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Уважаемые коллеги! Дорогие друзья!

Современные тенденции сегодняшнего дня говорят о непрерывном росте числа 
сложных пациентов с различными нарушениями системы иммунитета. Так, на-
пример, клиника «инфекционного синдрома» у иммунокомпрометированных 
пациентов демонстрирует разность фенотипов – от частых респираторных за-
болеваний до тяжелых бактериальных инфекций.

Этот номер журнала «Эффективная фармакотерапия», выпуск «аллергология 
и иммунология» посвящен обсуждению эффективных стратегий коррекции па-
тологии иммунной системы у таких пациентов. 

возможность реализации фенотип-ориентированного подхода, в  том числе 
с учетом разных возрастных групп, в рутинной клинической практике опреде-
ляет индивидуальный подход к каждому пациенту. Знание не только нозологи-
ческих аспектов патологии, но и клинико-иммунологических подходов к таким 
пациентам определяет эффективность работы врача и возможность сохранить 
качество жизни пациенту. и здесь абсолютно важным является индивидуальное 
использование базовых классов лекарственных препаратов, в том числе Н1-бло-
каторов последнего поколения, с обсуждением возможностей их использования. 
Статья с результатами исследований применения современных антигистамин-
ных препаратов у подростков представлена в этом номере. 

особую значимость сегодня имеют, конечно, навыки применения персонализи-
рованной иммунотерапии. в данном номере мы знакомим вас как с результата-
ми научных исследований, так и с материалами лекций для врачей. Публикуемый 
материал подробно информирует о подходах к современной иммуномодулирую-
щей терапии и в педиатрической, и во взрослой популяции при разных нозоло-
гиях и придает уверенность в выбранной траектории. 

Таким образом, можно утверждать:
 ✓ для сложного иммунокомпрометированного пациента необходимо исполь-
зование персонализированной иммунотерапии по индивидуальным схемам;

 ✓ при наличии знаний использование этого класса препаратов создает необхо-
димые условия для эффективной лечебной схемы, по которой может без опа-
сений работать врач любой специальности. 

в продолжение изучения вопроса предлагаем материалы наших авторов, а в по-
следующем продолжим обсуждать стратегии эффективной терапии у пациентов 
с разной патологией системы иммунитета.
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Высокая распространенность острых перитонитов (ОП) у детей диктует необходимость поиска новых 
тактических приемов лечения. С учетом того что в основе иммунопатогенеза ОП лежат дисфункции 
нейтрофильных гранулоцитов (НГ), необходимы программы, направленные на восстановление их 
функционирования, способствующие оптимизации лечения и профилактике послеоперационных 
осложнений. Определенный интерес представляет синтетический гексапептид (ГП) – 
аргинил-α-аспартил-лизил-валил-тирозил-аргинин. Это действующее вещество препарата Имунофан. 
Оно обладает регуляторным эффектом в отношении иммунной системы, в частности в отношении НГ. 
Цель – провести сравнительное клинико-иммунологическое исследование эффективности 
разработанных программ иммуномодулирующей терапии с использованием Имунофана, включенных 
в комплексное послеоперационное лечение, с традиционными методами послеоперационного лечения 
детей с различными формами нетипично протекающих острых перитонитов.
Материал и методы. В исследовании приняли участие иммунокомпрометированные дети в возрасте 
от 5 до 12 лет с различными формами ОП, находившиеся на традиционной и комплексной (с включением 
Имунофана) терапии. Группу 1 составили дети с местным неотграниченным ОП, группу 2 – с разлитым ОП. 
У пациентов были определены субпопуляции НГ CD16+CD64-CD32+CD11b+ и CD16+CD64+CD32+CD11b+, 
фенотип по плотности экспрессии рецепторов (MFI) (FC 500, Beckman Coulter, США), фагоцитарная 
и NADHP-оксидазная активность до и после лечения.
Результаты. Показана клинико-иммунологическая эффективность разработанных программ 
иммуномодулирующей терапии, включенных в комплексное послеоперационное лечение детей 
с различными формами ОП, в частности отсутствие послеоперационных осложнений, быстрый 
регресс симптомов интоксикации, раннее удаление дренажей на фоне восстановления адекватного 
функционирования НГ, связанного с реорганизацией негативно трансформированных субпопуляций НГ.
Заключение. Клинико-иммунологические эффекты разработанных программ с использованием Имунофана 
обусловливают целесообразность их применения у иммунокомпрометированных детей с ОП. Их реализация 
будет способствовать уменьшению курсов антибактериальных препаратов, количества дней пребывания 
в стационаре и длительности реабилитационного периода, а также улучшению качества жизни пациентов.

Ключевые слова: нейтрофильные гранулоциты, дисфункции, острый перитонит, гексапептид, 
иммуномодулирующая терапия, дети
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Введение
ухудшение экологической обстановки и  влия-
ние различных неблагоприятных антропоген-
ных факторов обусловливают неуклонный рост 
числа вторичных дисрегуляторных расстройств 
иммунной системы с  поражением различных 
ее звеньев. На фоне развития тяжелых гнойно-
воспалительных процессов или рецидивирую-
щих гнойно-воспалительных заболеваний (ГвЗ) 
основной причиной этого может являться дефект 
работы основных эффекторных и  регулятор-
ных клеток врожденного иммунитета – нейтро-
фильных  гранулоцитов (НГ). При дисфункции 
в системе НГ невозможно реализовать адекват-
ную противомикробную защиту, что приводит 
к развитию тяжело протекающих инфекционно-
воспалительных заболеваний (ивЗ), зачастую 
полиэтиологичных, характеризующихся рециди-
вированием и/или хронизацией инфекционно-
воспалительного процесса.
описаны различные дисфункции НГ c наруше-
нием фагоцитарной и  микробицидной актив-
ности [1, 2]. Неадекватное реагирование или 
отсутствие ответа НГ на внедрение патогенных 
микроорганизмов является причиной вялотеку-
щих хронических ивЗ, при которых использова-
ние только традиционной терапии недостаточно 
эффективно [3]. Нарушение функционирования 
НГ может стать причиной не только повышения 
заболеваемости ивЗ, но и инвалидизации и даже 
высокой летальности при тяжелых ГвЗ [4, 5].
Нарушению функционирования НГ способст-
вуют многие внутренние и  внешние факторы, 
такие как дефицит питательных веществ в орга-
низме, персистирующие инфекции, нарушение 
нормальной микрофлоры открытых и закрытых 
слизистых оболочек и кожи, частое использова-
ние антибактериальных препаратов.
НГ осуществляют противобактериальную за-
щиту путем фагоцитоза, трансмембранной де-
грануляции, продукции цитокинов, образо-
вания нейтрофильных внеклеточных ловушек 
(NET) и  эктосом [6, 7], изменяя свой фенотип 
с  формированием новых субпопуляций, обла-
дающих различной функциональной активно-
стью [8, 9]. основополагающие эффекторные 
процессы НГ находятся в  прямой зависимости 
от плотности экспрессии мембранных рецепто-
ров cD16 (FcγRIII), cD32 (FcγRII), cD11b (Mac-1/
cR3a), cD64 (FcγRI), формирующих определен-
ный фенотип клетки, а также от их кооперации. 
в результате кооперации могут быть запущены 
механизмы эффективного фагоцитоза или дегра-
нуляции, кислородного взрыва или формирова-
ния NETs [3].
особой проблемой является рост числа забо-
леваемости острым перитонитом (оП) среди 
детей и связанных с ним осложнений, что дик-
тует необходимость поиска и разработки новых 

