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поскольку спонтанный мутагенез и быстрые перестройки квазивидов РнК-содержащих флавивирусов, а 
также отсутствие вирусных и клеточных систем репарации РнК приводят к устойчивости к индивидуаль-
ным изначально эффективным противовирусным препаратам, рекомендуют комбинированную терапию 
нуклеозидными и ненуклеозидными ингибиторами вирусных ферментов в сочетании с иммуномодуля-
торами. применение специфических иммуноглобулинов не только не обеспечивает полной элиминации 
большинства флавивирусов, но может приводить к усилению их инфекционности вследствие проникно-
вения комплексов вирионов со специфичными антителами в клетки с рецепторами для Fс-фрагментов 
иммуноглобулинов.
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since spontaneous mutagenesis and quasi-species rearrangements of the rna-containing viruses, as well as 
an absence of both viral and cellular rna reparation systems, causes resistance to originally effective antiviral 
drugs, combination therapy with nucleoside and non-nucleoside inhibitors of the viral enzymes in combination 
with immunomodulators is recommended. The use of specific immunoglobulins does not result in complete 
elimination of the flaviviruses but rather in possible antibody-dependent enhancement of the flavivirus infection 
by means of increased penetration of complexes of virions with specific antibodies into cells with receptors for 
Fc-fragments of immunoglobulins. 
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Семейство флавивирусов включает патогенные для 
человека и животных РНК-содержащие вирусы, из кото-
рых наиболее распространены вирус гепатита С (ВГС), 
вирусы денге типов 1–4, желтой лихорадки, лихорадки 
Западного Нила, японского и клещевого энцефалитов 
(ВКЭ). По оценкам ВОЗ, 130–170 млн человек в мире 
инфицированы ВГС и ежегодная смертность от этой 
инфекции достигает 350 тыс. человек [1]. Инфекция, 
вызываемая ВГС, в 60–80% случаев переходит в хрони-
ческую форму. Примерно у 20% больных хроническим 
гепатитом С развивается цирроз печени, что повышает 
риск развития печеночной недостаточности и гепато-
целлюлярной карциномы с летальным исходом.

Вирусы другого рода Flavivirus семейства Flaviviridae 
переносятся членистоногими (комарами, клещами и др.). 
Их стабильная циркуляция в природных популяциях сре-
ди многочисленных позвоночных и беспозвоночных ре-
зервуарных хозяев не поддается регулируемому контро-
лю, поэтому полная элиминация посредством всеобщей 

вакцинации недостижима. До 200 млн человек в мире 
инфицированы флавивирусами (для ссылок см. [2]). В 
зонах риска инфицирования вирусом денге проживают 
более 2 млрд человек, вирусом желтой лихорадки – 600 
млн [2–5]. Индуцированные флавивирусами энцефалиты 
могут переходить в хроническую форму и приводить к 
инвалидизации с развитием параличей и парезов. Оценки 
частот персистентных форм инфекции и уровней смерт-
ности различны для разных видов флавивирусов. Для 
наиболее распространенного на территории России и 
поэтому наиболее изученного ВКЭ уровни летальных ис-
ходов достигают 20–60% от общего числа инфицирован-
ных лиц для дальневосточного генетического типа, 6–8 
и 1–2% для сибирского и западноевропейского типов со-
ответственно [4]. Наиболее высокие частоты хронизации 
инфекции отмечены для сибирского типа ВКЭ [4]. 

Генетическая гетерогенность флавивирусов, обуслов-
ленная отсутствием редактирующей активности РНК-
зависимых РНК-полимераз и систем репарации РНК, а 
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гликопротеинов флавивирусов, препятствуя их выходу 
из клеток. Существенное ингибирование созревания 
флавивирусов обнаружено под действием N-нонил-
дезоксиноджиримицина (N-nonyl-deoxynojirimycin), 
что, возможно, опосредуется подавлением секреции гли-
копротеинов Е и NS1 [12]. Расщепление полипротеина 
на N-конце приводит к образованию трех структурных 
белков, из которых один связывается с геномной РНК с 
образованием нуклеокапсида, а два другие гликопротеи-
на образуют вирусную оболочку после интеркаляции в 
липидный бислой.

