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Возможности терапии инфекций раз-

личной локализации в настоящее время за-
труднены как широким спектром возможных 
возбудителей, так и отсутствием для многих 
из них средств этиотропной терапии [7]. Ре-
спираторный тракт при этом представляет 
одно из наиболее уязвимых мест, поскольку 
является входными воротами для многих па-
тогенных и условно-патогенных микроорга-
низмов [26]. Следует учитывать, что более 
трети всей патологии человека протекает 
с клиническими признаками иммунной недо-
статочности, которая влечет невозможность 
полной санации и обусловливает большую 
тяжесть клинических проявлений заболева-
ния, развитие осложнений и ухудшение про-
гноза [4]. Если у иммунокомпетентных боль-
ных инфекционный процесс приводит к есте-
ственной активации иммунного ответа, 
достаточной для санации организма и, соот-
ветственно, нецелесообразности иммуно-
фармакологических интервенций, то изуче-
ние иммуномодуляторов (ИМ) для иммуно-
компрометированных больных представляет 
обоснованный интерес [18, 31]. Вместе с тем 
клиническое применение иммунотропных 
лекарственных средств на сегодняшний день 
представляет один из наиболее дискутабель-

ных вопросов, варьируя от полного отрица-
ния их использования до злоупотребления 
при терапии и профилактике различных за-
болеваний. Эффективность ИМ при лечении 
респираторных инфекций продемонстриро-
вана в исследовании Del-Rio-Navarro B. E. 
с соавт. Мета-анализ 35 исследований с уча-
стием 4 060 пациентов в возрасте 10–19 лет 
показал, что использование иммуностимуля-
торов (растительных, бактериальных лиза-
тов, синтетических) с целью профилактики 
острых инфекций дыхательных путей у вос-
приимчивых больных приводит к снижению 
заболеваемости на протяжении последую-
щих 6 месяцев на 39 % [22]. Учитывая полу-
ченные данные, необходимо ответить на три 
вопроса: кого, когда и чем лечить? 

Кого лечить? В настоящее время выде-
ляют 4 типа патологии иммунной системы: 
иммунологическая недостаточность (имму-
нодефицитные состояния (ИДС)); опухоли 
иммунной системы (лимфопролиферативные 
заболевания); гиперчувствительность, или 
извращенная реактивность (аллергия); имму-
нопатология, обусловленная аутоагрессией 
(аутоиммунные заболевания). 

Средства избирательной стимуляции от-
дельных клеток иммунной системы, с дисба-
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лансом которых связаны два последних типа 
патологии, на сегодняшний день отсутствуют. 
Использование же препаратов с широким им-
муностимулирующим спектром, усиливающим 
системный ответ, при аллергических и ауто-
иммунных заболеваниях противопоказано, по-
скольку в основе данных типов патологии ле-
жит извращенная иммунологическая реактив-
ность, и дополнительная стимуляция может 
привести к ухудшению течения заболевания. 

По этой же причине не только не имеет 
смысла, но и противопоказано применение 
средств, усиливающих иммунный ответ, и 
при лимфопролиферативных заболеваниях. 

Таким образом, использование препара-
тов данной группы целесообразно только при 
ИДС. Введение ИМ в терапевтический ком-
плекс при аллергических и аутоиммунных 
заболеваниях оправданно только при нали-
чии инфекционных осложнений. 

При определении показаний для назна-
чения ИМ в первую очередь должен быть 
решен вопрос, какие состояния могут трак-
товаться как ИДС. Если снижение каких-
либо параметров иммунного статуса не со-
провождается клиническим проявлениями, 
то оснований делать заключение о наличии 
иммунной недостаточности нет; ситуация 
трактуется как вариант нормы или фактор 
риска по развитию ИДС в дальнейшем. 
Напротив, симптомы ИДС, даже не подтвер-
ждаемые снижением иммунологических по-
казателей, свидетельствуют о несостоятель-
ности иммунного ответа, а диагноз ИДС мо-
жет быть подтвержден при расширенном 
иммунологическом обследовании больного. 
Учитывая то, что одна из основных функций 
иммунной системы связана с протекций про-
тив патогенных микроорганизмов, именно 
инфекционные проявления являются основ-
ным маркером ИДС, встречающимся у 90 % 
таких больных. Под «инфекционным син-
дромом» при иммунной недостаточности по-
нимают рекуррентные и/или оппортунисти-
ческие инфекции у пациентов вне эпидеми-
ческого очага, при этом в первую очередь 
регистрируется патология со стороны ЛОР-

