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Цель. Оценить эффективность комплексной этиопатогенетической терапии с ис-

пользованием косметического средства «Ацеграм» хронической вирусной инфекции, вы-

званной вирусом Эпштейна-Барр, с определением в слюне и крови пациентов с данной 

патологией геномов вируса методом полимеразной цепной реакции (ПЦР). 

Материалы и методы. Наблюдение проведены на 34 пациентах, получавших ком-

плексную терапию (циклы терапии составляли - валацикловир (Валтрекс) в дозе 500 мкг 2 

раза в день в течение 10 дней, глюкозаминилмурамилдипептид (Ликопид) в дозе 10 мг 2 ра-

за в день в течение  10 дней – перорально, пептид активного центра гранулоцитарно-

макрофагального колониестимулирующего фактора (Ацеграм-спрей) 3 раза в день ороше-

ние слизистых в течение 10 дней – местно. При необходимости курсы лечения повторялись 

через 20 дней после окончания терапии. Все пациенты до начала лечения и через 30, 60 

дней после терапии обследованы на наличие в слюне и крови геномов вируса Эпштейн-

Барр методом качественной и количественной ПЦР (тест-системы ДНК-технология, Россия) 

на приборе ДТ-Lite; в эти же сроки у больных в сыворотке определялись иммуноглобулины 

класса G к ядерному и капсидному антигенам вируса Эпштейна-Барр, методом иммуно-

ферментного анализа (тест-системы производства ЗАО «Вектор Бест», Россия).  

Результаты. Дана характеристика влияния комплексной терапии (комбинация 

местного и системного лечения) на клинико-лабораторную эффективность лечения ин-

фекции, ассоциированной с вирусом Эпштейна-Барр. Выявлено, что применение комби-

нации этих препаратов после одного-двух курсов терапии привело к полной элиминации 

вируса Эпштейна-Барр из основного эпитопа его персистенции у 78,6% хронических боль-

ных данным заболеванием на фоне купирования у них клинических проявлений.   

Заключение. Проведенное исследование показало, что наиболее информативным яв-

ляется качественное и количественное определение геном вируса Эпштейна-Барр методом 

ПЦР, который, в отличие от  иммуноферментного анализа (ИФА) с определением специ-

фических иммуноглобулинов, позволяет оценить эффективность проводимой этиопатогене-

тической терапии данного заболевания. Показанная эффективность разработанной схемы 

лечения заболеваний, вызванных вирусом Эпштейна-Барр, позволяет рекомендовать ее для 

терапии хронических заболеваний вирусной этиологии.  

Ключевые слова: Эпштейна-Барр вирусная инфекция, валацикловир, глюкоза-

минилмурамилдипептид, косметическое средство «Ацеграм», антивирусная активность, 

клиническая эффективность, иммуноферментный анализ (ИФА), полимеразная цепная ре-

акция (ПЦР).  
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Objective. To evaluate the effectiveness of a complex etiopathogenetic therapy using the 

cosmetic Acegram of a chronic viral infection caused by the Epstein-Barr virus, with the deter-

mination in the saliva and blood of patients with this pathology of the virus genome by the meth-

od of polymerase chain reaction (PCR). 

Materials and methods. The observation was carried out on 34 patients who received 

complex therapy (the cycles of therapy were - valacyclovir (Valtrex) at a dose of 500 μg 2 times 

a day for 10 days, glucosaminylmuramyl dipeptide (Licopid) at a dose of 10 mg 2 times a day for 

10 days - orally, the peptide of the active center of granulocyte-macrophage colony stimulating 

factor (Atsegram-spray) 3 times a day irrigation of mucous membranes for 10 days - local). If 

necessary, treatments were repeated 20 days after the end of therapy. All patients before treat-

ment and 30, 60 days after therapy were examined for the presence of Epstein-Barr virus ge-

nomes in the saliva and blood using qualitative and quantitative PCR (DNA-technology test sys-

tems, Russia) using a DT-Lite device; at the same time in patients with serum, immunoglobulins 

of class G were determined for nuclear and capsid antigens of Epstein-Barr virus, using enzyme 

immunoassay (test systems manufactured by Vector Best, Russia). 

