических симптомов/кри-
териальных признаков у пациентов с аХа-Гви вы-
явила различную степень выраженности клиниче-
ской симптоматики (табл. 2).

Рис. 2. Этиологическая структура микст-ГВИ 

  вПГ-1 + вПГ-2
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  вЭБ + вПГ-2
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  вЭБ + ЦМв + вЧГ-6 + вПГ-1
  вЭБ + ЦМв + вЧГ-6
  Прочие сочетания

12,80%
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3,80%

8,70%

12,80%

12,80%

12,80%

28,90%

Таблица 1. Шкала оценки выраженности клинических симптомов/
критериальных признаков у пациентов, страдающих АХА-ГВИ, 
ассоциированной с СХУ и когнитивными расстройствами
Симптом Оценка  

(от 0 до 5 баллов)
Хроническая усталость 1, 2, 3, 4, 5
Непереносимость адекватной физической нагрузки 1, 2, 3, 4, 5
Длительный субфебрилитет 1, 2, 3, 4, 5
Боль и дискомфорт в горле 1, 2, 3, 4, 5
Повышенная потливость, зябкость, чувствительность к холоду 1, 2, 3, 4, 5
Головная боль, мигрень 1, 2, 3, 4, 5
регионарная лимфоаденопатия 1, 2, 3, 4, 5
Повышенная утомляемость, снижение продуктивности труда 1, 2, 3, 4, 5
Неврологические расстройства (парестезия, синестезия, 
расстройства чувствительности, низкий тонус мышц и т.д.)

1, 2, 3, 4, 5

Снижение памяти, концентрации внимания 1, 2, 3, 4, 5
Цефалгии, артралгии, миалгии 1, 2, 3, 4, 5 
Нарушения сна (бессонница или повышенная сонливость) 1, 2, 3, 4, 5 
Панические атаки, нарушения настроения, 
эмоциональная лабильность, психогенная депрессия и т.д. 

1, 2, 3, 4, 5 

Сумма баллов 13 … 65

Таблица 2. Степень выраженности клинических симптомов/критериальных 
признаков АХА-ГВИ в ГИ, балл (Me (Q1–Q3))
Симптом Оценка
Хроническая усталость 4,5 (4,0–5,0)
Непереносимость адекватной физической нагрузки 4,0 (2,5–5,0)
Длительный субфебрилитет 3,5 (3,0–4,0)
Боль и дискомфорт в горле 3,5 (3,0–4,0)
Повышенная потливость, зябкость, чувствительность к холоду 3,0 (2,5–3,5)
Головная боль, мигрень 3,0 (2,5–3,5)
регионарная лимфоаденопатия 4,0 (3,5–4,5)
Повышенная утомляемость, снижение продуктивности труда 3,5 (3,0–4,0)
Неврологические расстройства (парестезия, синестезия, 
расстройства чувствительности, низкий тонус мышц и т.д.)

3,0 (1,5–4,5)

Снижение памяти, концентрации внимания 3,0 (1,5–4,5)
Цефалгии, артралгии, миалгии 3,0 (1,5–4,5)
Нарушения сна (бессонница или повышенная сонливость) 3,5 (3,0–4,0)
Панические атаки, нарушения настроения, эмоциональная 
лабильность, психогенная депрессия и т.д. 

3,0 (1,5–4,5)