органов и респираторного тракта. Следует 
учитывать, что у части больных рецидиви-
рующий характер респираторные инфекции 
могут приобретать не вследствие иммунных 
нарушений, а в результате неадекватной 
предшествующей антимикробной терапии. 

Когда лечить? Использование ИМ при 
остром процессе показано только в тех слу-
чаях, когда он имеет тенденцию к затяжному 
течению, возобновляется после отмены адек-
ватной антимикробной терапии, характери-
зуется сменой возбудителя в процессе забо-
левания или активацией оппортунистической 
флоры и т. д. В терапевтический комплекс 
при лечении хронических заболеваний ИМ 
могут включаться как в фазе ремиссии с це-
лью ее пролонгации (возможно, в качестве 
монотерапии), так и обострения с целью со-
кращения его сроков, потребности в базис-
ной и симптоматической терапии, а также 
профилактики осложнений. 

Следует иметь в виду, что при генетиче-
ских дефектах иммунной системы (первич-
ные ИДС) назначение ИМ не приводит к вос-
становлению утраченного признака. 

Один из вопросов, ответ на который 
может вызывать затруднения, касается кри-
териев оценки эффективности ИМ. Очевид-
но, целесообразно на первое место поставить 
улучшение клинических показателей (со-
кращение количества и продолжительности 
обострений при хроническом инфекционном 
процессе, снижение потребности в антибак-
териальных препаратах, снижение потребно-
сти в госпитализации при обострениях, сни-
жение частоты развития осложнений и т. д.). 
Динамика иммунологических показателей у 
таких больных может либо отсутствовать во-
обще, либо иметь разнонаправленный харак-
тер, однако отсутствие тенденции к нормали-
зации лабораторных показателей, как прави-
ло, является прогностически неблагоп-
риятным фактором. 

Чем лечить? Особенность фармаколо-
гического действия ИМ основана на множе-
ственности межклеточных взаимодействий 
внутри иммунной системы, когда изменения 
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в каком-либо одном из звеньев приводит 
к нарушению функционирования всей си-
стемы. Это объясняет сходство иммунобио-
логических эффектов всех ИМ и отсутствие 
на сегодняшний день селективных ИТЛС. 
Исходя из этого, выбор конкретного препа-
рата должен осуществляться на основании 
доказательных данных о его эффективности 
при данном типе патологии с учетом сведе-
ний о дополнительных его свойствах. 

Современные ИМ представлены преиму-
щественно производными естественных сти-
муляторов иммунной системы (микробные, 
тимические, костно-мозговые, цитокины) и 
химически чистыми продуктами направленно-
го синтеза (полиоксидоний, пидотимод, гала-
вит, гепон и др.); иногда к данной группе ле-
карственных средств относят препараты ин-
терферонов и индукторы их синтеза, однако 
данные об их эффективности при респиратор-
ных неонкологических заболеваниях, имею-
щие высокий уровень доказательности, 
в настоящее время отсутствуют [12]. 