Results. The characteristic of the effect of complex therapy (combination of local and 

systemic treatment) on the clinical and laboratory efficacy of treatment of infection associated 

with Epstein-Barr virus is given. It was revealed that the use of a combination of these drugs af-

ter one or two courses of therapy led to the complete elimination of the Epstein-Barr virus from 

the main epitope of its persistence in 78.6% of chronic patients with this disease against the 

background of their clinical manifestations. 

Conclusion. The study showed that the most informative is the qualitative and quantita-

tive determination of the Epstein-Barr virus genome by PCR, which, unlike the enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA) to determine specific immunoglobulins, allows us to evaluate the 

effectiveness of etiopathogenetic therapy of this disease. The shown effectiveness of the devel-

oped scheme for the treatment of diseases caused by Epstein-Barr virus, allows us to recommend 

it for the treatment of chronic diseases of viral etiology. 

Keywords: Epstein-Barr viral infection, muramyldipeptide, valacyclovir, cosmetic "Ace-

gram", antiviral activity, clinical effectiveness, enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), 

polymerase chain reaction (PCR).  

 

Введение   

Несмотря на значительные успехи противовирусной терапии различ-

ных заболеваний, лечение хронических вирусных инфекций остается слож-

ной задачей вирусологической инфектологии. Не является исключением и 

терапия хронической вирусной инфекции, ассоциированной с вирусом 

Эпштейн-Барр (ВЭБ) [1, 2]. Сложность лечения данного заболевания связана 

с персистенцией вируса в эпителии и эндотелии ротовой полости, кожи, уро-

генитального тракта). Системное применение противовирусных и иммуно-

стимулирующих препаратов зачастую оказывается мало эффективным – не 
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ведет к элиминации вируса, а наоборот, приводит к персистенции вирусов в 

эпитопах его преимущественного размножения (слизистая оболочка рото-

глотки и урогенитального тракта), что выражается в персистенции возбуди-

телей и хронизации патологического процесса. Это во многом связано с тем, 

что на рынке присутствует очень мало препаратов для местного применения, 

обладающих прямой противовирусной активностью, а при использовании 

системных противовирусных препаратов не удается создать в слизистых 

оболочках и на коже их достаточную концентрацию, необходимую для эли-

минации вирусов [1]. Указанные обстоятельства позволили нам предложить 

новую концепцию комбинированной терапии, которая предполагает исполь-

зование как местных, так и системных препаратов с противовирусной и им-

муностимулирующей активностью, что этиопатогенетически более обосно-

вано, чем только системное лечение.  

В этом плане определенный интерес вызывает вопрос о возможности 

применения в комплексной терапии вирусных инфекций синтетического пеп-

тида активного центра гранулоцитарно-макрофагального колониестимулиру-

ющего фактора (ГМ-КСФ) – ZP2, поскольку в недавнем цикле работ показано, 

что указанный пептид, помимо иммунотропных и репаративного эффектов, 

обладает антибактериальной и противовирусной активностью  [3, 4]. Нали-

чие у данного синтетического пептида ZP2 уникальной комбинации иммуно-

биологических свойств позволило создать на его основе новое косметическое 

средство «Ацеграм», выпускаемое в виде спрея и геля [5-8]. Однако его кли-

ническая (противовирусная) эффективность в комплексной терапии герпес-

вирусных инфекций не тестировалось.     

Целью настоящего исследования была оценка эффективности ком-

плексной этиопатогенетической терапии с использованием косметического 

средства «Ацеграм» вирусной инфекции, вызванной вирусом Эпштейна-Барр, 

с определением в слюне и крови пациентов с данной патологией геномов ви-

руса методом полимеразной цепной реакции (ПЦР).   