тактических приемов лечения [10, 11]. С учетом 
того что в  основе иммунопатогенеза оП лежат 
дисфункции НГ, ассоциированные с негативной 
трансформацией фенотипа и  количественного 
содержания функционально-значимых субпопу-
ляций НГ, представляется необходимым разра-
ботка программ иммуномодулирующей терапии, 
направленных на  восстановление нормального 
функционирования НГ, способствующих опти-
мизации лечения и  профилактике послеопера-
ционных осложнений у иммунокомпрометиро-
ванных детей с оП.
определенный интерес в связи со сказанным ранее 
представляет иммунотропная субстанция синте-
тический гексапептид (ГП) – аргинил-α-аспартил-
лизил-валил-тирозил-аргинин. Это аналог ак-
тивного центра  гормона тимуса  – тимопоэтина, 
обладающий всеми биологическими эффектами 
нативного гормона [12, 13]. ГП оказывает положи-
тельное иммунорегуляторное воздействие на  де-
фектно функционирующую иммунную систему, 
осуществляет регуляцию и восстановление Т-кле-
точного звена, нормализацию синтеза цитокинов, 
влияя на  численность и  активность НГ, моноци-
тов, усиливает эффективность антибактериальной 
терапии. известны гепатопротективные и антиок-
сидантные свойства ГП, позволяющие профилак-
тировать множественную лекарственную резис-
тентность [12]. ГП является активной субстанцией 
отечественного препарата имунофан, разрешен-
ного к применению у детей с двух лет.
имунофан хорошо зарекомендовал себя в лече-
нии вторичных иммунных нарушений адаптив-
ного иммунитета при ГвЗ [14, 15]. однако его 
целенаправленное действие на  НГ остается не-
изученным, поэтому представляет определенный 
научный и практический интерес.

Цель исследования
Целью нашего исследования стала сравнительная 
клинико-иммунологическая оценка эффектив-
ности разработанных программ иммуномодули-
рующей терапии с использованием имунофана, 
включенных в комплексное послеоперационное 
лечение, с традиционными методами послеопе-
рационного лечения детей с различными форма-
ми нетипично протекающих острых перитони-
тов.

Материал и методы
Для реализации проекта осуществляли иммуно-
фенотипирование с помощью Fc 500 (Beckman 
coulter, СШа) и  МкаТ (Beckman coulter 
International S.a., Франция) НГ периферической 
крови (Пк) условно здоровых детей, детей с мест-
ным неотграниченным оП (группа 1) и разлитым 
оП (группа 2) до и после лечения, а  также при 
выполнении экспериментальной части исследо-
вания в системе in vitro.
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С  учетом клинической симптоматики, клини-
ко-лабораторных показателей и этапов исследо-
вания были сформированы следующие группы 
(табл. 1).
Методом последовательного гейтирования 
определяли процентное соотношение суб-
поп у л я ц и й Н Г cD16 +СD 6 4 -СD32+СD11b + 
и cD16+СD64+СD32+СD11b+, плотность экспрес-
сии изучаемых рецепторов – с использованием 
показателя интенсивности флуоресценции (mean 
f luorescence intensity – MFI). Параллельно оцени-
вали функциональный потенциал НГ. Для оценки 
фагоцитарной функции НГ образцы Пк инкуби-
ровали с Staphylococcus aureus (штамм 209) в тече-
ние 120 минут при температуре 37 ºc. определяли 
также содержание активно фагоцитирующих НГ 
(%ФаН), фагоцитарное число (ФЧ), фагоцитар-
ный индекс (Фи). Для оценки киллинговой ак-
тивности рассчитывали процент переваривания 
(%П), индекс переваривания (иП). активность 
NaDрН-оксидазы НГ устанавливали с помощью 
NBT-спонтанного теста (NBTсп) и нагрузочного 
теста в системе in vitro (NBTст), позволяющих вы-
явить функциональный эффекторный резерв НГ. 
рассчитывали средний цитохимический индекс 
и процент формазан-позитивных клеток (СЦисп, 
%ФПксп и  СЦист, %ФПкст), по  соотношению 
%ФПк в стимулированном и спонтанном NBT- 
тестах (%ФПкcт/%ФПксп) – коэффициент моби-
лизации (кМ) [16].
отбор детей в группы проводился на базе хирур-
гического отделения № 1 ГБуЗ «Детская краевая 
клиническая больница» Министерства здравоох-
ранения краснодарского края с учетом наличия 
клинических критериальных признаков имму-
нокомпрометированности [17].
клинический статус ребенка устанавлива-
ли на  основании жалоб, данных анамнеза 

заболевания, жизни и  развития, иммунологи-
ческого анамнеза, оценки объективного статуса 
и клинического течения основного заболевания.
Математическую обработку полученных резуль-
татов проводили с помощью программ Microsoft 
Exel 2016 и StatPlus 2017. После оценки нормаль-
ности распределения лабораторных показателей 
применяли непараметрические статистические 
критерии вилкоксона – Манна – уитни.
результаты представлены в виде медианы и 25-го 
и 75-го квартилей.
Статистически значимые различия определяли 
при p < 0,05.