Исторически первым ИМ явилась вак-
цина BCG, местная форма которой использу-
ется для лечения рака мочевого пузыря и до 
настоящего времени [36]. Впоследствии был 
показан иммуностимулирующий эффект 
внутреннего петидогликанового слоя кле-
точной стенки как Грам-положительных, так 
и Грам-отрицательных бактерий, и на основе 
его синтетического аналога создан препарат 
ликопид, который активно изучался в конце 
прошлого столетия [13]. В частности, в про-
спективном контролируемом исследовании 
введение ликопида в реабилитационный 
комплекс мероприятий по поводу рецидиви-
рующего бронхита приводило к увеличению 
продолжительности ремиссии с 3,0 до 
5,3 месяцев [9], при обострении ХНЗЛ спо-
собствовало снижению продолжительности 
антибактериальной терапии и сроков нетру-
доспособности [9], а у детей младшего 
школьного возраста с рецидивирующими за-
болеваниями верхних дыхательных путей 
приводило к достоверному снижению коли-
чество респираторных инфекций и частоты 

назначения антибиотиков за последующий 
год [15]. Имеются также данные о том, что у 
больных со злокачественными новообразо-
ваниями легких препарат может дополнять 
базисную терапию с целью профилактики и 
лечения инфекционных осложнений [13]. 

Наиболее изученную группу ИМ мик-
робного происхождения представляют «бак-
териальные вакцины» (БВ), которые эффек-
тивно используются на протяжении почти 30 
лет более, чем в 60 странах [3]. Они разраба-
тываются на основе лизатов бактерий, явля-
ющихся наиболее частыми возбудителями не-
специфических воспалительных заболеваний 
соответствующей локализации. Так, бронхо-
мунал (Бронхо-ваксом, ОМ-85; БВ) представ-
ляет лиофилизированный лизат бактерий 
Str. pneumoniae, Haemophilus influenzae, 
Kl. pneumoniae, Kl. ozaenae, St. aureus, 
Str. viridans, Str. pyogenes, Moraxella catarrhalis. 
Особенностью рибомунила является наличие 
рибосомальной фракции, которая дает воз-
можность дополнительного механизма стиму-
ляции иммунной системы через TLR7 и 8, од-
нако препарат имеет более узкий спектр бакте-
риальных антигенов (Kl. pneumoniae, Str. pneu-
moniae, Str. pyogenes, протеогликаны 
Kl. Pneumoniae). [14]. Отчественный препарат 
«Иммуновак-ВП4» представляет смесь водо-
растворимых антигенов микробных клеток St. 
aureus, Kl. pneumoniae, P. vulgaris, E. coli. 

Индуцируя антиген-презентирующие 
клетки через систему Toll-like рецепторов 
(TLR1, 4, 6 и др.), бактериальные лизаты, 
с одной стороны, ускоряют их созревание и 
усиливают презентацию ими инфекционных 
паттернов, а с другой стороны, способствуют 
их миграции в периферические лимфоидные 
органы, где инициируется формирование ос-
новных факторов противоинфекционного 
иммунитета [19]. Имеются данные о том, что 
бактериальные вакцины способствуют 
накоплению цинка в мононуклеарных клет-
ках, с чем связан иммуномодулирующий и 
антитоксический эффект [24]. 

Среди многочисленных изменений 
иммунологической реактивности [3] под 
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действием ИМ бактериального происхождения 
следует отметить возможность противоал-
лергического действия (индукция Th1-фено-
типа CD4+-лимфоцитов путём усиления IL-12-
зависимого синтеза гамма-интерферона ими с 
одновременным снижением продукции IL-4) 
[19]. Однако данный факт не является основа-
нием для использования бактериальных ИМ в 
качестве противоаллергических средств, одна-
ко его следует учитывать при включении пре-
паратов в терапевтический комплекс иммуно-
компрометрированных пациентов с аллергиче-
скими заболеваниями [19, 32]. Интересно, что 
Грам-положи-тельные бактерии индуцируют 
синтез IL-12, в то время как Грам-
отрицательные моно-цитарного IL-10. 
Комбинация Грам-положи-тельных и Грам-
отрицательных бактерий в одном поливак-
цинном препарате способствует формировнию 
синергидного эффекта [25], а индукция  
Т-регуляторных клеток приводит к подав-
лению аллергического воспаления [30, 35]. 

