
И стория применения лекарственной молекулы
BW256U87, представляющей собой L-валиловый
эфир ацикловира (валацикловир), берет начало с

1993 г., когда были опубликованы первые результаты ее
использования в клинической практике [1]. Постепенно в
печати стали появляться работы, посвященные вопросам
фармакокинетики и фармакодинамики данного лекарст-
венного препарата. Поступая в организм, валацикловир
полностью и быстро превращается в свой активный мета-
болит ацикловир под влиянием конститутивного фермен-
та валацикловиргидролазы [2]. При проведении специ-
ально спланированных исследований стало понятно, что
однократное использование препарата в диапазоне доз
от 100 до 1000 мг приводило к соразмерному дозе уве-
личению концентрации активного метаболита в плазме.
Такая «линейная» фармакокинетика сулила новой ле-
карственной молекуле хорошую переносимость и
безопасность. Время до максимальной концентрации в
плазме препарата составляло 1–2 ч, а период полувыве-
дения составлял 2,8 ч [3]. В дальнейших клинических ис-
следованиях была подтверждена высокая безопасность
валацикловира, даже в диапазоне доз, выходящих за
пределы терапевтических [4].

Опоясывающий герпес был первой вирусной инфекци-
ей, с которой началось клиническое применение вала-
цикловира, можно сказать, что именно ради этой катего-
рии пациентов и разрабатывался данный лекарственный
препарат [5]. И действительно, валацикловир обладает
специфической ингибирующей активностью in vitro в от-
ношении вируса Varicella zoster. Валацикловир селектив-
но ингибирует синтез вирусной ДНК после фосфорилиро-
вания в плазме и превращения в свой активный метабо-
лит трифосфат ацикловира [6]. На первом этапе фосфори-
лирования препарату требуется наличие вирусной тими-
динкиназы, которая в обилии присутствует в цитоплазме
клеток, пораженных вирусом Varicella zoster [7]. Именно
этим моментом метаболизма препарата объясняется его
высокая специфичность к некоторым вирусам семейства
Herpesviridae. Завершающие этапы метаболизма вала-

цикловира определяются киназами клеток разных тканей
макроорганизма. Далее ацикловир трифосфат ингибирует
ДНК-полимеразу Varicella zoster и, будучи аналогом нук-
леозида, встраивается в ДНК вируса, что, в свою очередь,
приводит к прекращению синтеза ДНК и репликации ви-
руса [8]. Наиболее частыми причинами резистентности
Varicella zoster к валацикловиру являются дефицит тими-
динкиназы и появление вирионов с аберрантной структу-
рой тимидинкиназы или ДНК полимеразы вирусов [9].

Патогенез опоясывающего герпеса связан с тем, что в
течение ветряной оспы вирус проникает из эффлоресцен-
ций на коже и слизистых в окончания сенсорных нервных
волокон и по ним проникает в сенсорные ганглии, где
формирует латентную персистирующую герпетическую
инфекцию. Несмотря на то, что такого рода латентная
герпетическая инфекция имеет постоянную потенциаль-
ную возможность к реактивации, на практике это случает-
ся спорадически и относительно редко [10]. Причины та-
кой реактивации, т.е. формирования опоясывающего гер-
песа, до настоящего времени не изучены. Из всех пред-
полагаемых причин такой реактивации (локальные трав-
мы, опухоли спинного мозга, дистресс и пр.) подтвержде-
ние в клинических исследованиях нашло только сниже-
ние потенциала активности специфического клеточного
ответа тканей соответствующей области, как правило, ас-
социированное с возрастом пациента [11]. В случае же
утраты контроля со стороны клеточного иммунного пула
над репликацией вируса возникает рецидив, в результате
которого вирионы распространяются из ганглиев, прово-
цируя нейрональный некроз и значительное воспаление.
Это приводит к характерным проявлениям заболевания
на коже и невралгиям. В случае местного распростране-
ния вируса к менингеальным оболочкам возможно воз-
никновение лептоменингита, сегментарного миелита и
плеоцитоза цереброспинальной жидкости. К более ред-
ким осложнениям опоясывающего герпеса могут отно-
ситься менингоэнцефалит и поперечный миелит [12].