Результаты и их обсуждение
При п р ов еден и и ис следов а н и я ис пол ь-
зов а лс я ра зраб о т а н н ы й на м и а л г ори т м 
иммунодиагностики дефектов функциониро-
вания НГ у  детей разного возраста с  различ-
ными нетипично протекающими ГвЗ, который 
включал оценку критериальных признаков им-
мунокомпрометированности пациентов [17], 
количества НГ и  особенностей трансформа-
ции фенотипов cD16+cD64 -cD32+cD11b+НГ 
и cD16+cD64+cD32+cD11b+НГ, отражающих тя-
жесть ГвЗ, а  также эффекторных функций НГ, 
а именно фагоцитоз с бактериальным антигеном 
(БаГ) с параллельной оценкой количества актив-
но фагоцитирующих НГ, процессов захвата, кил-
линга и переваривания, спонтанной и индуциро-
ванной кислород-зависимой микробицидности.
исходя из анамнеза, в группе 1 частота эпизодов 
орви составляла более десяти в год с продолжи-
тельностью острого периода более десяти дней, 
протекающих с осложнениями в виде бактери-
альных инфекций Лор-органов и респираторно-
го тракта шесть и более раз в год и требующих 
антибактериальной терапии.

Таблица 1. Характеристика групп исследования
Группа Количество 

детей
Исследование рецепторной 
и функциональной активности НГ

Количество 
исследований 

Экспериментальные группы в системе in vitro 
Дети с местным неотграниченным оП до лечения (группа 1) 12 исследование НГ проведено 

до и после инкубации Пк 
с иммунотропной субстанцией ГП  
(10-6 г/л, температура – 37 ºc, 60 минут)

120
Дети с разлитым оП до лечения (группа 2) 5 50

Клинические группы
Дети с местным неотграниченным оП после курса 
традиционной терапии (группа 1 ТТ)

3 исследование НГ проведено 
при поступлении на стационарное 
лечение, после курса иммунотерапии 
или курса традиционной терапии

36

Дети с местным неотграниченным оП после курса 
традиционной терапии с добавлением имунофана (группа 1 иТ)

7 84

Дети с разлитым оП после курса традиционной терапии (группа 2 ТТ) 3 36
Дети с разлитым оП после курса традиционной терапии 
с добавлением имунофана (группа 2 иТ)

5 60

условно здоровые дети (группа сравнения) 35 210
Всего 35/35 596

Клинические исследования
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в группе 2 частота рекуррентных респираторных 
инфекций составляла 12 и более в год с продол-
жительностью заболевания 14–21 дней и более, 
которые зачастую осложнялись присоединени-
ем вторичной бактериальной инфекции верхних 
и нижних дыхательных путей, Лор-органов – во-
семь раз в год и более, обострением хронических 
заболеваний респираторного тракта и Лор-орга-
нов. Детям данной группы назначали антибакте-
риальные препараты курсами – восемь раз в год 
и более, в том числе парентерально.
клинические проявления оП у таких пациентов 
различались, что во многом зависело от наличия 
дисфункций НГ.
Показано, что у  детей с  неотграниченным оП 
имело место увеличение количества НГ до 
12,5  (10,8–19,9) против 6,4 (5,2–7,4)  г/л по  срав-
нению с  условно здоровыми детьми (р < 0,05). 
в  группе 1 относительно  группы сравнения 
также зафиксировано повышение %ФаН – 60,2 
(60,0–74,0)% против 55,3  (50,0–57,0)% (р < 0,05) 
на фоне снижения показателей переваривающей 
активности НГ (%П 45,3 (39,8–63,8)% против 62,6 
(57,9–62,9)%, иП 0,9 (0,7–1,2) против 1,6 (1,3–1,9); 
р1, 2 < 0,05). При этом показатели NaDPh-окси-
даз  – %ФПксп, СЦисп находились на  том же 
уровне, что и  в  группе сравнения (р1, 2 > 0,05), 
и  отмечалась лишь незначительная тенденция 
к увеличению при стимуляции S. aureus в стиму-
лированном NBT-тесте (р1, 2 > 0,05), что свидетель-
ствовало о низкой микробицидной активности. 
в группе 2 выявлена блокада ответа со стороны 
НГ на  тяжелый инфекционно-воспалительный 
процесс: отсутствие увеличения количества 
циркулирующих НГ в Пк, а также адекватного 
ответа на  дополнительную бактериальную ан-
тигенную нагрузку (S. aureus), поскольку значе-
ния, отражающие фагоцитарную способность 
НГ, были аналогичными показателям  группы 
сравнения. вместе с  тем в  отличие от  группы 
сравнения активность NaDPh-оксидаз значи-
мо увеличилась в  спонтанном тесте (%ФПксп 
и СЦисп – 12,5  (3,8–21,0) и 0,37 (0,12–0,62) про-
тив 2,0 (1,0–3,7) и  0,09  (0,06–0,11); р1, 2 < 0,05) 
и резко снизилась при дополнительной стимуля-
ции БаГ (%ФПкст и СЦист – 4,0 (1,5–14,0) и 0,12 
(0,06–0,40) против 2,0 (1,0–3,7) и 0,09 (0,06–0,11); 
р1 ,2 < 0,05), что свидетельствовало о напряжен-
ности и отсутствии резервного микробицидного 
потенциала НГ (рис. 1).
в  основе нарушений функциональной актив-
ности НГ лежит изменение доли функциональ-
но-значимых субпопуляций НГ с  негативно 
трансформированным фенотипом. Так, в груп-
пе 1 в отличие от группы сравнения выявлено 
изменение фенотипов  изучаемых субпопуля-
ций за счет перераспределения плотности экс-
пресии: снижения уровня MFI cD32 в  обеих 
субпопуляциях на  62,8  и  26,2% соответственно 

  Группа сравнения       Группа 1       Группа 2

  Группа сравнения       Группа 1       Группа 2
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* Значимые различия относительно показателей группы 
сравнения, p < 0,05.
^ Значимые различия между показателями группы 1 и группы 2, p < 0,05.
Рис. 1. Показатели фагоцитарной (А) и микробицидной 
активности (Б) НГ у детей с местным 
неотграниченным и разлитым ОП