Сумма 44,5 (33,0–55,5)
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Так, при проведении сравнительного анализа уста-
новлена более значимая выраженность таких кли-
нических симптомов, как хроническая усталость 
(4,5 (4,0–5,0) балла) и непереносимость адекватной 
физической нагрузки (4,0 (2,5–5,0) балла). общая 
сумма баллов по шкале оценки выраженности кли-
нических симптомов/критериальных признаков со-
ставила 44,5 (33,0–55,5).
анализ состояния лиц с аХа-Гви позволил уста-
новить характерные для этого инфекционного за-
болевания симптомы, а  именно признаки инфек-
ционно-воспалительного поражения Лор-органов, 
нейроиммуновоспаления, вызывающего энцефа-
лопатию, сопровождающуюся когнитивными рас-
стройствами, появление фибромиалгий и артралгий, 
что чаще ассоциировано не только с неврологиче-
скими расстройствами, но и с аутовоспалительными 
нарушениями.
в  соответствии с  выявленными дефектами и  осо-
бенностями функционирования иммунной систе-
мы и  системы иФН, а  также с  преобладающими 
клиническими проявлениями иммунокомпромети-
рованности пациенты с аХа-Гви были разделены 
на две группы.
Для первой группы пациентов с аХа-Гви преобла-
дающими в  системе иммунной противовирусной 
защиты и системе иФН были нарушения Т-лимфо-
цитов – дефицит cD3+cD8+ (76,4%), нарушения Екк 
(cD16+cD56+ и cD16+cD56-) – дефицит их количества 
и/или функциональной активности (76,7%), дефекты 
активации cD3+cD8+ – дефицит или неадекватный 
ответ на  вирусную инфекцию cD3+cD8+hLa-DR+ 
(25,8%). Дефекты в системе интерферонов, прояв-
ляющиеся нарушением спонтанной и индуцирован-
ной продукции иФН-α, выявлены в 100% случаев, 
иФН-γ – в 48% (табл. 3).
распределение преобладающих нарушений в  им-
мунной системе во второй  группе пациентов 
с аХа-Гви было следующим. ведущими признака-
ми были выраженная нейтропения (87,3%), нару-
шения Екк (cD16+cD56+ и cD16+cD56-) – дефицит 
их количества и/или дефект функции (36,7%), де-
фицит cD3+cD8+-Т-лимфоцитов (76,4%), дефицит 
cD3+cD8+ цитотоксических Т-лимфоцитов и/или 
дефекты активации в  виде неадекватного ответа 
cD3+cD8+cD25+ на вирусную инфекцию аХа-Гви 
(81,4%) и/или cD3+cD8+hLa-DR+ (42,6%).
При изучении интерферонового статуса выявлены 
интерферонопатии вторичного характера по типу 
интерферонодефицита: дефицит индуцированной 
продукции иФН-α имел место у  100% пациен-
тов, индуцированной продукции иФН-γ  – у  48% 
(табл. 4).
исходя из анализа выявленных нарушений функци-
онирования механизмов противовирусной защиты 
иммунной системы и особенностей дефектов систе-
мы интерферонов при аХа-Гви, нами разработана 
интеграционная программа реабилитации иммун-
ной системы, включающая дифференцированную 

Таблица 3. Иммунологическая эффективность программы 1 ТИИТ 
у пациентов ГИ 1, %
Маркер Частота встречаемости нарушений 

до терапии после терапии
1. Дефекты продукции ИФН
1.1. индуцированный иФН-α 100,0 68,5
1.2. индуцированный иФН-γ 48,0 34,0
1.3. Сывороточный иФН-α 22,4 15,3
1.4. Сывороточный иФН-γ 9,8 5,2
2. Дефекты гуморального звена
2.1. Дефицит сывороточных Ig a, M, G 84,2 66,8
3. Дефекты клеточного звена
3.1. Дефицит в-лимфоцитов 2,3 1,8
3.2. Дефицит Екк  
(cD3-cD56+cD16+, cD56+DR+)

76,7 36,1

3.3. Дефицит Т-лимфоцитов
3.3.1. Дефицит: 
cD3+cD4+ 
cD3+cD8+

cD3+cD56+

7,8
76,4
83,2

5,8
28,4
48,2

3.3.2. отсутствие адекватного ответа 
на вирусную инфекцию: 
cD4+hLa-DR 
cD8+hLa-DR 
cD56+hLa-DR

5,6
36,6
25,8

4,7
22,4
11,6

4. Дефекты НГ
4.1. Нейтропения 46,3 24,2

Таблица 4. Иммунологическая эффективность программы 2 ТИИТ 
у пациентов ГИ 2, %
Маркер Частота встречаемости нарушений 

до терапии после терапии
1. Дефекты продукции ИФН
1.1. индуцированный иФН-α 100,0 57,5
1.2. индуцированный иФН-γ 38,0 31,0
1.3. Сывороточный иФН-α 21,4 14,2
1.4. Сывороточный иФН-γ 8,4 5,6
2. Дефекты гуморального звена
2.1. Дефицит сывороточных Ig a, M, G 74,8 56,8
3. Дефекты клеточного звена
3.1. Дефицит в-лимфоцитов 2,7 1,9
3.2. Дефицит Екк  
(cD3-cD56+cD16+, cD56+DR+)

36,7 19,1

3.3. Дефицит Т-лимфоцитов
3.3.1. Дефицит: 
cD3+cD4+ 
cD3+cD8+

cD3+cD56+

6,8
81,4
53,2

5,9
48,4
38,2

3.3.2. отсутствие адекватного ответа 
на вирусную инфекцию: 
cD4+hLa-DR 
cD8+hLa-DR 
cD56+hLa-DR