Помимо описанных эффектов презен-
тация ангтигена зрелыми дендритными 
клетками индуцирует CD4+-зависимую 
активацию В-лимфоцитов в плазматические 
клетки с продукцией противоинфекционных 
IgA, но не IgM и IgG [23], что способствует 
усилению иммунитета слизистых оболочек. 

Несмотря на то, что для назначения бак-
териальных лизатов не требуется предвари-
тельная оценка лабораторных показателей 
иммунного статуса, следует иметь в виду, 
что у больных с исходно высоким уровнем 
sIgA бактериальные вакцины малоэффектив-
ны, а при исходно сниженном количестве 
CD4+- и CD5+-лимфоцитов, напротив, про-
тективный эффект бактериальных лизатов 
в отношении респираторных инфекций был 
наиболее выражен [8, 13, 19, 22]. 

Среди препаратов данной группы 
наибольшее количество доказательных дан-
ных получено для бактериальных вакцин. 
Так, мета-анализ тринадцати исследований 
с суммарным включением 1 971 больного 
показал, что при хроническом бронхите и 
ХОБЛ введение бронхо-мунала в терапевти-

ческий комплекс приводит к улучшению 
симптомов текущего обострения [27], а у ча-
сто болеющих детей приводит к сокращению 
числа эпизодов [33]. Доказательные данные 
высокого уровня (А) получены при добавле-
нии препарата к стандартной терапии при 
неполипозном риносинусите [3]. У больных с 
аллергическими заболеваниями добавление 
БВ к стандартной терапии респираторных 
инфекций и связанных с ними обострений 
аллергической патологии способствовало 
уменьшению частоты и продолжительности 
ОРВИ в 1,5–2 раза, частоты обострений хро-
нических заболеваний носоглотки [16] и ре-
спираторного тракта, потребности в анти-
биотиках и бронходилататорах; при этом 
профиль безопасности БВ был сопоставим 
с таковым у плацебо [3]. Следует особо от-
метить, что снижение потребности в допол-
нительном назначении других лекарствен-
ных средств, особенно антибиотиков, позво-
ляет избежать появления устойчивых 
штаммов микроорганизмов и других ослож-
нений антибактериальной терапии, а также 
снизить фармакологическую нагрузку и со-
кратить общие затраты на лечение [3]. 
В недавнем проспективном рандомизирован-
ном исследовании R.-F. Han с соавт. проде-
монстрирована эффективность бронхо-
ваксома в лечении детей раннего возраста 
с вирус-индуцированными бронхообструк-
тивными заболеваниями (бронхиолит, вирус-
индуцированная астма). У детей, получавших 
препарат, относительно группы сравнения по-
казано сокращение сроков лечения, потребно-
сти в антибиотиках, ингаляционных глюкокор-
тикостероидах и броходилататорах, что сопро-
вождалось усилением продукции IL-10 и 
гамма-интерферона при снижении синтеза IL-4 
и IL-17; отмечен также профилактический 
эффект в отношении развития вирус-инду-
цированной астмы впоследствии [33]. 

Данные с высоким уровнем доказатель-
ности об эффективности топических бакте-
риальных лизатов отсутствуют. 

Действие препаратов тимуса начина-
ется со связывания с мембранными рецепто-
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рами Т-лимфоцитов, а в дальнейшем через 
цАМФ-зависимые протеинкиназы приводит 
к усилению экспрессии маркерных Т-ре-
цепторов. Параллельно индуцируются из-
менения в хроматине лимфоцитов, вызван-
ные освобождением ДНК от связей с белком, 
с переходом суперспиральной ДНК в более 
открытую, доступную для осуществления 
транскрипционных процессов конформацию, 
и, соответственно, активацией и усиленией 
пролиферации лимфоцитов [11]. 

Исследование двух препаратов тимуса 
(тималин и тактивин), а также дипептидного 
синтетического препарата (тимоген) показа-
ла однотипность индуцированных изменений 
в лимфоцитах, однако короткие пептиды 
(тимоген, бестим) обладают более широким 
спектром биологических эффектов [11]. 