Клинические проявления опоясывающего герпеса у аб-
солютного большинства пациентов типичны. У большин-
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ства пациентов анамнестически определяется продро-
мальный период, в течение которого отмечаются боль и
парестезии в области кожного покрова соответствующего
дерматома. Болевые ощущения в продромальный период
представляют собой сложную дифференциально-диагно-
стическую проблему для врачей-интернистов, так как мо-
гут симулировать инфаркт миокарда, плеврит, язву две-
надцатиперстной кишки и другие ургентные заболевания,
проявляющиеся болевым синдромом. Важным фактором,
уменьшающим вероятность развития болевого синдрома
как в продромальной фазе, так и при дальнейшем тече-
нии патологического процесса, является возраст моложе
30 лет [13].

Высыпания опоясывающего герпеса представлены
унилатеральными везикулярными сгруппированными на
отечном эритематозном основании эффлоресценциями,
не пересекающими среднюю линию. Локализация высы-
паний опоясывающего герпеса ограничена областями
иннервации сенсорных ганглиев. Помимо кожных и нев-
рологических проявлений эпизоды опоясывающего гер-
песа проявляются у пациентов гипертермией, лимфаде-
нопатией и, реже, изменениями в ликворе. Реже у паци-
ентов диагностируется геморрагическая форма заболева-
ния, при которой содержимое большинства элементов
носит геморрагический характер, а последующие кру-
стозные элементы после регресса везикул имеют корич-
нево-фиолетовый оттенок. Еще более редкой клиниче-
ской разновидностью опоясывающего герпеса является
так называемая гангренозная форма, при которой осно-
вание везикул подвергается некрозу и оставляет после
себя характерные рубцовые изменения. Диссеминиро-
ванный клинический тип, характерный почти исключи-
тельно для ВИЧ-инфицированных пациентов, характери-
зуется появлением везикул на достаточном удалении от
первично пораженного дерматома.

Важнейшие клинические предикторы развития у паци-
ентов постгерпетической невралгии:
• локализация эффлоресценций в области иннервации

ветвей тройничного нерва и/или плечевого сплетения;
• наличие острого болевого синдрома на ранних этапах

проявления болезни;
• клинические и/или лабораторные признаки различных

вариантов иммунодефицитного состояния;
• распространенные по площади кожные проявления;
• женский пол;
• наличие конституциональных проявлений в продро-

мальном периоде (слабость, лихорадка, транзиторные
артралгии и пр.);

• возраст старше 50 лет [14].
Диагностика большинства случаев опоясывающего

герпеса осуществляется клинически. В отдельных ситуа-
циях используются амплификационные методы с выявле-
нием вируса Varicella zoster из отделяемого везикул или
серологические методы определения антител разных
классов к вирусу.

На территории нашей страны в настоящее время только
три лекарственных аналога нуклеозида официально за-
регистрированы по показанию «опоясывающий гер-
пес» [14]. В данной публикации мы несколько подробнее
остановимся на одном из них – валацикловире.

Заслуженная популярность валацикловира в терапии
опоясывающего герпеса определена многими обстоя-
тельствами.

Валацикловир является одним из тех аналогов нуклео-
зидов, в отношении которых в исследованиях были про-
демонстрированы доказательства того, что их наиболее
раннее назначение у пациентов с опоясывающим герпе-
сом значительно уменьшает риск развития герпетиче-
ской невралгии [15].

В работе T.Fukushima и соавт. были продемонстриро-
ваны высокая эффективность и безопасность длительной
супрессивной терапии валацикловиром, направленной
на предотвращение новых эпизодов опоясывающего гер-
песа у пациентов, страдающих множественной миеломой,
получавших бортезомиб [16]. Аналогичные результаты
были неоднократно продемонстрированы в популяции
пациентов без сопутствующей патологии, получавших су-
прессивную терапию [17].