Большие неструктурные белки NS3 и NS5 флавивиру-
сов (для ВГС NS3 и NS5B) обеспечивают репликацию ге-
номных РНК с образованием промежуточных продуктов: 
частично двухцепочечных репликативных интермедиа-
тов и полностью двухцепочечных репликативных форм 
без синтеза ДНК-копий геномов и субгеномных РНК. Кэ-
пирование 5’-концов геномных РНК флавивирусов ката-
лизируется неструктурными белками NS5, на N-конце ко-
торого расположены активные центры гуанилилтрансфе-
разы, N7- и 2’-O-метилтрансфераз, и NS3, обладающим 
РНК-трифосфатазной активностью. Ферментативная ак-
тивность NTPазы и репликазы, ассоциированная с белком 
NS3 флавивирусов, может ингибироваться широким спек-
тром аналогов нуклеозидов с модифицированным азоти-
стым основанием, таких как рибавирин-5’-трифосфат, 
паклитаксел (paclitaxel), а также модифицированными 
нуклеотидами с заместителями по гетероциклическому 
кольцу (ring expanded nucleosides (RENs) triphosphates) 
[13] или производными нуклеотидов с негидролизуемой 
связью между β- и γ-фосфатами [2]. При этом ингибирова-
ние ферментативных активностей белка NS3 флавивиру-
сов достигается только в оптимальных условиях in vitro, в 
то время как противовирусные свойства in vivo остаются 
неизвестными. Ингибиторами метилтрансферазной ак-
тивности флавивирусного белка NS5 могут служить про-
изводные S-аденозилметионина (S-adenosylmethionine 
(SAM)) или S-аденозилмоноцистеина (S-adenosylhomo-
cysteine (SAH)), являющиеся ингибиторами большинства 
вирусных и клеточных метилтрансфераз [2, 10]. Так, не-
планоцин А (neplanocin A) – природный карбоцикличе-
ский нуклеозид и его более стабильные аналоги без гли-
козидной связи абакавир и карбовир могут ингибировать 
образование “кэп”-структур на 5’-концах флавивирусных 
РНК. Альтернативный способ ингибирования связывания 
белка NS5 c “кэп”-структурами состоит в фосфорилиро-
вании эукариотического фактора инициации трансляции 
eIF4E, приводящем к снижению специфичности взаимо-
действий [2]. Аффинное взаимодействие альдегидсодер-
жащих и 4-N-экзо-фотореакционных аналогов нуклеоти-
дов с белками NS3 и NS5 не обеспечивало полного инги-
бирования репликации флавивирусов в инфицированных 
клетках [14–15].

Единственный неструктурный гликопротеин NS1 фла-
вивирусов находится на поверхности инфицированных 
клеток и секретируется из инфицированных клеток в 
форме гомо- и гетеродимеров. У гепацивирусов и пести-
вирусов вместо гена NS1 идентифицирован ген р7. Ма-
лые неструктурные белки, отличающиеся по размерам 
в разных типах инфицированных клеток, обеспечивают 
заякоривание репликативного комплекса [2–5].

Генетическая изменчивость и вариабельность вирус-
ных белков РНК-содержащих флавивирусов затрудняют 
создание специфических противовирусных препаратов. 
Исследование молекулярных механизмов проникнове-
ния флавивирусов в клетки, репликации геномных РНК 
и трансляции позволило идентифицировать специфиче-
ские флавивирусные мишени и создать конформацион-
ные модели для дизайна специфических ингибиторов 
[1, 2]. 

также модулирование врожденного и специфического 
иммунитета приводят к недостаточности вакцинопро-
филактики и неполной защите от гетерологичных штам-
мов. Широкая распространенность и тяжесть заболе-
ваний, вызываемых флавивирусами, а также высокие 
уровни смертности, персистенции возбудителей и ин-
валидизации пациентов наряду с отсутствием или недо-
статочной эффективностью вакцин обусловливают раз-
работку и применение противовирусных препаратов.