Материалы и методы  

Клиническое наблюдение проведены на 34 пациентах, получавших ком-

плексную терапию циклами, которые включали: пероральный прием валацик-

ловира (Валтрекс) в дозе 500 мкг 2 раза в день в течение 10 дней и глюкоза-

минилмурамилдипептид (Ликопид) в дозе 10 мг 2 раза в день в течение 10 

дней, а также  местное орошение слизистых оболочек в течение 10 дней 
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Ацеграм-спреем (пептид активного центра ГМ-КСФ 3 раза в день). При необ-

ходимости курсы лечения повторялись через 20 дней после окончания терапии. 

Все пациенты до начала лечения и через 30 и 60 дней после терапии обследо-

ваны на наличие в слюне и крови геномов вируса Эпштейн-Барр методом ка-

чественной и количественной ПЦР (тест-системы ДНК-технология, Россия) на 

приборе ДТ-Lite; в эти же сроки у больных в сыворотке определялись имму-

ноглобулины класса G к ядерному и капсидному антигенам вируса Эпштейна-

Барр, методом иммуноферментного анализа (тест-системы производства ЗАО 

«Вектор Бест», Россия). Полученные данные обработаны методами вариаци-

онной статистики [9, 10].   

Результаты и обсуждение  

Ранее нами было показано, что в исследованиях in vitro и наблюдениях 

in vivo косметическое средство Ацеграм обладает выраженной иммунотроп-

ным, антибактериальным, противовирусным и репарационным эффектами [3, 

4, 5, 7, 8, 11]. Опираясь на эти данные, указанный препарат был включен в 

комплексное лечение пациентов с заболеваниями, ассоциированными с виру-

сом Эпштейна-Барр, в качестве средства для местной терапии.   

Под нашим наблюдением находились 34 пациента с клинической карти-

ной фарингита/тонзиллита, ассоциированных с ВЭБ, и синдромом хрониче-

ской усталости. Клинически у всех пациентов выявлялись энантемы и экзан-

темы, имелись в наличии рыхлые миндалины и воспаление задней стенки ро-

тоглотки; все пациенты предъявляли жалобы на повышенную утомляемость, 

снижение работоспособности, слабость при незначительной физической 

нагрузке, апатию и резкие перемены настроения; у них выявлялась субфеб-

рильная температура. Средняя длительность заболевания составляла три с по-

ловиной года. При первичном обращении пациента проводилось комплексное 

обследование, включающее: сбор анамнеза и жалоб, физикальный осмотр, 

термометрию, и на основании полученных данных назначались следующие 

исследования: ПЦР слюны и крови на вирус Эпштейна-Барр (качественно), а 

при положительном результате – его количественное определение, исследова-

ние уровней иммуноглобулинов класса G к ядерному и капсидному антигенам 

вируса Эпштейна-Барр, иммунологическое исследование (расширенная имму-

нограмма). Критериями отбора пациентов с ВЭБ-ассоциированной инфекцией 

являлись: клиническая картина заболевания (характерный симптомокомплекс) 

и наличие специфических IgG к антигенам вируса Эпштейна-Барр.    
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Всем пациентам, у которых определялись положительные антитела к ан-

тигенам вируса Эпштейна-Барр и/или выявлялись геномы вируса Эпштейна-

Барр, назначалась следующая терапия: валацикловир (Валтрекс) в дозе 500 

мкг 2 раза в день в течение 10 дней, глюкозаминилмурамилдипептид (Лико-

пид) в дозе 10 мг 2 раза в день в течение  10 дней – перорально, пептид актив-

ного центра гранулоцитарно-макрофагального колониестимулирующего фак-

тора (Ацеграм-спрей) 3 раза в день орошение слизистых в течение 10 дней – 

местно). При сохранении клинической картины заболевания и положительных 

клинико-лабораторных показателях (ПЦР слюны/крови на вирус Эпштейна-

Барр) курсы лечения повторялись через 20 дней после окончания терапии. Та-

ким образом, часть пациентов прошли либо 1, либо 2 курса терапии, до пол-

ной элиминации вируса из крови и слюны.   