В детской дерматовенерологической практике, как у
пациентов с тяжелым течением ветряной оспы, требую-
щей системной противовирусной терапии, так и у паци-
ентов с опоясывающим герпесом, возникшим в детском
возрасте, валацикловир также занял достойное ме-
сто [18]. В исследовании было продемонстрировано, что
оптимальный диапазон терапевтических концентраций
в плазме крови детей с 3 мес до 11 лет дает применение
валацикловира в дозах 20 мг/кг в сутки. И при ветряной
оспе, и при опоясывающем герпесе этот диапазон доз
валацикловира имеет максимальный терапевтический
эффект.

В настоящее время среди практикующих врачей-дер-
матологов сложилось определенное, по нашему мнению,
недостаточно обоснованное мнение о преимуществах не-
которых противовирусных препаратов среди пациентов с
опоясывающим герпесом и клиническими проявлениями
невралгии. В основу таких убеждений в свое время легли
опубликованные результаты исследования F.Ono и соавт.
с относительно небольшой выборкой пациентов. Авторы
продемонстрировали, что при сопоставимой клинической
эффективности валацикловира и фамцикловира послед-
ний несколько превосходит первый по влиянию на сте-
пень выраженности болевого синдрома при дебютиро-
вавшей герпетической невралгии [19]. Несмотря на это,
подобные выводы не находят отражения в результатах
более крупных клинических исследований. Так, в мета-
анализе 12 рандомизированных контролируемых иссле-
дований, опубликованном E.McDonald и соавт., фамцик-
ловир демонстрировал сопоставимые с валацикловиром
эффективность, безопасность, профиль переносимости и,
что не менее важно, абсолютно сопоставимую с валацик-
ловиром степень влияния на выраженность болевых ощу-
щений у пациентов с опоясывающим герпесом и герпети-
ческой невралгией [20]. Таким образом, оба указанных
аналога нуклеозидов могут быть рекомендованы пациен-
там с ранними или поздними неврологическими проявле-
ниями опоясывающего герпеса.

Сравнительная безопасность валацикловира оценива-
лась в исследовании B.Pasternak и A.Hviid [21]. В нем бы-
ли продемонстрированы высокая клиническая эффектив-
ность обсуждаемого аналога нуклеозида среди пациенток
в I триместре беременности и отсутствие повышения рис-
ка врожденных дефектов среди пациенток, получавших
препарат, что существенно расширяет горизонты его ис-
пользования в популяции беременных женщин.

Основными целями противовирусной терапии синтети-
ческими аналогами нуклеозидов вообще и валациклови-
ром в частности при опоясывающем герпесе являются (по
степени приоритетности):

1) превенция постгерпетической невралгии;
2) уменьшение распространенности, тяжести и дли-

тельности периода высыпаний и боли в пораженном дер-
матоме;

3) профилактика распространения инфекции [22].
Проблема выбора конкретного аналога нуклеозида из-

учалась в нескольких специально спланированных кли-
нических исследованиях, но практически ни в одном из
них не было продемонстрированно существенных пре-
имуществ одного препарата перед другим [23, 24]. По
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мнению авторов статьи, предпочтение валацикловира
практикующими врачами во многом определяется перио-
дически появляющимися данными о снижении клиниче-
ской эффективности ацикловира у данной категории па-
циентов, что в настоящее время согласуется с позицией
Федеральных клинических рекомендаций Российского
общества дерматовенерологов и косметологов, указы-
вающих на некоторую предпочтительность использова-
ния валацикловира и фамцикловира у данной категории
пациентов [14]. Доза валацикловира в 1000 мг 3 раза в
день и длительность использования 7 дней вошли во все
международные и российские клинические рекоменда-
ции по тактике ведения данной категории пациентов [25].

В целях иллюстрации эффективности валацикловира
мы приводим два клинических наблюдения его примене-
ния в некоторых сложных клинических ситуациях.