Поиск потенциальных мишеней для  
противофлавивирусных препаратов

Флавивирусы – оболочечные РНК-содержащие вирусы 
диаметром 40–50 нм со сходной молекулярной организа-
цией. Геном представлен одноцепочечной РНК положи-
тельной полярности длиной от 9 до 11 тыс. нуклеотид-
ных остатков (н. о.), содержащей одну открытую рамку 
считывания, окруженную нетранслирумыми регулятор-
ными областями со шпилечно-петлевыми структурами. 
Рецепторопосредованный эндоцитоз обеспечивает про-
никновение флавивирусов в клетки. Многоэтапное взаи-
модействие флавивирусов с рецепторами завершается 
клатринопосредованным эндоцитозом, слиянием вирус-
ной оболочки и клеточной мембраны и освобождением 
геномной РНК. Для ВГС описаны рецепторы CD81, SR-
BI, CLDN-1 и OCLN [6]. Идентифицированы клеточные 
рецепторы для переносимых комарами флавивирусов: 
олиго- и полисахариды (в частности, гепарин, гепаран-
сульфат и глюкозаминогликаны (ГАГ)) [7–8], а также 
мембранные белки. Рецепторы липопротеинов низкой 
плотности и интегрины αvβ3 являются функциональными 
рецепторами только в некоторых пермиссивных куль-
турах клеток млекопитающих. Лектины С-типа (С-type 
lectin receptors (CLR)) на поверхности миелоидных кле-
ток также могут служить рецепторами для различных 
патогенов, включая флавивирусы [9]. Ингибиторы про-
никновения оболочечных РНК-содержащих вирусов ши-
рокого спектра действия – производные родамина LJ-001 
и 2’-дезоксиуридина dUY11 интеркалируют в липидный 
бислой, препятствуя таким образом слиянию вирусной и 
клеточной мембран, что показано только для ВГС, но не 
для других флавивирусов [10–11].

Инициация трансляции происходит с внутреннего 
участка связывания рибосом (internal ribosome entry site 
(IRES)), расположенного в 5’-нетранслируемой области 
вирусного генома. Полипротеин-предшественник ко- и 
посттрансляционно подвергается протеолитическому 
процессингу под действием вирусных и клеточных про-
теаз. Вирусная трипсиноподобная сериновая протеаза 
локализована в 180 аминокислотных остатках (а. о.) 
N-концевого домена белка NS3, зависит от кофактора 
– 40 а. о. неструктурного белка NS2B флавивирусов и 
гидролизует преимущественно пептидные связи после 
основных а. о., таких как Arg – Arg, Arg – Lys, Lys – Arg 
или Gln – Arg в позициях Р1 и Р2, которым предшеству-
ют Gly, Ala или Ser в позиции Р1’ [3]. Поэтому ингибито-
ры протеаз бензамидин и фенилметилсульфонилфторид 
(phenylmethanesulfonylfluoride (PMSF)) не активны по 
отношению к флавивирусной протеазе NS3, в то время 
как конкурентный ингибитор конформационный аналог 
субстрата пальматин, производные пиразола и пептид-
ные аналоги участков расщепления флавивирусного 
полипротеина могут ингибировать процессинг флави-
вирусных белков [2]. Поскольку гидролиз пептидных 
связей между всеми вирусными гликопротеинами prM, 
Е и NS1 происходит под действием клеточной протеазы, 
их созревание невозможно селективно блокировать не-
токсичными противовирусными препаратами. Однако 
ингибиторы α-гликозидаз эндоплазматического ретику-
лума блокируют N-гликозилирование поверхностных 
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ных к НИ. В отличие от НИ механизм действия ННИ 
основан на аллостерическом эффекте. Для ННИ харак-
терен низкий барьер генетический резистентности.

Успехи в изучении механизмов взаимодействия фла-
вивирусов и организма хозяина [17], позволившие 
идентифицировать клеточные факторы репликации 
геномной РНК [25], привели к разработке препаратов, 
блокирующих взаимодействие вирусных и клеточных 
факторов [18, 19, 25]. Предполагается, что циклофилин 
А вызывает конформационные изменения неструктур-
ного белка NS5A ВГС, приводящие к активации вирус-
ной РНК-полимеразы. Разработаны несколько ингиби-
торов циклофилина А, один из которых алиспоривир 
(Дебио-025) продемонстрировал сравнительно высокую 
эффективность и низкую частоту побочных реакций как 
при монотерапии, так и при сочетанном применении с 
интерфероном и рибавирином.

Перспективной мишенью для терапии гепатита С яв-
ляется микроРНК-122 (miR-122), специфичная для кле-
ток печени, взаимодействующая с геномом ВГС и повы-
шающая эффективность вирусной репликации [9, 18, 19, 
26]. Клинические испытания по подавлению этого взаи-
модействия с помощью химически модифицированных 
антагонистов (антагомиров) miR-122, в частности мира-
вирсена, продемонстировали снижение титров вируса 
при слабой выраженности побочных эффектов.