4,8
42,6
22,8

3,7
32,4
12,5

4. Дефекты НГ
4.1. Нейтропения 87,3 26,5
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пролонгированную таргетную интерфероно- и им-
мунотерапию (рис. 3).
Принимая во внимание, что в Ги 1 преобладали де-
фекты индуцированной продукции иФН-α и иФН-γ, 
нарушения со стороны Т-клеточного звена (преобла-
дающий дефицит цитотоксических Т-лимфоцитов, 
естественных киллеров Т-лимфоцитов (EkT), неа-
декватный ответ cTL на вирусную инфекцию в ста-
дии репликативной активности с доминированием 
вЭБ), нами была оптимизирована разработанная 
ранее иПриС, включающая ТииТ, направленную 
на восстановление доминирующих нарушений.
Программа 1 таргетной интерфероно- и иммуноте-
рапии для пациентов Ги 1 включала следующие ме-
роприятия.
1. Для восстановления мукозального иммунитета 
слизистых оболочек верхних дыхательных путей за 
счет повышения локального уровня иФН-α и индук-
ции феномена интерференции применяли длитель-
ную локальную, непрерывную и пролонгированную 
терапию рекомбинантным иФН-α-2b (риФН-α-2b) 
в комплексе с антиоксидантами, в частности препа-
ратом виферон® в виде геля. Локальная иФН-терапия 
проводилась следующим образом: виферон-гель на-
носили на слизистую оболочку задней стенки глотки, 
миндалин и носовых ходов четыре – шесть раз в день 
в виде аппликаций в течение всего курса проводимой 
терапии.
2. Для восстановления нарушенной индуцированной 
продукции иФН-α и  иФН-γ, количества и  функ-
циональной активности Екк применялась систем-
ная пролонгированная иФН-терапия – риФН-α-2b 
в  комбинации с  антиоксидантами, препаратом 

виферон® в суппозиториях с градиентно снижающи-
мися дозами по схеме: 3 млн МЕ/сут в течение одно-
го месяца, далее 2 млн МЕ/сут – один месяц, далее 
1 млн МЕ/сут – один месяц, далее 1 млн МЕ/сут – 
три раза в  неделю в  течение двух недель, далее 
1 млн МЕ/сут – дважды в неделю в течение двух не-
дель, общий курс – четыре месяца.
3. Для восстановления количества и  функцио-
нальной активности Т-лимфоцитов, обладаю-
щих цитотоксической киллерной активностью 
(cD3+cD8+-Т-лимфоцитов и  ЕкТ), применялась 
таргетная иммуномодулирующая терапия: иму-
нофан®, основной субстанцией которого является 
иммунотропный гексапептид аргинил-α-аспартил-
лизил-валил-тирозил-аргинин  – синтетический 
аналог активного центра гормона тимуса тимопоэ-
тина. Схема применения – 0,005%-ный раствор пре-
парата имунофан® один раз в день внутримышечно 
в течение десяти дней. Проведено три курса ежеме-
сячно с перерывом 20 дней.
4. Противовирусная терапия герпесвирусных инфек-
ций, в частности вЭБ, включала фамцикловир (Фам-
вир®) в дозе 1500 мг/сут в течение десяти дней один 
раз в  месяц и  инозин пранобекс (изопринозин®) 
в дозе 1500 мг/сут в течение десяти дней с повторе-
нием трех курсов с интервалом 20 дней при общей 
длительности терапии три месяца.
5. курсы имунофана и  изопринозина чередовали 
с перерывом пять дней между курсами.
По завершении интеграционной программы реаби-
литации иммунной системы, включающей програм-
му 1 ТииТ, была проведена оценка клинической эф-
фективности проводимой терапии с использованием 
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для каждой группы пациентов с аХа-Гви  
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Рис. 3. Интеграционная программа реабилитации иммунной системы для иммунокомпрометированных пациентов с АХА-ГВИ
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пятибалльной шкалы в соответствии с разработан-
ными ранее критериальными клиническими призна-
ками (табл. 5).
выраженность клинических проявлений достоверно 
уменьшилась после проведения программы 1 ТииТ – 
с 44,5 (33,0–55,5) до 22,5 (16,0–29,0) балла (р < 0,05).
кроме того, после проведенной интерфероно- и им-
муномодулирующей терапии значительно сни-
зилась частота встречаемости дефицита субпо-
пуляций cD3+cD8+ и  cD3+cD56+  – с  76,4 до 28,4 
и с 83,2 до 48,2% соответственно, дефектов нейтро-
фильных гранулоцитов (НГ) – с 46,3 до 24,2%, дефи-
цита Екк – с 76,7 до 36,1%. имевшийся до лечения 
неадекватный иммунный ответ на вирусную инфек-
цию регрессировал с учетом частоты встречаемости 
с 25,8 до 11,6% (табл. 3).
Принимая во внимание преобладающие у пациентов 
с аХа-Гви в Ги 2 нарушения, а именно вторичные 
интерферонопатии – дефицит индуцированной про-
дукции иФН-α и иФН-γ, вторичная нейтропения –
дефицит НГ, дефицит Екк, нами была разработана 
программа 2 ТииТ.
Программа 2 включала следующие мероприятия.
1. Для восстановления мукозального иммунитета 
слизистых оболочек верхних дыхательных путей за 
счет повышения локального уровня иФН-α и индук-
ции феномена интерференции применяли длитель-
ную локальную, непрерывную и пролонгированную 
терапию риФН-α-2b в комплексе с антиоксиданта-
ми – препаратом виферон® в виде геля. Локальная 
иФН-терапия проводилась следующим образом: ви-
ферон-гель наносили на слизистую оболочку задней 
стенки глотки, миндалин и носовых ходов четыре – 
шесть раз в день в виде аппликаций в течение всего 
курса проводимой терапии.
2. Для восстановления нарушенной индуцированной 
продукции иФН-α и иФН-γ, количества и функцио-
нальной активности Екк применялась системная 
пролонгированная иФН-терапия риФН-α-2b в ком-
бинации с антиоксидантами – препаратом виферон® 
в суппозиториях с градиентно снижающимися доза-
ми по схеме: 3 млн МЕ/сут в течение одного месяца, 
далее 2 млн МЕ/сут – один месяц, далее 1 млн МЕ/сут – 
один месяц, далее 1 млн МЕ/сут – три раза в неделю 
в течение двух недель, далее 1 млн МЕ/сут – два раза 
в неделю в течение двух недель. общая продолжи-
тельность курса составила четыре месяца.
3. С целью восстановления количества и эффектор-
ных функций НГ проводили таргетную иммуномоду-
лирующую терапию с применением глюкозаминилму-
рамилдипептида (препарата Ликопид®) в дозе 3 мг/сут 
(сублингвально) в три приема. режим применения – 
три десятидневных курса ежемесячно в течение трех 
месяцев с перерывами между курсами 20 дней.
4. Противовирусная терапия герпесвирусных инфек-
ций, в частности вЭБ, включала применение фам-
цикловира (препарата Фамвир®) в дозе 1500 мг/сут 
в  течение десяти дней один раз в  месяц и  инози-
на пранобекса (препарата изопринозин®) в  дозе 