(р1, 2 < 0,05), снижения уровня MFI  СD64 
на  56,9% (р < 0,05) и  повышения уровня MFI 
cD11b на  97,9% (р < 0,05) в  субпопуляции 
cD16+cD64+cD32+cD11b+НГ. кроме того, доля 
с убпопуляции cD16+cD64+cD32+cD11b+НГ 
увеличилась более чем в  40 раз (p < 0,05) за 
счет снижения содержания с убпопуляции  
cD16+cD64-cD32+cD11b+НГ на  24% (р < 0,05) 
(рис. 2, табл. 2 и 3).
При анализе субпопуляционного состава НГ 
в группе 2 также установлено перераспределение 
изучаемых субпопуляций: снижение на  69,7% 
с у бпоп у л яции cD16 +cD6 4 -cD32+cD11b +НГ 
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воспалительную реакцию на  местном уровне 
и было сопоставимо с тяжестью разлитого оП 
(см. рис. 2).
После проведенного стационарного лечения 
у  детей с  различными формами оП, полу-
чавших только традиционную терапию (ТТ), 
были отмечены позитивные клинические эф-
фекты, свидетельствующие об улучшении те-
чения заболевания, однако не  нормализова-
лось функционирование НГ, что в дальнейшем 
может приводить к  развитию послеопераци-
онных осложнений и часто рецидивирующим 
ГвЗ. Так, в  группе 1 ТТ количество активно 
фагоцитирующих НГ (%ФаН) относительно 
показателей до лечения снизилось на  34,2% 
(p < 0,05) с сохранением дефекта перевариваю-
щей активности (%П и иП; р1, 2 > 0,05), микро-
бицидная активность НГ при дополнительной 
стимуляции БаГ (%ФПкст) – на 86,7%, СЦист – 
на 82,6% (p1, 2 < 0,05) с истощением мобилиза-
ционного резервного потенциала (р > 0,05). 
аналогичное сохранение дефектов НГ было 
отмечено в  группе 2 ТТ. При сравнении с по-
казателями  группы 2 также отмечалось сни-
жение активно фагоцитирующих НГ (на 33,9%; 
p < 0,05), процессов захвата (ФЧ  на  52%; 
p < 0,05 и  Фи на 11%; р > 0,05) и  истощение 
NaDPh-оксидазной микробицидной актив-
ности. выявленные сохраняющиеся наруше-
ния микробицидного потенциала НГ были 
наглядно продемонстрированы и подтвержде-
ны при изучении функционально-значимых 
субпопуляций cD16+cD64 -cD32+cD11b+НГ  
и  cD16+cD64+cD32+cD11b+НГ, содержание 
которых и  фенотипические характеристи-
ки не  отличались от  показателей до лечения 

  Группа сравнения       Группа 1       Группа 2
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сравнения, p < 0,05. 
^ Значимые различия между показателями группы 1 и группы 2, 
p < 0,05.
Рис. 2. Содержание и фенотипические особенности 
субпопуляций CD16+СD64-CD32+CD11b+НГ 
и CD16+СD64+CD32+CD11b+НГ у детей с ОП 

Таблица 2. Влияние иммуномодулирующей терапии на фенотип субпопуляции СD16+СD64-CD32+CD11b+НГ у детей с различными 
формами ОП (Me (Q0,25–Q0,75))
Группы %НГ MFI СD16 MFI CD32 MFI CD11b
Группа сравнения Фенотип cD16midСD64-cD32midcD11bmid

97,6 (95,4–99,2) 91,1 (83,7–102,0) 6,5 (5,8–8,9) 17,4 (15,3–19,3)
Группа 1 Фенотип cD16midСD64-cD32dimcD11bmid

74,2* (54,6–84,5) 99,8 (85,6–105,0) 4,8 (3,8–7,0) 22,7 (18,3–32,0)
Группа 1 ТТ Фенотип cD16midСD64-cD32dimcD11bmid

80,1* (51,8–82,8) 93,5 (85,9–100,1) 4,5 (3,4–6,8) 21,3 (15,6–29,3)
Группа 1 иТ Фенотип cD16brightСD64-cD32dimcD11bmid

93,7^# (92,2–94,9) 134,0 (96,3–145,0) 3,6*^ (2,7–3,9) 18,2 (11,9–22,5)
Группа 2 Фенотип cD16dimСD64-cD32dimcD11bmid

29,6* (18,1–45,2) 43,7* (33,5–63,9) 4,6* (4,4–5,6) 14,5 (11,3–22,3)
Группа 2 ТТ Фенотип cD16dimСD64-cD32dimcD11bmid

40,1* (20,9–46,9) 57,4* (40,2–64,7) 4,0* (3,7–5,2) 16,9 (14,5–23,6)
Группа 2 иТ Фенотип cD16midСD64-cD32dimcD11bbright

95,9 (91,9–96,7) 89,3 (88,0–108,0) 3,8* (2,7–4,8) 25,7* (22,5–28,4)

* Значимые различия относительно группы сравнения, p < 0,05.
^ Значимые различия показателей до лечения по сравнению с показателями групп после лечения, p < 0,05.
# Значимые различия показателей групп ТТ относительно показателей групп, получавших иТ.

(р < 0,05), в  гру ппе сравнения повышение 
с  0,6 (0,3–0,7) до 60,7 (39,5–81,0) субпопуля-
ции cD16+cD64+cD32+cD11b+НГ и  изменение 
их фенотипов cD16dimСD64 -cD32dimcD11bmid  
и  cD16 d i mСD64 d i mcD32m idcD11bd i m,  что сви-
детельствовало о  снижении способности НГ 
реализовывать эффекторные фу нкции, бы-
стро элиминировать БаГ и  ограничивать 
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в  группах 1 и  2 соответственно (p > 0,05) 
(см. табл. 2 и 3).
в  связи с  этим возникла необходимость раз-
работки таргетной имму нокоррекции, на-
правленной на  восстановление системы НГ. 
Поэтому в  закрытой системе in  vitro было про-
ведено исследование эффектов иммунотропной 
субстанции ГП в  Пк у  детей с  местным неот-
граниченным и  разлитым оП и  определен его 

* Значимые различия относительно показателей группы сравнения, р < 0,05.
Рис. 3. Модулирующие эффекты влияния гексапептида в системе in vitro на количественное соотношение и фенотип субпопуляций НГ 
у детей с различными формами ОП (значения представлены в виде Ме)

Группа сравнения Группа 1 Группа 2 Группа 1 + ГП Группа 2 + ГП

   СD16midСD64-cD32midcD11bmid

   cD16midСD64midcD32brightcD11bdim

   СD16midСD64-cD32dimcD11bmid

   cD16midСD64dimcD32midcD11bbright

   cD16dimСD64-СD32dimcD11bmid

   cD16dimСD64dimcD32midcD11bdim

   cD16midСD64-cD32midcD11bmid

   cD16midСD64dimСD32midcD11bmid

   cD16midСD64-cD32midcD11bmid

   cD16dimСD64dimСD32midcD11bmid

97,6%

0,6%

74,2%*

25,2%*
29,6%*

60,7%* 17,5%* 50,6%*

81,1%*

39,5%*

Таблица 3. Влияние иммуномодулирующей терапии на фенотип субпопуляции СD16+СD64+CD32+CD11b+НГ у детей с различными 
формами ОП (Me (Q0,25–Q0,75))

Группы %НГ MFI CD16 MFI CD64 MFI CD32 MFI CD11b

Группа сравнения Фенотип cD16midСD64midcD32brightcD11bdim

0,6 (0,3–0,7) 85,4 (80,0–91,4) 6,5 (4,8–7,3) 15,3 (10,9–15,4) 14,7 (12,2–17,3)