Полученные данные свидетельствовали, что при первичном обследова-

нии методом ПЦР из 34 больных у 24 пациентов (70,6%) в слюне был выявлен 

вирус Эпштейна-Барр качественным методом (табл. 1). В то же время ни у од-

ного пациента в крови методом ПЦР вирус Эпштейна-Барр не обнаруживался 

во все периоды исследования. 

Таблица 1. Процент выявления геномов вируса Эпштейна-Барр в слюне, 

методом ПЦР (качественное определение) 

Группы 

Первичное  

обследование  

(% положительных 

результатов) 

Обследование  

после 1 курса  

терапии  

(% положительных 

результатов) 

Обследование  

после 2 курса  

терапии  

(% положительных 

результатов) 

n=34 n=14 n=9 

Обнаружен  

геном вируса 

Эпштейн-Барр 

24 (70,6%) 8 (57,1%) 3 (33,3%) 

После первого курса терапии у 20 пациентов повторное обследование не 

проведено в связи с тем, что у 10 из них 1 курс терапии на данный момент не 

закончен, а еще 10 человек на повторное обследование не явились, что, воз-

можно, связано с клиническим выздоровлением. На данный момент после 

окончания 1 курса терапии контроль лечения был проведен 14 пациентам. У 8 

из них вирус Эпштейна-Барр был выявлен повторно, что составило 57,1% из 

числа обследованных повторно. При этом у 9 (64,3%) из 14 человек сохраня-

лась клиническая картина заболевания, и им был рекомендован второй курс 
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терапии. Стоит отметить тот факт, что у тех 9 пациентов, у кого сохранилась 

клиническая картина заболевания,  вирус Эпштейна-Барр в слюне определялся  

лишь у 8 человек, а у 1 пациента вирус не выявлялся. Через 20 дней после 

окончания второго курса терапии, у 9 больных было проведено очередное ис-

следование, которое показало, что геном вируса Эпштейна-Барр с помощью 

качественной ПЦР определялся в слюне у 3 (33,3%) пациентов.  

Таким образом, качественное определение генома вируса Эпштейна-

Барр в слюне является достаточно надежным диагностическим критерием для 

оценки эффективности терапии. 

Для уточнения характера течения вирусной инфекции вызванной виру-

сом Эпштейна-Барр нами проведено количественное определение данного ви-

руса в слюне у 14 пациентов до и после первого и второго курсов комплексной 

терапии (табл. 2). 

Таблица 2. Концентрация вируса Эпштейна-Барр в слюне, методом ПЦР 

(количественное определение) 

Группы 

Первичное  

обследование 

(lg) 

Обследование  

после 1 курса терапии 

(lg) 

Обследование  

после 2 курса терапии 

(lg) 

n=14 (М±m) n=14 (М±m) n=9 (М±m) 

Вирус  

Эпштейна-Барр 

методом ПЦР в 

слюне  

количественно, 

концентрация 

EBV копий/мл 

1,69±0,55 

 (0-5,11) 

2,42±0,73*,** 

(0-6,75) 

1,35±0,54 

(0-4,54) 

Вирус  

Эпштейна-Барр 

методом ПЦР в 

слюне  

количественно, 

концентрация 

EBV ME/мл 

1,74±0,55 

 (0-5,19) 

2,56±0,77 *,** 

(0-7,12) 

1,44±0,59 

(0-4,91) 

Примечание: * – достоверность отличий значений  в сравнении с группой первично об-

следованных (p<0,05); **  – достоверность отличий значений  в сравнении 

с группой обследованных после второго курса терапии (p<0,05).       