Таблица 6. Клиническая эффективность ИПРИС, включающей программу 2 ТИИТ, 
балл (Me (Q1–Q3)) 
Симптом До начала терапии После терапии 
Хроническая усталость 4,5 (4,0–5,0) 2,0* (1,5–2,5) 
Непереносимость адекватной 
физической нагрузки

4,0 (2,5–5,0) 1,5* (1,0–2,0)

Длительный субфебрилитет 3,5 (3,0–4,0) 2,0* (1,5–2,5) 
Боль и дискомфорт в горле 3,5 (3,0–4,0) 1,5* (1,0–2,0)
Повышенная потливость, зябкость, 
чувствительность к холоду

3,0 (2,5–3,5) 1,5* (1,0–2,0)

Головная боль, мигрень 3,0 (2,5–3,5) 1,0* (0,5–1,5)
регионарная лимфоаденопатия 4,0 (3,5–4,5) 2,5* (2,0–3,0)
Повышенная утомляемость, снижение 
продуктивности труда

3,5 (3,0–4,0) 1,5* (1,0–2,0)

Неврологические расстройства 
(парестезия, синестезия, расстройства 
чувствительности, низкий тонус 
мышц и т.д.)

3,0 (1,5–4,5) 1,5 (1,0–2,0)

Снижение памяти, концентрации внимания 3,0 (1,5–4,5) 1,5 (1,0–2,0)
Цефалгии, артралгии, миалгии 3,0 (1,5–4,5) 1,0* (0,5–1,5)
Нарушения сна (бессонница 
или повышенная сонливость) 

3,5 (3,0–4,0) 1,5* (1,0–2,0)

Панические атаки, нарушения 
настроения, эмоциональная лабильность, 
психогенная депрессия и т.д. 

3,0 (1,5–4,5) 1,5* (1,0–2,0)

Сумма 44,5 (33,0–55,5) 20,0* (14,0–27,0)

* р < 0,05 между критериальными клиническими признаками до и после применения 
программы 2 ТииТ. 

Таблица 5. Клиническая эффективность ИПРИС, включающей программу 1 ТИИТ, 
балл (Me (Q1–Q3))
Симптом До начала терапии После терапии 
Хроническая усталость 4,5 (4,0–5,0) 2,0* (1,5–2,5)
Непереносимость адекватной 
физической нагрузки

4,0 (2,5–5,0) 1,5* (1,0–2,0)

Длительный субфебрилитет 3,5 (3,0–4,0) 1,5* (1,0–2,0)
Боль и дискомфорт в горле 3,5 (3,0–4,0) 1,5* (1,0–2,0)
Повышенная потливость, зябкость, 
чувствительность к холоду

3,0 (2,5–3,5) 2,0* (1,5–2,5)

Головная боль, мигрень 3,0 (2,5–3,5) 1,5* (1,0–2,0)
регионарная лимфоаденопатия 4,0 (3,5–4,5) 3,0* (2,5–3,5)
Повышенная утомляемость, снижение 
продуктивности труда

3,5 (3,0–4,0) 2,0* (1,5–2,5)

Неврологические расстройства 
(парестезия, синестезия, расстройства 
чувствительности, низкий тонус 
мышц и т.д.)