Рандомизированные многоцентровые 
плацебо-контролируемые исследования эф-
фективности препаратов тимуса и их синтети-
ческих аналогов при заболеваниях дыхатель-
ных путей, к сожалению, не проводились. 
В доступной литературе также отсутствуют ре-
зультаты мета-анализов проводившихся иссле-
дований, однако имеющиеся результаты ис-
следований представляют определенный инте-
рес в плане дальнейшего изучения. Так, в ряде 
исследований при использовании препаратов 
тимуса показано сокращение продолжительно-
сти острых инфекционно-воспалительных за-
болеваний дыхательных путей и улучшение 
течения – хронических [1]. 

В настоящее время продолжается ак-
тивное изучение синтетического аналога Ти-
мозина-α1, эффективность которого при ви-
русных гепатитах подтверждена в исследо-
ваниях с уровнем доказательности (А). 
Помимо этого, его включение в терапевтиче-
скую схему ЦМВ-ассоциированной пневмо-
нии более чем в 2 раза сокращало леталь-
ность (с 50 % до 21,9 %), и ассоциировалось 
с большей эффективностью лечения [21], 
а при иммунизации против гриппа способ-
ствовало 4-кратному снижению поствакци-
нальной заболеваемости [37]. Имеются дан-
ные о снижении летальности при сепсисе [34]. 

Химически чистые ИМ представляют 
собой уникальную группу препаратов, полу-
ченных в результате направленного синтеза 
веществ с заданными свойствами. 

Полиоксидоний является одним из не-
многих ИМ, испытания которого проводились 
в соответствии с требованиями GСP (good clin-
ical practice), с использованием рандомизиро-
ванного двойного слепого контроля [4, 13]. 

Препарат представляет собой N-оксиди-
рованное производное полиэтиленпиперозина 
с высоким молекулярным весом. В физиологи-
ческих условиях полиоксидоний взаимодей-
ствует практически со всеми клетками иммун-
ной системы, но проникает только в нейтро-
филы и моноциты, вызывая усиление синтеза 
провоспалительных цитокинов (преимуще-
ственно при исходно низких или средних 
уровнях их продукции, что минимизирует 
возможность гиперактивации иммунной си-
стемы). Взаимодействие препарата с нейтро-
филами приводит к усилению киллинга 
St. аureus., а способность к адсорбции цирку-
лирующих в крови токсических субстанций и 
микрочастиц может быть использована с це-
лью дезинтоксикации и/или снижения ток-
сичности ряда лекарственных средств [4]. 

Мета-анализ 13 исследований, в которых 
приняли участие 2616 пациентов продемон-
стрировал эффективность полиоксидония для 
профилактики и лечения острых респиратор-
ных заболеваний у пациентов различного воз-
раста [34]. Включение препарата в комплекс-
ное лечение часто и длительно болеющих де-
тей с вовлечением в процесс лимфоглоточного 
кольца позволяет достоверно снизить частоту и 
длительность обострений инфекций на протя-
жении последующих 12 месяцев, сократить ча-
стоту и продолжительность антибактериальной 
терапии, снизить число обострений бронхи-
альной астмы, нормализовать микробный пей-
заж носоглотки с исчезновением β-гемо-
литического стрептококка, а также добиться 
уменьшения гипертрофированной глоточной 
миндалины с нормализацией носового дыха-
ния. Проведение предсезонного профилакти-
ческого курса у пожилых привело к увеличе-
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нию в два раза длительности ремиссии хрони-
ческих очагов инфекции, сокращению частоты 
и длительности госпитализаций [4]. 

Инозин пранобекс квалифицируется как 
противовирусный препарат [38], однако вместе 
с тем он обладает и выраженным иммуности-
мулирующим действием. Противовирусное 
действие препарата обеспечивается инозином, 
относящимся к природным соединениям и 
входящего в состав пуриновых коэнзимов, 
циклических нуклеотидов, высокоэнергетиче-
ских фосфатных соединений (АТФ, ГТФ). 
Инозин препятствует использованию РНК для 
репродукции вируса, изменяя стереохимиче-
ское строение рибосомы. Инозин-оротовая 
кислота, встраиваясь в полирибосомы пора-
женной вирусом клетки, нарушает присоеди-
нение адениловой кислоты к вирусной РНК и 
блокирует репродукцию вируса. Неспецифич-
ность механизма определяет широкий спектр 
активности препарата. Второй компонент – ме-
тизопринол – способствует развитию иммуно-
тропного эффекта препарата, повышая доступ-
ность инозина для лимфоцитов [6]. 