                            

Исследование показало, что при первичном обращении концентрация 

вируса  в слюне (значения пересчитаны в lg) у этих пациентов в среднем со-

ставила 1,69±0,55 копий/мл или 1,74±0,55 МЕ/мл. В то же время нужно отме-
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тить тот факт, что разброс показателей составил от 0 до 105 копий/мл. Очень 

важным, на наш взгляд, является то, что после первого курса комплексной 

терапии, проведенной данным пациентам, количество копий вируса в слюне 

у пациентов выросло в среднем в 10 раз, а разброс показателей у них соста-

вил от 0 до 106 копий/мл и более. 

После второго курса терапии (9 человек с наличием клинической кар-

тины и положительной ПЦР в слюне качественным методом) средние значе-

ния количества копий упало до lg 1,35±0,54 копий/мл и 1,44±0,59 МЕ\мл, а 

разброс показателей составил от 0 до lg 4,54 копий/мл и от 0 до lg 4,91 МЕ/мл, 

соответственно. При этом надо отметить, что качественно и количественно в 

слюне вирус Эпштейна-Барр методом ПЦР выявлялся только у 3 пациентов и 

максимальная концентрация была на один порядок ниже, чем при первичном 

обследовании и на два порядка ниже чем при обследовании после первого 

курса комплексной терапии (в 10 и 100 раз, соответственно). 

Учитывая, что у этих пациентов количественная ПЦР у кого-то опреде-

лялась, а у кого-то нет, нами проанализированы концентрации вируса только 

у тех пациентов, у которых он определялся в слюне (табл. 3). 

Таблица 3. Концентрация вируса Эпштейна-Барр в слюне у пациентов 

с положительным результатом ПЦР 

Группы 

Первичное  

обследование 

(lg) 

Обследование 

после 1 курса 

терапии (lg) 

Обследование  

после 2 курса  

терапии (lg) 

n=9 (М±m) n=8 (М±m) n=3 (М±m) 

Вирус Эпштейна-

Барр методом ПЦР в 

слюне количественно, 

концентрация EBV 

копий/мл 

4,18±0,11 

 (4,18-5,11) 

4,33±0,45 

(3,26-6,75) 

4,05±0,26 

(3,46-4,54) 

Вирус Эпштейна-

Барр методом ПЦР в 

слюне количествен-

но, концентрация 

EBV ME/мл 

4,44±0,11 

 (4,32-5,19) 

4,56±0,48  

(3,45-7,12) 

4,33±0,27 

(3,79-4,91) 

Исследование показало, что при первичном обследовании вирус мето-

дом ПЦР в слюне определялся у 9 пациентов, после первого курса терапии у 

8 пациентов, а после второго курса комплексной терапии у 3 пациентов. При 

более детальном рассмотрении оказалось, что концентрация вирусов в слюне 

в среднем была практически одинаковая, но при этом после второго курса 
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терапии максимальная концентрация вируса была в 10 и в 100 раз ниже отно-

сительно первично обследованных и после первого курса терапии. 

Таким образом, количественный метод ПЦР обнаружения вируса 

Эпштейна-Барр в слюне, помимо его диагностической значимости, совпадаю-

щей с качественным методом ПЦР, позволяет отслеживать динамику течения 

вирусного заболевания, в плане выявления изменения «вирусной нагрузки».   

Увеличение концентрации вируса после первого курса терапии у паци-

ентов, у которых сохранялась клиническая картина заболевания, может быть 

связано с внутриклеточной элиминацией вируса из тканей и выходом его в 

межклеточное пространство (слюна), тогда как повторный цикл терапии при-

водит к значительной его элиминации уже и из межклеточного пространства.  