3,0 (1,5–4,5) 2,0 (1,5–2,5)

Снижение памяти, концентрации 
внимания

3,0 (1,5–4,5) 1,5 (1,0–2,0)

Цефалгии, артралгии, миалгии 3,0 (1,5–4,5) 1,5 (1,0–2,0)
Нарушения сна (бессонница 
или повышенная сонливость) 

3,5 (3,0–4,0) 1,5* (1,0–2,0)

Панические атаки, нарушения 
настроения, эмоциональная лабильность, 
психогенная депрессия и т.д. 

3,0 (1,5–4,5) 1,0* (0,5–1,5)

Сумма 44,5 (33,0–55,5) 22,5* (16,0–29,0)

* р < 0,05 между клиническими симптомами/критериальными признаками у пациентов 
с аХа-Гви Ги 1 до и после применения программы 1 ТииТ.
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1500 мг/сут ежедневно в течение десяти дней с повто-
рением трех курсов с интервалом 20 дней при общей 
длительности терапии три месяца.
5. курсы Ликопида и изопринозина чередовали с пе-
рерывом пять дней между курсами.
После завершения программы 2 ТииТ была прове-
дена оценка клинической эффективности терапии 
с использованием пятибалльной шкалы в соответ-
ствии с разработанными ранее критериальными кли-
ническими признаками (табл. 6).
Показано достоверное снижение степени выраженно-
сти критериальных клинических признаков у паци-
ентов Ги 2 после проведенной программы 2 ТииТ – 
с 44,5 (33,0–55,5) до 20,0 (14,0–27,0) балла (р < 0,05).
кроме того, выявлены выраженные улучшения основ-
ных параметров, контролирующих эффективность 
противовирусной иммунной защиты организма и си-
стемы иФН. Так, после проведенной терапии значи-
тельно снизилась частота встречаемости дефектов 
НГ – с 87,3 до 26,5%, дефицита Екк – с 36,7 до 19,1%, 
дефицита субпопуляции cD3+cD8+ – с 81,4 до 48,4%, 
дефицита субпопуляции cD3+cD56+ – с 53,2 до 38,2%. 
имевшаяся до лечения неадекватность иммунного 
ответа на наличие вирусной инфекции регрессиро-
вала с 22,8 до 12,5% (табл. 4).
При оценке динамики спонтанной и индуцирован-
ной продукции иФН обнаружено снижение частоты 
встречаемости нарушений как спонтанной, так и ин-
дуцированной продукции иФН обоих типов. однако 
наиболее выраженная динамика наблюдалась в репа-
рации синтеза иФН-α.
Через два – три с половиной месяца от начала тера-
пии первого этапа пациенты Ги 1 и Ги 2 перенесли 
инфекцию covID-19, которая была диагностирова-
на у всех страдавших аХа-Гви. Лечение covID-19 
проводилось на  фоне продолжающейся таргетной 
интерферонотерапии в комплексе с лечебными ме-
роприятиями в соответствии с актуальными на тот 
период временными методическими рекомендация-
ми Минздрава россии.
Поскольку у  всех пациентов Ги 1 и  Ги 2 были 
детектированы нарушения индуцированной про-
дукции иФН-α, дополнительно к  стандартной 
схеме терапии covID-19 они получали систем-
ную и локальную терапию риФН-α-2b в комбина-
ции с  антиоксидантами  – препаратом виферон® 
в суппозиториях в дозе 6–9 млн МЕ/сут в течение 
десяти дней. кроме того, с целью повышения уров-
ня иФН-α на  слизистой оболочке дыхательных 
путей, обеспечивающего противовирусную за-
щиту, проводилась локальная иФН-терапия с ис-
пользованием виферон-геля, который применялся 
в виде аппликаций на слизистую оболочку носо-
вых ходов, заднюю стенку глотки и дужки минда-
лин с частотой до пяти раз в день на протяжении 
всего срока системного лечения.
На  фоне проводимой комбинированной терапии 
у  57% пациентов инфекция covID-19 протекала 
в легкой форме, у 29% – была средней степени тяже-

сти. Бессимптомное течение инфекции имело место 
у 14,0% больных. инфицирование SaRS-cov-2 было 
подтверждено с  помощью ПЦр, пациенты были 
в контакте с больными cоvID-19. Тяжелых форм те-
чения заболевания не зафиксировано (рис. 4).

Второй этап исследования
Через две  – четыре недели после перенесенного 
covID-19 на фоне отмены иФН-терапии у пациен-
тов Ги 1 и Ги 2 манифестировала аХа-Гви с харак-
терными выраженными проявлениями и жалобами 
на ухудшение общего состояния, возвращение симп-
томов СХу и когнитивных расстройств.