В сравнительном рандмизированном 
проспективном исследовании показано, что 
включение препарата в терапевтический 
комплекс у детей с хронической активной 
Эпштейн-Барр-вирусной инфекцией приво-
дило к её более эффективному подавлению, 
чем при стандартной терапии [10], а включе-
ние в терапевтический комплекс у детей 
с Эпштейн-Барр- и ЦМВ-ассоциированным 
рецидивирующим ринофарингитом приводит 
к сокращению числа обращений за медицин-
ской помощью в течение последующих 
12 месяцев [6, 38]. При этом ранее нами пока-
зано, что характер иммунных нарушений ре-
цидивирующем назофарингите, обсловленном 
данными возбудителями, различен [5]. 

Пидотимод (3-L-pyroglutamyl-L-thiazi-
olidine-4carboxylic acid) представляет собой 
синтетический дипептид с иммуномодули-
рующими свойствами [39], для которого до-
казана у детей групп риска способность сни-
жать заболеваемость респираторными ин-
фекциями [22], а также предупреждать 

обострения респираторной аллергии на их 
фоне [14, 29]. Препарат активирует реакции 
как врожденного, так и приобретенного им-
мунитета, индуцируя созревание дендритных 
клеток, усиливая экспрессию HLA-DR и ко-
стимуляторных молекул, стимулируя синтез 
провоспалительных цитокинов дендритными 
клетками и IL-2 (только при сниженной про-
дукции) Т-лимфоцитами, что в сочетании со 
снижением экспрессии CD30 способствует 
дифференцировке Т-хелперов в Th1-субпо-
пуляцию и индукции естественных киллеров 
и фагоцитов гамма-интерфероном [29]. Не об-
ладает превентивным действием у здоровых, 
но снижает потребность в антибиотиках [28]. 

Результаты 24 двойных слепых рандоми-
зированных исследований, включающих 4 631 
участника, в ходе которых изучалась способ-
ность препаратов эхинацеи предупреждать раз-
витие ОРВИ, не позволяют считать полученные 
результаты достаточными для рекомендаций 
однако не исключают возможности эффектив-
ной индивидуальной профилактики [17]. 

Таким образом, ИМ могут оказывать по-
ложительное влияние на течение острых и 
хронических заболеваний респираторного 
тракта. Их назначение при остром процессе 
показано только при наличии клинических 
признаков иммунокомпрометации. При хро-
нических заболеваниях ИМ могут включаться 
как в фазе ремиссии с целью ее пролонгации 
(возможно, в качестве монотерапии), так и 
обострения с целью сокращения его сроков, 
потребности в базисной и симптоматической 
терапии, а также профилактики осложнений. 
В качестве критериев оценки эффективности 
ИМ целесообразно на первое место поставить 
улучшение клинических показателей. Дина-
мика иммунологических показателей у таких 
больных может быть вариабельной и не все-
гда коррелирует с клиническими данными. 
Учитывая сходство клинико-иммуноло-
гических эффектов всех ИМ, выбор конкрет-
ного препарата должен осуществляться на ос-
новании доказательных данных о его эффек-
тивности с учетом сведений о дополнитель-
ных его свойствах. 
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Эпидемиологические исследования сви-

детельствуют о значительном росте числен-
ности больных бронхиальной астмой (БА) 
в мире, особенно за последние два десятиле-

тия. Стремительно растет количество детей, 
страдающих этим заболеванием с раннего 
возраста. В настоящее время разработана и 
внедрена в клиническую практику комплекс-