Одним из эффективных диагностических методов, по данным различ-

ных авторов [12, 13], является определение иммуноглобулинов класса G к 

ядерному и капсидному антигенам вируса Эпштейна-Барр, уровень которых 

считается одним из диагностических критериев при оценке стадии заболева-

ния. Поэтому мы сочли необходимым определить динамику уровней имму-

ноглобулинов класса G к ядерному и капсидному антигенам вируса Эпштей-

на-Барр у данной группы пациентов (табл. 4). 

Таблица 4. Определение иммуноглобулинов класса G к ядерному и капсид-

ному антигенам вируса Эпштейна-Барр методом иммунофермент-

ного анализа у больных до начала лечения и в процессе терапии 

Группы 

Первичное  

обследование  

Обследование после  

1 курса терапии  

Обследование после  

2 курса терапии  

n=34 (М±m) n=14 (М±m) n=9 (М±m) 

IgG к ядерному 

антигену вируса 

Эпштейна-Барр 

(коэффициент  

позитивности) 

17,44±2,51  

(5,9-38,0) 

19,07±2,53 

(9,7-30,7) 

20,72±1,29 

(13,3-24,0) 

IgG к капсидному 

антигену вируса 

Эпштейна-Барр 

(коэффициент  

позитивности) 

17,66±1,55  

(4,9-24,8) 

18,55±0,88 

(14,6-22,5) 

19,11±3,13 

(3,0-29,0) 

Исследования показали, что в динамике терапевтического процесса не 

наблюдалось достоверных различий в уровнях специфических иммуноглобу-

линов G (коэффициент позитивности) у пациентов. Это свидетельствует о 
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том, что данный метод не может быть применен для оценки эффективности 

проводимой терапии. Вполне возможно, что в ходе иммунотропной терапии 

у части больных уровень специфических иммуноглобулинов к антигенам 

ВЭБ повышается, а у части пациентов при элиминации вируса, наоборот, по-

нижается, о чем свидетельствует широкий диапазон варьирования этих пока-

зателей в исследуемых группах. 

Заключение  

Проблема повышения эффективности проводимой терапии и поиска 

надежных критериев ее оценки при хронических вирусных инфекциях оста-

ется одной из сложных в современной клинической практике [14]. В частно-

сти, это касается и инфекций, ассоциированных с вирусом Эпштейна-Барр. 

Проведенное нами исследование показало, что наиболее информативным яв-

ляется качественное и количественное определение генома вируса Эпштейна- 

Барр методом ПЦР, что позволяет оценивать эффективность проводимой 

этиопатогенетической терапии данного заболевания, тогда как определение 

специфических иммуноглобулинов к антигенам ВЭБ не способно выполнять  

эту функцию.  

При проведении комплексной терапии: валацикловир (Валтрекс) в дозе 

500 мкг 2 раза в день в течение 10 дней, глюкозаминилмурамилдипептид (Ли-

копид) в дозе 10 мг 2 раза в день в течение  10 дней – перорально, пептид ак-

тивного центра ГМ-КСФ – ZP2 (Ацеграм-спрей) 3 раза в день орошение сли-

зистых в течение 10 дней – местно), выявлена высокая эффективность данной 

схемы лечения, использование которой позволило после одного-двух курсов 

терапии у 11 (78,6%) из 14 пациентов элиминировать вирус Эпштейна-Барр из 

основного эпитопа его персистенции при хроническом течении заболевания, 

что параллельно сопровождалось купированием клинических симптомов дан-

ной патологии. Эти обстоятельства позволяют рекомендовать разработанную 

схему лечения для терапии пациентов с хроническими заболеваниями вирус-

ной этиологии, в частности инфекций, вызванных вирусом Эпштейна-Барр.  

Следует отметить, что у трех пациентов из 14 наблюдавшихся больных 

не произошло полной элиминации вируса после двух курсов комплексной те-

рапии. Очевидно, такие пациенты нуждаются либо в третьем курсе терапии, 

либо в дополнительных методах лечения, включая заместительную терапию, 

которую, возможно, требуется назначать после расширенного исследования их 

иммунологического статуса. 
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