  Легкое течение
  Средняя степень тяжести
  Бессимптомное течение

57,0%

29,0%

14,0%

Рис. 4. Частота встречаемости COVID-19 различной степени тяжести 
у пациентов с АХА-ГВИ

Таблица 7. Выраженность клинических симптомов/критериальных признаков 
у пациентов с АХА-ГВИ, перенесших COVID-19 в анамнезе
Симптом Частота 

встречаемости 
симптомов, %

Степень выраженности 
симптомов, балл  
(Me (Q1–Q3))

Хроническая усталость 100 4,0 (3,5–4,5)
Непереносимость адекватной 
физической нагрузки

100 4,0 (3,5–4,5)

Длительный субфебрилитет 100 4,0 (3,5–4,5)
Боль и дискомфорт в горле 100 4,0 (3,5–4,5)
Повышенная потливость, зябкость, 
чувствительность к холоду

48 3,5 (2,5–4,5)

Головная боль, мигрень 53 4,0 (3,5–4,5)
регионарная лимфоаденопатия 90 4,5 (4,0–5,0)
Повышенная утомляемость, 
снижение продуктивности труда

93 5,0 (4,5–5,5)

Неврологические расстройства 
(парестезия, синестезия, 
расстройства чувствительности, 
низкий тонус мышц и т.д.)

67 4,5 (4,0–5,0)

Снижение памяти, концентрации 
внимания

75 3,0 (2,5–3,5)

Цефалгии, артралгии, миалгии 43 3,5 (3,0–4,0)
Нарушения сна (бессонница 
или повышенная сонливость) 

56 4,0 (3,5–4,5)

Панические атаки, нарушения 
настроения, эмоциональная 
лабильность, психогенная 
депрессия и т.д. 

74 4,5 (4,0–5,0)

Сумма 48,5 (32,5–56,5)
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инфекционно-воспалительного процесса и  соот-
ветствовали клинической картине постковидного 
синдрома на фоне манифестации репликативной ак-
тивности герпесвирусных инфекций, что было под-
тверждено при проведении ПЦр (табл. 7).
у всех пациентов Ги 1 и Ги 2 была проведена количест-
венная детекция генома возбудителей герпесвирусных 
инфекций с помощью ПЦр в условиях реального вре-
мени в слюне, соскобе с миндалин и задней стенки глот-
ки, а также в крови. в биоматериалах обнаружено зна-
чительное количество копий генома этих вирусов, что 
свидетельствовало об их активации (табл. 8).
в соответствии с выявленными ранее нарушениями 
в иммунологическом профиле для каждой группы 
пациентов, как Ги 1, так и Ги 2, был проведен по-
вторный курс противовирусной терапии в сочета-
нии с ТииТ, способствовавшей регрессу основных 

Таблица 8. Частота обнаружения генома герпесвирусов в различных 
биоматериалах у пациентов с АХА-ГВИ в постковидном периоде, %

Вид биоматериала После терапии После COVID-19

ВЭБ ВЧГ-6 ВЭБ ВЧГ-6

Слюна 15,2 27,8 71,6 57,0

кровь 0 0 0 0

Соскоб с задней стенки глотки 23,8 24,2 73,8 68,2

Таблица 9. Таргетная интерфероно- и иммуномодулирующая терапия, включенная в интеграционную программу реабилитации 
иммунной системы, для пациентов ГИ 1 и ГИ 2

Молекулярные и клеточные механизмы терапии Программа 1 Программа 2

Системная иФН-терапия для восстановления уровня индуцированной продукции иФН-α и иФН-γ, 
количества Екк риФН-α-2b в комбинации с препаратом виферон® в форме суппозиториев

+ +

Локальная иФН-терапия виферон-гелем в виде аппликаций на слизистую оболочку носовых ходов, 
заднюю стенку глотки и дужки миндалин

+ +

иммуномодулирующая терапия для восстановления НГ глюкозаминилмурамилдипептидом (препаратом 
Ликопид®) в дозе 3 мг/сут, три десятидневных курса ежемесячно

– +

иммуномодулирующая терапия для восстановления cTL и EkТ, три десятидневных курса 0,005%-ного 
раствора препарата имунофан® один раз в день внутримышечно

+ –

Противовирусная терапия фамцикловиром (препаратом Фамвир®) в дозе 1500 мг/сут в течение десяти 
дней один раз в месяц и инозином пранобексом (препаратом изопринозин®) в дозе 1500 мг/сут в течение 
10–14 дней с повторением двух-трех курсов 

+ +

* р < 0,05 между критериальными клиническими признаками до и после применения программ комбинированной интерфероно- и иммунотерапии.
Рис. 5. Клиническая эффективность ИПРИС у пациентов с АХА-ГВИ в постковидном периоде, балл 

выраженность клинических симптомов была оцене-
на с помощью соответствующей шкалы. выявлена 
высокая частота встречаемости характерных прояв-
лений обострения аХа-Гви. выраженность симп-
томов составила 48,5 (32,5–56,5) балла. Полученные 
данные свидетельствовали о  тяжелом обострении 
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симптомов аХа-Гви, а именно СХу, выраженных 
когнитивных расстройств, фибромиалгий и артрал-
гий, когнитивных нарушений (табл. 9 и рис. 5), что 
было определено с использованием пятибалльной 
шкалы.