Группа 1 Фенотип cD16midСD64dimcD32midcD11bbright

25,2* (20,6–31,0) 98,2 (78,1–125,0) 2,8* (2,6–3,1) 5,7* (4,6–7,0) 29,1* (27,8–39,0)

Группа 1 ТТ Фенотип cD16midСD64dimcD32midcD11bbright

14,0* (12,9–27,9) 80,1 (73,3–90,9) 2,7* (2,3–3,0) 5,3* (4,8–6,9) 28,2* (26,6–35,4)

Группа 1 иТ Фенотип cD16brightСD64dimcD32midcD11bmid

1,4*^# (1,2–2,5) 147,0*# (124,5–165,5) 3,8*^# (3,2–3,9) 7,5 (5,6–13,1) 24,3*^# (20,2–26,3)

Группа 2 Фенотип cD16dimСD64dimcD32midcD11bdim

60,7* (39,5–81,0) 41,4* (31,4–60,8) 2,9* (2,6–3,2) 4,8* (4,2–5,8) 16,0 (12,6–24,3)

Группа 2 ТТ Фенотип cD16dimСD64dimcD32midcD11bdim

56,7* (42,3–77,8) 60,0* (40,3–62,1) 2,8* (2,6–3,4) 4,6* (4,0–6,2) 17,3 (14,6–25,2)

Группа 2 иТ Фенотип cD16brightСD64dimcD32midcD11bbrigh

0,7^# (0,5–1,6) 123,5*^# (111,6–127,5) 2,9 (2,3–5,7) 5,3* (3,8–7,1) 45,6* (21,9–47,0)

* Значимые различия относительно группы сравнения, p < 0,05.
^ Значимые различия показателей до лечения по сравнению с показателями групп после лечения, p < 0,05.
# Значимые различия показателей групп ТТ относительно показателей групп, получавших иТ.

Местный неотграниченный оП

имунофан 45 мг/1 мл 
внутримышечно ежедневно 5 дней, 
далее через 48 часов – однократно

курс 6 инъекций

разлитой оП

имунофан 45 мг/1 мл внутримышечно 
ежедневно 5 дней, далее через каждые 

48 часов – 5 инъекций

курс 10 инъекций

Рис. 4. Программы иммуномодулирующей терапии с применением Имунофана 
у детей с нетипично протекающими ОП
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модулирующий эффект. Под влиянием ГП отме-
чалось увеличение содержания субпопуляции 
cD16+СD64-cD32+cD11b+НГ и восстановление ее 
фенотипических характеристик за счет усиления 
плотности экспрессии cD16- и cD32-рецепторов – 
cD16midСD64-cD32midcD11bmid в обеих группах до 
показателей группы сравнения. в субпопуляции 
cD16+СD64+cD32+cD11b+НГ также наблюдались 
не только количественные (в группе 1 доля данной 
субпопуляции снизилась на 30,5%, в  группе 2 – 
на 16,6% относительно соответствующих показа-
телей НГ групп до инкубации; p1, 2  > 0,05), но и фе-
нотипические изменения. в последнем случае речь, 
в  частности, идет о  трансформации фенотипа 
cD16midСD64dimcD32midcD11bmid при местном неот-
граниченном оП и cD16dimСD64dimcD32midcD11bdim 
при разлитом оП (рис.  3). разнонаправленные 
реорганизации трансформированного феноти-
па НГ под воздействием ГП способствовали вос-
становлению процессов захвата и  переварива-
ния в обеих группах. При этом в группе 1 было 
отмечено усиление микробицидной активности, 

в группе 2 – снижение напряженности NaDPh-ок-
сидаз в спонтанном NBT-тесте и сохранение ре-
зервного потенциала НГ при дополнительной 
стимуляции БаГ. выявленные эффекты ГП по-
служили основанием выбора препарата имуно-
фан, № р N000106/04, основной действующей суб-
станцией которого является ГП, для коррекции 
дисфункций НГ у детей с различными ГвЗ.
С  учетом  глубины выявленных дефектов и  тя-
жести течения инфекционного процесса у детей 
с различными формами оП нами были разрабо-
таны программы таргетной иммуномодулирую-
щей терапии (иТ), включенные в комплексную 
послеоперационную терапию (рис. 4).
у детей с местным неотграниченным и разлитым 
оП, получавших комплексное послеоперационное 
лечение с имунофаном, отмечалась компенсация 
иммунологических нарушений, чего не наблюда-
лось в  соответствующих  группах, находивших-
ся на ТТ. в группе 1 иТ уровень субпопуляции 
cD16+СD64-cD32+cD11b+НГ достиг значений груп-
пы сравнения (p < 0,05), а фенотип субпопуляции 

* Значимые различия относительно показателей группы сравнения, p < 0,05. 
^ Значимые различия показателей групп до лечения по сравнению с показателями групп после лечения, p < 0,05.
Рис. 5. Сравнение иммунологической эффективности программ иммуномодулирующей терапии и традиционного лечения в отношении 
фенотипа и количественного соотношения субпопуляций НГ у детей с различными формами ОП (значения представлены в виде Ме)