Список потенциальных клеточных мишеней для хи-
миотерапии гепатита С постоянно расширяется [9, 17, 
18]. Начаты исследования препаратов, ингибирующих 
клеточные рецепторы и корецепторы для ВГС. Эти пре-
параты включают соединение ITX 5061, взаимодейству-
ющее с рецептором SRB1, и уже лицензированные пре-
параты эрлотиниб и эзетимиб, реагирующие с белками 
EGFR и NPC1L1 соответственно. Интенсивно ведется и 
поиск веществ, ингибирующих плейотропные функции 
других вирусных белков – P7, белка нуклеокапсида С и 
белков оболочки Е1 и Е2.

Несмотря на прогресс специфической терапии ВГС 
аналогичные ингибиторы протеаз и репликаз других 
флавивирусов пока не найдены. 

Схемы лечения клещевого энцефалита (КЭ) в раз-
ных странах, расположенных в эндемичных зонах, от-
личаются. В России лечение КЭ основано на примене-
нии специфического иммуноглобулина из сывороток 
крови доноров, аналогов интерферонов – виферона, 
реаферона-ЕС-липинта (человеческий рекомбинант-
ный ИФН-α2 и ИФН-α2b) или индукторов интерферона 
(ларифана, неовира, тилорона, амиксина, циклоферона, 
ремантадина, ридостина, камедона, йодантипирина), а 
также цитофлавина, энериона, маннитола, ноотропила, 
пентоксифиллина и рибонуклеазы А из поджелудочной 
железы быка. Однако известно, что белки, к которым от-
носятся иммуноглобулины и РНКазы с молекулярной 
массой от 12,3–13,7 до 45–150 кДа, не способны прони-
кать в эукариотические клетки и внеклеточные вирио-
ны, следовательно, их возможное действие ограничено 
поверхностями инфицированных клеток и вирионов. 
Также не исключен риск контаминации препаратов из 
донорской крови или органов животных инфекционны-
ми агентами. Более того, известно, что в присутствии 
поли- и моноклональных антител, специфичных к гли-
копротеину Е, инфекционность флавивирусов может 
возрастать, что приводит к уменьшению средней про-
должительности жизни животных после заражения [27, 
28]. Иммунные комплексы вирионов со специфичными 
антителами проникают в клетки с рецепторами для Fc-
фрагментов иммуноглобулинов, к которым относятся 
B-лимфоциты с CD16 на поверхности, мононуклеарные 
лейкоциты, нейтрофилы, нормальные клетки-киллеры, 
эозинофилы, базофилы и тучные клетки, приводя к уве-

Лечение флавивирусных инфекций: проблемы и 
перспективы

Рибавирин, аналог нуклеозида, является ингибитором 
не только вирусных, но и клеточных ферментов синте-
за нуклеиновых кислот и поэтому токсичен для клеток 
хозяина. Описано угнетение кроветворения [1, 11, 15]. 
Иммуномодулятор интерферон может приводить к дис-
балансу цитокинов. При его длительном применении на-
блюдают развитие аллергических реакций и индукцию 
антител, направленных к интерферону, что обусловли-
вает необходимость отмены лечения [1, 16]. Повышен-
ные дозы интерферона вызывают иммунодепрессии 
[16]. Несмотря на сходство молекулярной организации 
трех родов семейства флавивирусов, многочисленные 
попытки ингибирования репродукции ВКЭ аналогом 
нуклеозида рибавирином, который широко использует-
ся для лечения гепатита С и полиомиелита, оказались 
безуспешными. Широкое применение интерферона и 
его индукторов для лечения флавивирусных инфекций 
также ограничено, поскольку опыт комбинированной 
терапии гепатита С рибавирином и интерфероном по-
казал, что побочными эффектами являются усталость, 
лихорадка, желудочно-кишечные нарушения, нейроп-
сихиатрические симптомы, анемия и другие гематоло-
гические осложнения. Таким образом, помимо относи-
тельно невысокой эффективности в отношении разных 
флавивирусов и высокой стоимости, комбинированная 
терапия интерфероном и рибавирином может вызывать 
побочные эффекты. 