Обсуждение результатов
Нами были получены данные о наличии различных 
дисрегуляторных нарушений в системе противови-
русной иммунной защиты и системе иФН у паци-
ентов с аХа-Гви, которые наряду с клиническими 
симптомами/признаками, ассоциированными с СХу 
и  когнитивными расстройствами, формируют со-
стояние иммунокомпрометированности. Так, доми-
нирующим нарушением в иммунной системе было 
снижение индуцированной продукции иФН-α, де-
тектируемое в 100,0% случаев.
Данная особенность дефектного функционирова-
ния основного звена врожденной противовирус-
ной иммунной защиты организма ассоциирована 
с высоким риском инфицирования и реинфициро-
вания/коинфицирования различными вирусными 
патогенами, тропными преимущественно к  эпи-
телию слизистых оболочек дыхательных путей, 
в  частности возбудителям орви, вирусу  гриппа 
и SaRS-cov-2.
Дефекты продукции иФН-α имеют как локаль-
ные, так и  системные проявления, что кли-
нически выражается снижением активности 
мукозального иммунитета и, как следствие, рекур-
рентными инфекциями Лор-органов, инфекция-
ми урогенитального тракта, желудочно-кишечного 
тракта (преимущественно смешанной этиологии – 
вирусно-бактериально-грибковыми), частым реци-
дивированием вПГ-1/вПГ-2-инфекций (до 10–12 раз 
в год), развитием дисбиотических нарушений различ-
ных биотопов, высоким риском возникновения ауто-
иммунных/аутовоспалительных нарушений и аллер-
гических реакций вследствие нарушения барьерных 
функций кожи и слизистых оболочек. кроме того, 
наблюдаются сочетанные нарушения функциони-
рования эффекторов врожденного и  адаптивного 
иммунитета: снижение количества НГ (стойкие ней-
тропении) – 46,3 и 87,3% пациентов Ги 1 и Ги 2 со-
ответственно, дефицит cD3+cD56+ – у 83,2 и 53,2%, 
дефицит Екк – у 76,7 и 36,7%. в обеих группах выяв-
лена неадекватность иммунного ответа на наличие 
вирусной инфекции.
разработанная нами иПриС, включающая ТииТ, 
основанную на применении пролонгированной ло-
кальной и системной иФН-терапии (прерывистыми 
курсами) с  использованием  геля и  суппозиториев 
риФН-α-2b в комплексе с антиоксидантами, в част-
ности вифероном, с целью восстановления локальной 
и системной продукции иФН обоих типов и имму-
номодулирующей терапии синтетическим аналогом 
активного центра  гормона тимопоэтина  гексапеп-
тидом (препаратом имунофан®) с целью коррекции 
регулярного дисбаланса в иммунной системе (в част-