Группа 2 ТТ

   cD16midСD64-cD32midcD11bmid

   cD16midСD64dimcD32midcD11bmid

Группа сравнения

   СD16midСD64-cD32midcD11bmid

   cD16midСD64midcD32brightcD11bdim

97,6%

0,6%

Группа 1

   СD16midСD64-cD32dimcD11bmid

   cD16midСD64dimcD32midcD11bbright

74,2%*

25,2%*

Группа 2

   cD16dimСD64-СD32dimcD11bmid

   cD16dimСD64dimcD32midcD11bdim

29,6%*60,7%*

Группа 2 ИТ

   cD16midСD64dimСD32dimcD11bmid

   cD16midСD64dimcD32dimcD11bmid

95,9%^0,7%^ 56,7%* 40,1%*

Группа 1 ИТ

   cD16brightСD64-cD32dimcD11bdim 

   cD16brightСD64dimcD32midcD11bmid

1,4%*^

93,7%^

Группа 1 ТТ

   cD16midСD64-cD32dimcD11bmid 

   cD16midСD64dimcD32midcD11bbright

14,0%*

80,1%*
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характеризовался снижением уровня MFI cD32 
на 25% (p < 0,05), тенденцией к увеличению уров-
ня MFI cD16 (p > 0,05) и изменением фенотипи-
ческого профиля cD16brightСD64-cD32dimcD11bmid  
относительно показателей группы 1 (см.  табл. 2 
и рис. 5). в  группе 1 уровень субпопуля-
ции cD16+СD64 +cD32+cD11b+НГ снизился 
на  94,4% от  показателей до лечения, а  также 
н а бл ю д а л а с ь  р е о р г а н и з а ц и я  ф е н о т и п а  
cD16brightСD64dimcD32midcD11bmid с  повышением 
на 49,0% уровня MFI cD16, на 35,7% уровня MFI 
cD64 на  фоне снижения на  16,5% уровня MFI 
cD11b (p1–3 < 0,05) (см. табл. 3 и рис. 5).
у детей с разлитым оП с глубокими дефектами си-
стемы НГ после курса комплексной послеопера-
ционной терапии с  имунофаном также наблюда-
лось количественное восстановление субпопуляции 
cD16+СD64-cD32+cD11b+ до значений у условно здо-
ровых детей (p > 0,05) за счет снижения на 98,8% со-
держания субпопуляции cD16+СD64+cD32+cD11b+НГ 
(p < 0,05) по  сравнению с  показателями до лече-
ния и  появление новых фенотипических профилей 
cD16midСD64-cD32dimcD11bbright (см. табл. 2 и рис. 5)
и  cD16brightСD64dimcD32midcD11bbright (см. табл. 3 
и рис. 5).
При комплексной оценке функциональных 
возможностей НГ также установлено восста-
новление процессов захвата и  переваривания, 
нормализация спонтанной и  индуцированной 
NaDPh-оксидазной активности с  сохранением 
(в группе 1) или восстановлением (в группе 2) ре-
зервных микробицидных возможностей НГ.
использование в  комплексном лечении детей 
с  местным неотграниченным и  разлитым оП 
иммуномодулирующей терапии с  имунофаном 
обеспечивало высокую клиническую эффектив-
ность. Так, в группе 1 иТ субфебрильная темпе-
ратура тела отмечалась в течение 2,0 (1,0–2,5) дня 
в послеоперационном периоде, тогда как в груп-
пе 1 ТТ  – на  2–3 дня дольше, то есть в  течение 

5,0  (4,5–5,0) дня. Другие проявления интокси-
кационного синдрома (бледность кожных по-
кровов, тошнота, слабость,  головокружение) 
в группе 1 иТ регрессировали через 3,5 (3,0–5,0) 
дня. в  группе 1 ТТ продолжительность инток-
сикационного синдрома составила 5,5 (5,0–7,0) 
дня. в  группе 1 иТ ранних осложнений после-
операционного периода в виде нагноения швов 
не зарегистрировано. в группе 1 ТТ не обнаруже-
но восстановления адекватного функциониро-
вания НГ. как следствие, в послеоперационном 
периоде нагноение швов отмечалось у всех детей 
данной  группы с  продолжительностью выделе-
ний  гнойного характера из  послеоперационной 
раны до 4,0 (3,5–4,0) дня, однако это не  требо-
вало дополнительного хирургического пособия 
(рис. 6).
в  группе 2 иТ в  послеоперационном периоде 
подъем температуры тела до субфебрильных 
цифр с  литическим снижением наблюдался 
в  течение 4,0  (3,0–4,5) дня, тогда как в  груп-
пе  2  ТТ нормализация субфебрильной темпе-
ратуры зафиксирована только к  6,0  (5,5–6,5) 
дню. выраженный интоксикационный синдром 
после операции в группе 2 иТ регистрировался 
в более ранние сроки, чем в группе 2 ТТ, – через 
5,0 (4,5–5,5) и 7,5 (6,5–8,0) дня соответственно. 
Сократилось в два раза количество койко-дней, 
проведенных в  отделении реанимации, у  по-
лучавших иТ с  первых послеоперационных 
суток. Так, в  группе 2 иТ количество койко-
дней составило 2,0 (1,0–2,5), в  группе 2 ТТ  – 
4,0 (3,5–4,0). Дренирование брюшной полости 
в группе 2 ТТ было продолжительным и соста-
вило 5,0 (4,5–5,0) дня, в группе 2 иТ – 3,0 (2,0–
3,0) дня с  последующим удалением дренажа, 
что существенно снижает риск вторичного ин-
фицирования. Следует отметить, что в  груп-
пе 2 иТ не  наблюдалось нарушения нормаль-
ной моторики желудочно-кишечного тракта, 

ХирурГиЧЕСкоЕ ПоСоБиЕ + ТраДиЦиоННаЯ ТЕраПиЯ 
(антибактериальная, инфузионная и дезинтоксикационная терапия)

раннее купирование симптомов 
интоксикации в обеих группах (в 1,5 раза)

Сокращение объемов и продолжительности 
курсов антибактериальных препаратов 

раннее удаление дренажей при разлитом 
оП (в 1,6 раза)

Сокращение пребывания в стационаре 
(количество койко-дней)

По сравнению с соответствующими группами, получавшими только традиционное лечение

улучшение качества жизни иммунокомпрометированных пациентов

отсутствие ранних послеоперационных 
осложнений в обеих группах (в 100%)

Сокращение длительности 
реабилитационного периода

иММуНоМоДуЛируЮщаЯ ТЕраПиЯ  
С вкЛЮЧЕНиЕМ иМуНоФаНа 

Рис. 6.  Сравнительная характеристика клинической эффективности программ иммуномодулирующей терапии и традиционного 
лечения у детей с различными формами ОП
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тогда как в  группе 2 ТТ в  80% случаев встре-
чался парез кишечника, являющийся дополни-
тельным источником интоксикации, симптомы 
которого купировались через шесть дней после 
операции (см. рис. 6).
Полученные результаты в  отношении положи-
тельных клинико-иммунологических эффектов 
имунофана при добавлении к комплексному ле-
чению детей с  различными формами нетипич-
но протекающих оП согласуются с  данными 
литературы о  положительном влиянии препа-
рата в составе комплексной терапии различных 
иммунозависимых заболеваний, таких как ту-
беркулез,  гепатит, псориаз, дифтерия, хрони-
ческий бруцеллез, злокачественных заболева-
ний, оппортунистических инфекций, тяжелых 
ГвЗ [14, 15, 18–20].