Клинический случай 1
Пациентка Н. 37 лет обратилась для оказания первич-

ной специализированной медико-санитарной помощи с
жалобами на унилатеральные высыпания в области гру-
ди, спины и подмышечной области (рис. 1) и на выражен-
ные болевые ощущения в области высыпаний. Из анам-
неза стало известно, что достоверной информации о пе-
ренесенной ветряной оспе у пациентки нет. В 31 год па-
циентке был установлен диагноз «ревматоидный артрит»,
по поводу которого она почти постоянно получает базис-
ную противовоспалительную терапию препаратами ме-
тотрексат и лефлуномид в терапевтических дозах, а также
по потребности использует пероральные нестероидные
противовоспалительные препараты (преимущественно
целекоксиб). За месяц до настоящего эпизода заболева-
ния по назначению врача-ревматолога была проведена
вакцинация живой аттенуированной вакциной для про-
филактики ветряной оспы, представляющей собой живой
аттенуированный вирус Varicella zoster (штамм Oka),
культивированный в культуре диплоидных клеток чело-
века MRC-5. Уровень показателя специфических имму-
ноглобулинов G к Varicella zoster на момент вакцинации
анамнестически выяснить не удалось.

Кроме того, анамнестически было выяснено, что боле-
вые ощущения (в данном эпизоде опоясывающего герпе-
са) предшествовали объективным клиническим проявле-
ниям дерматоза. Первые высыпания в области соответ-
ствующих дерматомов начались за 7 дней до обращения,
после чего пациентка самостоятельно начала системную
медикаментозную терапию ацикловиром в дозе 800 мг
3 раза в сутки.

Объективно в области пораженной кожи определяются
множественные сгруппированные везикулезные элемен-
ты на эритематозном отечном основании. Эффлоресцен-
ции относительно распространенные в пределах более
чем одного дерматома. С учетом наличия патогномонич-
ной клинической картины заболевания пациентке был
установлен диагноз «опоясывающий герпес». С учетом
того, что на момент обращения пациентка в течение
определенного времени использовала пероральный
ацикловир, было принято решение о назначении препа-
рата валацикловира в дозе 1000 мг 3 раза в день. Прием
данного лекарственного препарата уже в течение 3 дней
приема привел к исчезновению болевого синдрома и
признакам клинического регресса проявлений опоясы-
вающего герпеса.

Невозможность оценить причинно-следственную связь
данного эпизода опоясывающего герпеса с применением
живой аттенуированной вакцины не позволяет судить о
сложности конкретной клинической ситуации, но позво-
ляет судить о высокой клинической эффективности ацик-
ловира в предотвращении постгерпетической невралгии

у пациентов. При последующем наблюдении за данной
пациенткой в течение года было установлено отсутствие
каких-либо болевых ощущений в области пораженного
ранее дерматома.

Клинический случай 2
Пациент С. 47 лет обратился для оказания первичной

специализированной медико-санитарной помощи с жа-
лобами на унилатеральные высыпания в паховой области
(рис. 2, 3). Из анамнеза: ВИЧ-инфекция. Стадия вторич-
ных заболеваний (4В/3) в фазе ремиссии. Пневмоцистная
пневмония в анамнезе. На момент эпизода настоящего
кожного заболевания CD4 Т-лимфоцитов 250 в мкл, РНК
ВИЧ-1 5000 копий в мл, получает антиретровирусную те-
рапию в режиме: эфавиренз, зидовудин, ламивудин. Па-

Рис. 1

Рис. 2

Рис. 3



циент обратился на 14-й день болезни. Самостоятельно
использовал ацикловир в дозе 800 мг 5 раз в сутки.
На 14-й день высыпаний отмечались появления новых
везикул в данной области, образования крустозных эле-
ментов не было. Болевые ощущения отмечались за 2 дня
до начала сыпи и весь период ее существования.

Клинически отмечались патогномоничные для пациен-
та признаки опоясывающего герпеса. С учетом анамне-
стической ассоциации опоясывающего герпеса и имею-
щейся у пациента ВИЧ-инфекции, а также клинической

неэффективности ацикловира было принято решение ис-
пользовать препарат валацикловир в дозе 1000 мг 3 раза
в день. На следующий день у пациента были констатиро-
ваны практически полное отсутствие болевых ощущений
в области эффлоресценций, на протяжении последующих
4 дней приема валацикловира – клинически значимый
регресс проявлений герпетической инфекции. Данное
клиническое наблюдение подтверждает безопасность и
эффективность применения валацикловира у ВИЧ-инфи-
цированных пациентов.
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