В настоящее время применяют противовирусные пре-
параты прямого действия (direct-acting antivirals – DAAs), 
ингибирующие неструктурные белки флавивирусов: 
сериновую протеазу – NS3/4A и РНК-зависимую РНК-
полимеразу – белки NS5A NS5B. В 2011 г. α-кетоамидные 
линейные пептидомиметики, обратимо взаимодейству-
ющие с каталитическим центром протеазы NS3/4A ВГС, 
телапревир (telaprevir) и боцепревир (boceprevir) были 
разрешены для клинического применения в Северной 
Америке и Европе. Применение этих препаратов в со-
четании с пегилированным ИФН-α и рибавирином для 
лечения хронического гепатита С, вызванного геноти-
пом 1 ВГС, приводило к полному исчезновению вируса 
у ранее не леченных больных в 67–75% случаев. В кон-
трольной группе в результате комбинированной терапии 
интерфероном и рибавирином устойчивое снижение ви-
русных нагрузок наблюдали у 45% пациентов [1, 16, 17]. 
В настоящее время на стадии клинических испытаний 
находится ряд ингибиторов вирусной NS3/4A-протеазы 
(sofospuvir, simeprevir, sofosbuvir) [18–24]. Некоторые из 
них представляют собой макроциклические пептидо-
миметики, также блокирующие каталитический центр 
протеазы с помощью нековалентного взаимодействия. 
Применение ингибиторов NS3/4A-протеазы ВГС огра-
ничено из-за быстрого появления и селекции резистент-
ных вариантов флавивирусных квазивидов; подавления 
не всех генотипов ВГС и побочных эффектов [18, 19]. 
Возможный способ преодоления этих препятствий со-
стоит в комбинированной терапии ингибиторами про-
теазы в сочетании не только с рибавирином и интерфе-
роном, но и с противовирусными препаратами с иными 
флавивирусными мишенями, например ингибиторами 
РНК-полимеразы NS5B или белка NS5A.

Ингибиторы РНК-зависимой РНК-полимеразы NS5B 
ВГС включают нуклеозиды или их производные (НИ) и 
ненуклеозидные ингибиторы (ННИ). НИ непосредствен-
но блокируют каталитический центр РНК-полимеразы. 
Поскольку структура каталитического сайта консерва-
тивна для всех генотипов ВГС, НИ активны в отношении 
широкого спектра вариантов вируса. В экспериментах in 
vitro выявлено ограниченное число мутантов, резистент-
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вирусных протеаз. Для продолжающегося поиска и 
идентификации противовирусных препаратов необхо-
дим поэтапный скрининг комбинаторных библиотек 
[30] низкомолекулярных аналогов нуклеозидов или 
ингибиторов вирусных протеаз, а также пептидов, обе-
спечивающих проникновение флавивирусов в клетки 
(пептид слияния, участки связывания рецепторов), и 
искусственных РНКаз. Применение специфических 
иммуноглобулинов не только не обеспечивает полной 
инактивации большинства флавивирусов, но может 
приводить к каскадному иммунному усилению инфек-
ционности флавивирусов посредством проникновения 
комплексов вирионов со специфичными антителами в 
клетки через рецепторы для Fc-фрагментов иммуно-
глобулинов с увеличением концентраций цитокинов и 
ростом количества лимфоцитов. Наряду с высокомо-
лекулярными иммуноглобулинами белковые РНКазы 
с молекулярной массой от 12,3–13,7 до 45–150 кДа не 
способны проникать в клетки и внеклеточные вирио-
ны. Цитокины, включая нативные и рекомбинантные 
интерфероны, а также индукторы интерферонов мо-
гут приводить к дисбалансу иммунитета. Не исключен 
риск контаминации белковых препаратов из донорской 
крови или органов животных инфекционными агента-
ми. В дополнение к противовирусным препаратам пря-
мого действия необходима индукция преимущественно 
клеточного Th1-иммунного ответа.
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личению общего количества зараженных клеток. При 
этом увеличиваются концентрации цитокинов и коли-
чество лимфоцитов, что вызывает каскадное усиление 
вирусной инфекции. Эффект иммунного усиления ин-
фекционности флавивирусов (antibody-dependent en-
hancement) является эпитопоспецифичным и индуци-
руется только некоторыми моноклональными антитела-
ми, направленными к гликопротеину Е [28]. Возможно, 
иммунное усиление инфекционности обусловлено как 
проникновением комплексов вирионов с антителами к 
гликопротеину Е в клетки в результате их связывания 
с рецепторами для Fc-фрагментов иммуноглобулинов 
[16], так и активацией синтеза РНК в результате связы-
вания белка Е, экранирующего РНК-матрицу [14, 15]. 
Поэтому введение специфического иммуноглобулина 
возможно не позже 96 ч после укуса клеща, такая тера-
пия не рекомендована в европейских странах, несмотря 
на производство иммуноглобулинов. 