Заключение
Сравнение иммунопатогенетически обоснованно-
го использования имунофана в комплексном ле-
чении детей с нетипично протекающими местным 
неотграниченным и разлитым оП с традиционной 
терапией показало выраженную клинико-иммуно-
логическую эффективность первого метода. восста-
новление соотношения функционально-значимых 
субпопуляций НГ, ремоделирование их негативно 
трансформированных фенотипов и, как следствие, 
полноценное восстановление микробицидных 
функций в 100% случаев позволило избежать ран-
них послеоперационных осложнений. Несмотря 

на позитивные клинические эффекты, при исполь-
зовании только традиционной терапии не  отме-
чалось восстановления дефектов системы НГ, что 
проявлялось в виде нагноения швов (у 100% детей 
с местным неотграниченным оП) и пареза кишеч-
ника (у 80% детей с разлитым оП). как следствие, 
требовалась дополнительная симптоматическая 
терапия.
оптимизация лечения с помощью имунофана 
на  фоне восстановления дисфункций НГ по-
влияла на клинические проявления различных 
форм оП. в  частности, наблюдалось умень-
шение длительности лихорадочного периода 
в  2,5  и  1,5 раза в  группах с  местным неотгра-
ниченным и  разлитым оП соответственно, 
выраженности интоксикационного синдрома 
в 1,5 раза в обеих группах, в 1,6 раза случаев дре-
нирования брюшной полости, в  2 раза сроков 
пребывания в реанимационном отделении (при 
разлитом оП).
Таким образом, использование разработанных 
дифференцированных программ, учитывающих 
тяжесть течения воспалительного процесса и глу-
бину дефектов функционирования НГ, в составе 
комплексного послеоперационного лечения детей 
с различными формами нетипично протекающих 
оП не только эффективно, но и целесообразно.  

Финансирование
Исследование выполнено в рамках государственного 

задания Министерства здравоохранения  
Российской Федерации № 121031000071-4.

Клинические исследования



Эффективная фармакотерапия. 37/2022
18

13. Лебедев в.в., Новиков С.а. Гидрофильный гексапептид имунофан – гиперактивный регулятор транспортных 
белков множественной лекарственной устойчивости. Бюллетень экспериментальной биологии и медицины. 2006; 
142 (12): 649–651.

14. Маркова Т.П., Чувиров Д.Г. имунофан в комплексном лечении детей c повторными респираторными 
заболеваниями и микоплазменной инфекцией. Эффективная фармакотерапия. 2022; 18 (12): 12–18.

15. кологривова Е.Н., Плешко р.и., щербик Н.в. и др. влияние интраназального применения имунофана 
на активность фагоцитов при комплексной терапии экссудативного среднего отита у детей. Медицинская 
иммунология. 2020; 22 (4): 741–750.

16. Нестерова и.в., Чудилова Г.а., ковалева С.в. и др. Методы комплексной оценки функциональной активности 
нейтрофильных гранулоцитов в норме и патологии. Методические рекомендации. краснодар, 2017.

17. Нестерова и.в., Малиновская в.в., ковалева С.в., Чудилова Г.а. интерфероно- и иммунотерапия в лечении нетипично 
протекающих инфекционно-воспалительных заболеваний у детей и взрослых. М.: capricorn Publishing, 2020.

18. разин М.П., кулаева а.С., аксенова а.а. и др. интраоперационная иммунокоррекция в лечении детей 
с врожденным гидронефрозом. Медицинское образование сегодня. 2020; 2: 32–39.

19. Малиев Б.М., Басиева о.З., Хетагурова С.Б., Туаллагова Э.Т. Сравнительное изучение эффективности препаратов 
имунофан и Тубосан у больных впервые выявленным туберкулезом легких. Туберкулез и болезни легких. 2019; 97 
(6): 63–64.

20. кузнецова р.Н., Сысоев к.а., Лебедев в.в. и др. особенности изменений местного иммунитета у больных 
с хроническим аденоидитом и возможности их коррекции препаратом имунофан. Медицинская иммунология. 
2008; 10 (6): 551–562.

Comparative Clinical and Immunological Study of the Effectiveness of Complex Postoperative Treatment,
Including Immunomodulatory Therapy with Imunofan, with Traditional Methods 
of Postoperative Management of Children with Various Forms of Atypical Acute Peritonitis 

I.v. Nesterova, MD, PhD, Prof.1, 2, G.a. chudilova, MD, PhD, Prof.1, v.N. chapurina1, S.v. kovaleva, MD, PhD1, 
L.v. Lomtatidze, PhD1, N.k. Barova, PhD1, v.a. Tarakanov, MD, PhD, Prof.1

1 Kuban State Medical University 
2 Peoples' Friendship University of Russia 

contact person: Irina v. Nesterova, inesterova1@yandex.ru 

The prevalence of acute peritonitis (AP) in children dictates the need to search for tactics in the treatment 
of these patients. Considering that the immunopathogenesis of AP is based on the dysfunction of neutrophil 
granulocytes (NG), programs are needed to restore their functioning, contributing to the optimization 
of treatment and prevention of postoperative complications. Of particular interest is a synthetic hexapeptide 
(HP): arginyl-alpha-aspartyl-lysyl-valyl-tyrosyl-arginine, the active ingredient of the pharmaceutical Imunophan, 
which has a regulatory effect on the immune system, and in particular on NG.
Aim – to conduct a comparative clinical and immunological study of the effectiveness of the developed 
immunomodulatory therapy programs using Imunofan included in complex postoperative treatment with traditional 
methods of postoperative treatment of children with various forms of atypically occurring acute peritonitis.
Material and methods. A study of immunocompromised children aged 5–12 years with various forms of AP, 
who are on traditional therapy and complex therapy with the inclusion of Imunofan: group 1 – children 
with local non-delimited AP, group 2 – children with spilled AP. Subsets of NG CD16+CD64-CD32+CD11b+ 
and CD16+CD64+CD32+CD11b+, phenotype by receptor expression density (MFI) (FC 500 ‘Beckman Coulter’, 
USA), phagocytic and NADHP oxidase activity before and after treatment were determined.
Results. The clinical and immunological effectiveness of the developed immunomodulatory therapy programs included 
in the complex postoperative treatment of children with various forms of AP is shown: absence of postoperative 
complications, rapid regression of intoxication symptoms, early removal of drains against the background of restoration 
of adequate functioning of NG associated with the reorganization of negatively transformed subpopulations of NG 
in comparison with the corresponding groups who received only traditional treatment.
Conclusion. The positive clinical and immunological effects of the developed programs with the use of Imunofan 
determine the expediency of their use in immunocompromised children with OP, which contributes to reducing 
the courses of antibacterial drugs, reducing the days of the patient's stay in the hospital, the duration 
of the rehabilitation period and improving the quality of life of patients.