ности, дефицита cD3+cD8+ цитотоксических Т-лим-
фоцитов) и глюкозаминилмурамилдипептидом (пре-
паратом Ликопид®), направленную на  коррекцию 
нейтропении и функции Екк, продемонстрировала 
положительные клинические эффекты.
Так, согласно оценке выраженности клинических 
симптомов/признаков по  разработанной нами 
шкале, у пациентов, страдающих аХа-Гви, ассоци-
ированной с СХу и когнитивными расстройствами, 
отмечалось уменьшение выраженности клинических 
проявлений более чем в два раза.
Наблюдалась выраженная позитивная динамика 
и коррекция дисрегуляторных нарушений в системе 
противовирусной иммунной защиты и системе иФН: 
снижение частоты встречаемости нарушений индуци-
рованной продукции иФН обоих типов. однако наи-
более выраженная динамика зафиксирована в отно-
шении репарации синтеза иФН-α. у пациентов Ги 1 
и Ги 2 значительно снизилась частота встречаемости 
дефектов НГ – с 46,3 до 24,2 и с 87,3 до 26,5% соот-
ветственно, дефицита Екк – с 76,7 до 36,1 и с 36,7 до 
19,1%, дефицита субпопуляций cD3+cD56+  – 
с 83,2 до 48,2 и 53,2 до 38,2%. Неадекватность иммун-
ного ответа на наличие вирусной инфекции до лече-
ния имела тенденцию к регрессу в обеих группах.
кроме того, выявлено положительное и  протек-
тивное влияние проводимой иПриС с  использо-
ванием программ таргетной иФН-терапии на тече-
ние covID-19 у  пациентов с  аХа-Гви. Так, в  Ги 
не было зафиксировано тяжелых случаев инфекции, 
а в структуре степени тяжести инфекции преоблада-
ли легкие формы (57,0%).
однако течение постковидного периода у этих па-
циентов было ассоциировано с  активацией Гви, 
что имело соответствующие клинические прояв-
ления и  было подтверждено выявлением репли-
кативной активности герпесвирусов при проведе-
нии ПЦр. Полученные нами данные об активации 
Гви в  постковидном периоде находят подтвер-
ждение в работах зарубежных и российских авто-
ров [17, 18, 27, 28].
Для каждой  группы пациентов был проведен по-
вторный курс противовирусной  – противогер-
петической терапии в  сочетании с  ТииТ. По  ее 
окончании выявлен регресс основных симптомов 
аХа-Гви: СХу, выраженных когнитивных рас-
стройств, фибромиалгий и артралгий, когнитивных 
нарушений и др.
указанная особенность течения постковидного пе-
риода, связанная с  активацией Гви, обусловлена 
способностью SaRS-cov-2 подавлять систему иФН 
и обеспечивать персистирующим латентным герпес-
вирусам возможность перехода из  состояния ла-
тенции в состояние литической инфекции с после-
дующим возникновением клинических проявлений 
активации вируса, формирующих симптомоком-
плекс постковидного синдрома, что также находит 
отражение в работах зарубежных авторов [29]. вы-
явленные в  этот период маркеры репликативной 
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активности вЭБ и вЧГ-6 у пациентов с аХа-Гви, 
перенесших covID-19, ассоциированные с клини-
ческими проявлениями СХу, могут быть трактованы 
как этио патогенетический фактор индукции постко-
видного синдрома.

Заключение
Наличие у герпесвирусов механизмов, позволяющих 
образовывать стойкие ассоциации (микст-инфек-
ции), вызывать нарушения в  системе противови-
русной защиты организма и системы иФН, усколь-
зать от иммунного ответа, представляет серьезную 
проблему для иммунокомпрометированных лиц 
с  аХа-Гви. решение этой проблемы требует раз-

работки персонифицированных программ ТииТ 
с  учетом имеющихся особенностей дисрегуляции 
в иммунной системе.
Полагаем, что только комплексный подход к лечению 
аХа-Гви с  использованием разработанной нами 
иПриС, органично включающей в числе других ле-
чебных мероприятий комбинированную пролонги-
рованную дифференцированную ТииТ, прерыви-
стую пролонгированную противовирусную терапию, 
позволит не только значительно улучшить состояние 
пациентов, способствовать регрессу СХу, когнитив-
ных расстройств, фибромиалгии, артралгии, восста-
новлению работоспособности, но и повлиять на кли-
ническое течение и исход covID-19.  
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The problem of AHA-HVI is associated with the complexity of their diagnosis and treatment, the presence of many 
clinical masks based on the processes of neuroimmunoinflammation. Supposed that the development of postcovid 
syndrome in these patients is due to the reactivation of herpesviruses on a base of dysregulatory processes 
in the immune system (IS) and the IFN system caused by SARS-CoV-2.
Aim – to evaluate the clinical and immunological effectiveness of the Integration Program of the Immune System 
Rehabilitation (IPISR), which included targeted interferon and immunomodulatory therapy (TIIT), for patients 
with ACA-HVI before and during COVID-19, as well as in the post-covid.
Materials and methods. The study group included 35 patients of both sexes aged 25–60 years with AHA-HVI 
treated with IPRIS. This patients were suffered COVID-19 on the base of the ongoing IRPIS, which included 
only IFN-therapy. The recurrence of AHA-HVI was observed in 2–4 weeks after discontinuation of IFN-therapy 
and therefore IPRIS was repeated. 
Results. Patients with ACA-HVI were assessed for clinical symptoms associated with CFS and cognitive 
disorders before, after IPRIS and in the post-covid using the developed scale. Disorders in the antiviral immune 
defense system and the IFN system were detected: a decrease in induced IFN-α production – 100%; a reduction 
in the number of NGs; deficiency of CD3+CD56+ and NKC. According the prevailing disorders in IS, we created 
de novo IPRIS, which, along with other medical measures, was included TIIT and showed high clinical 
and immunological effectiveness before, during COVID-19, in the post-covid.
Conclusion. An integrated approach to the ACA-HVI treatment with using developed IPRIS will make it possible 
to improve the condition of immunocompromised patients, contributes to the regression of CFS, cognitive 
disorders, restore the patient's performance and has a positive influence on the clinical features and outcome 
of COVID-19.

Key words: immunocompromised patient, interferonotherapy, herpes viruses, integration program 
for the rehabilitation of the immune system, chronic fatigue syndrome
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