Препараты интерферона (реаферон, лейкинферон и 
другие) можно вводить внутримышечно, внутривенно, 
эндолюмбально и эндолимфатически. Однако большие 
дозы интерферона 1–6·106 ME обладают иммунодепрес-
сивным свойством, а устойчивость клеток к ВКЭ не 
прямо пропорциональна титрам интерферона. Поэтому 
целесообразно использовать относительно небольшие 
дозы препарата либо применять индукторы интерфе-
рона (двуспиральная РНК фага 2, амиксин, камедон и 
другие), обеспечивающие невысокие титры интерферо-
на и обладающие иммуномодулирующим свойством. Их 
эффективность при экспериментальном клещевом энце-
фалите показана И.Ф. Баринским и соавт. [29]. Допол-
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Помимо природных белковых рибонуклеаз в стадии 
доклинических испытаний вирулицидных, противови-
русных свойств и токсичности при разных способах и 
схемах введения находятся искусственные низкомолеку-
лярные РНКазы на основе металлокомплексов, биоген-
ных аминов, антисмысловых олигонуклеотидов, рибо-
зимов и пептидов. 

В европейских эндемичных областях лечение КЭ 
включает строгий постельный режим, поддержание 
водно-солевого баланса и применение парацетамола, 
аспирина, нестероидных противовоспалительных пре-
паратов, анальгетиков, витаминов и антипиретиков. В 
тяжелых случаях врачи рекомендуют кортикостероиды, 
хотя их использование официально не разрешено [5]. В 
Китае к общепринятым методам лечения клещевых ней-
роинфекций добавляют фитопрепараты, содержащие 
витамины и микроэлементы. 

Заключение
Благодаря развитию молекулярной вирусологии вы-

явлены потенциальные мишени для специфических 
противовирусных препаратов при уменьшении ток-
сичности для клеток человека. Поскольку для РНК-
содержащих флавивирусов спонтанный мутагенез, 
быстрые перестройки квазивидов и отсутствие вирус-
ных и клеточных систем репарации РНК приводят к 
возникновению устойчивости к индивидуальным изна-
чально эффективным противовирусным препаратам, в 
настоящее время рекомендуют комбинированную тера-
пию нуклеозидными и ненуклеозидными ингибитора-
ми вирусных ферментов в сочетании с иммуномодуля-
торами. Для лечения гепатита С в качестве дополнения 
к ранее применявшейся комбинированной терапии ну-
клеозидным аналогом рибавирином и пролонгирован-
ным ИФН-α применяют специфические ингибиторы 
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Эффективность вакцинации против гепатита В у больных 
хронической обструктивной болезнью легких и возможности 

коррекции иммунного ответа
1ФГБУ «НИИ вакцин и сывороток им. И.И. Мечникова», 105064, г. Москва; 2ЗАО «Комбиотех», 117871, г. Москва

проблема вакцинации против гепатита в пациентов с хронической обструктивной болезнью легких (ХОбЛ) 
весьма актуальна, поскольку в настоящее время недостаточно изучены процессы формирования поствак-
цинального иммунитета, особенно при комбинированном введении вакцин и иммунокорригирующих пре-
паратов, а также вопросы безопасности вакцинации и ее влиянии на течение ХОбЛ. в связи с этим целью 
работы явилась оценка эффективности вакцинации против гепатита в пациентов, страдающих ХОбЛ, и 
возможности коррекции иммунного ответа препаратом Аффинолейкин. было обследовано 59 больных 
ХОбЛ тяжелого и среднетяжелого течения в возрасте от 35 до 65 лет, которым вводили вакцину против 
гепатита в (зАО «Комбиотех») по схеме 0–1–6 мес, у 25 из них вакцинация сочеталась с применением им-
мунокорригирующего препарата Аффинолейкин. группу сравнения составили 34 здоровых человека, вак-
цинированные по аналогичной схеме. вакцинация не сопровождалась ухудшением течения заболевания 
и развитием необычных реакций. выявлены особенности поствакцинального иммунного ответа: после 
первого введения вакцины 70% пациентов с ХОбЛ в отличие от здоровых лиц были серонегативными, 
за исключением больных, которым дополнительно вводили Аффинолейкин. после второй вакцинации 
у 41% пациентов уровень антител был ниже защитного при 100% сероконверсии у больных, получавших 
Аффинолейкин. введение третьей дозы вакцины привело к быстрому и значительному нарастанию уров-
ня антител в основном в высоких концентрациях при 100% сероконверсии у всех пациентов в течение  
6 мес. Сочетанное применение вакцины против гепатита в и Аффинолейкина у больных ХОбЛ приводит 
к достоверному снижению частоты рецидивов заболевания и улучшению показателей функции внешнего 
дыхания в течение года.
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