Key words: neutrophilic granulocytes, dysfunction, acute peritonitis, hexapeptide, immunomodulatory therapy, children
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В статье представлены данные о применении антигистаминного препарата второго поколения 
биластина (Никсар®) у подростков старше 12 лет с сезонным аллергическим ринитом. 
Биластин (Никсар®) продемонстрировал эффективность при лечении сезонного аллергического ринита легкого 
и среднетяжелого течения. Значимо уменьшились симптомы аллергического ринита, такие как заложенность 
носа, ринорея, чихание, зуд в носу, сопутствующего ему конъюнктивального синдрома и общие симптомы, 
оцениваемые по визуальной аналоговой шкале. Полученные результаты позволяют рассматривать данный 
препарат как один из эффективных у детей с сезонным аллергическим ринитом в сочетании с конъюнктивитом.

Ключевые слова: дети, аллергический ринит, контроль, визуальная аналоговая шкала, антигистаминный препарат 

контроль симптомов сезонного 
аллергического ринита у подростков 
на фоне приема биластина 
р.М. Файзуллина, д.м.н., проф.1, З.а. Шангареева, к.м.н.1, а.в. Санникова, к.м.н.1, 2

адрес для переписки: резеда Мансафовна Файзуллина, fayzullina@yandex.ru

Для цитирования: Файзуллина р.М., Шангареева З.а., Санникова а.в. контроль симптомов сезонного аллергического ринита 
у подростков на фоне приема биластина. Эффективная фармакотерапия. 2022; 18 (37): 20–23.

DoI 10.33978/2307-3586-2022-18-37-20-23

1 Башкирский 
государственный 

медицинский 
университет

2 Городская  
детская  

клиническая  
больница № 17,  

Уфа 

Клинические исследования

аллергический ринит (ар) – опосредованное имму-
ноглобулином Е (IgE) заболевание, которое харак-
теризуется воспалением слизистой оболочки поло-

сти носа и ежедневно проявляется по крайней мере двумя 
из следующих симптомов: заложенность носа, выделения 
из носа, чихание, зуд в носу в течение часа и более. аллер-
гический ринит занимает одно из ведущих мест в струк-
туре аллергических заболеваний [1–4]. Согласно данным 
эпидемиологических исследований, патологией страдает 
25–35% населения земного шара, при этом сохраняется 
тенденция к росту заболеваемости, особенно в детском 
возрасте [1–5].
Согласно результатам программы ISaac, в россии рас-
пространенность ар среди детей составила 11,7% [2]. 
у подростков 15–18 лет симптомы ар встречались гора-
здо чаще – в 34,2% случаев. Эти данные были подтвержде-
ны результатами исследования, проведенного в соответ-
ствии с протоколом Глобальной сети по аллергии и астме 
в Европе (Ga2LEN, 2008–2009 гг.) [6].
На сегодняшний день выделяют круглогодичный и сезон-
ный аллергический ринит (Сар) [4]. Сар характеризуется 
строгой сезонностью и связан с воздействием аллергенов 
пыльцы растений. в большинстве случаев ар сочетается 
с другими аллергическими заболеваниями, такими как ал-
лергический конъюнктивит, бронхиальная астма, атопи-
ческий дерматит [1, 6, 7]. у значительной части больных 
ар (более чем у 75% пациентов с Сар) наблюдаются симп-
томы со стороны органов зрения [4, 8].

Лечение нацелено на достижение контроля над заболева-
нием, что означает отсутствие назальных симптомов, при 
этом на длительное время.
Наиболее простым методом самооценки контроля симп-
томов при ар является визуальная аналоговая шкала 
(ваШ). Менее двух баллов по ваШ соответствуют контро-
лируемому ар, от двух до пяти баллов – частично контро-
лируемому, более пяти баллов – неконтролируемому [4].
Для контроля назальных симптомов разработана четырех-
ступенчатая схема лечения [1, 9], при этом на каждой сту-
пени предусмотрены различные варианты фармакотерапии 
в зависимости от выраженности симптомов. Ступенчатая 
терапия ар основана на принципах step-up и step-down. Пер-
вый принцип означает увеличение объема терапии и пере-
ход на верхнюю ступень в отсутствие контроля симптомов, 
второй – снижение объема терапии и переход на нижнюю 
ступень при уменьшении выраженности симптомов.
у детей независимо от степени выраженности симптомов ар 
препаратами выбора являются неседативные пероральные 
или интраназальные антигистаминные средства второго по-
коления [4, 10]. их назначение обусловлено влиянием не толь-
ко на назальные, но и на конъюнктивальные симптомы [8].
Противовоспалительное действие антигистаминных 
препаратов второго поколения обусловлено блокирова-
нием Н1-гистаминовых рецепторов, продукции  гиста-
мина и других медиаторов поздней фазы аллергической 
реакции [11]. в отличие от антигистаминных препаратов 
первого поколения они обладают рядом преимуществ, 
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в частности высокой степенью сродства с Н1-рецептора-
ми, быстрым и длительным эффектом, предельно низкой 
способностью проникновения через гематоэнцефаличе-
ский барьер, отсутствием тахифилаксии при длительном 
применении, высоким уровнем безопасности.
одним из  современных антигистаминных препаратов 
второго поколения является биластин (препарат Никсар®) 
(«Фаес Фарма С.а.», испания). Никсар® – антигистамин-
ный препарат длительного действия, который избиратель-
но блокирует периферические h1-рецепторы.
Значимый терапевтический эффект наблюдается через час 
после приема и сохраняется в течение 24 часов.
Биластин (препарат Никсар®) не оказывает седативного 
и антихолинергического воздействия.
Препарат разрешен для применения у детей старше 12 лет 
и взрослых. 
Биластин (препарат Никсар®) показан при аллергическом 
(сезонном и круглогодичном) риноконъюнктивите для 
устранения или облегчения таких симптомов, как чиха-
ние, ощущение заложенности носа, зуд слизистой обо-
лочки носа, ринорея, ощущение жжения и зуда в глазах, 
покраснение глаз, слезотечение.

Цель исследования
Целью настоящего исследования стала оценка эффектив-
ности терапии антигистаминным препаратом биластин 
(Никсар®) аллергического ринита у подростков.

Материал и методы
в период с апреля по август 2021 и 2022 гг. было обследо-
вано 78 детей в возрасте от 12 до 18 лет с Сар в периоде 
обострения, которые обратились за медицинской помощью 
в поликлинику городской детской клинической больницы 
№ 17 г. уфы.
Диагноз ар устанавливался в соответствии с федераль-
ными клиническими рекомендациями по аллергическому 
риниту 2020 г. [1].
Проанализирована медицинская документация (истории 
развития ребенка (форма 112/у)), данные устного опроса под-
ростков и/или их родителей (законных представителей). оце-
нена степень тяжести ар по ваШ. Подростку предлагалось 
определить степень выраженности назальных симптомов 
(заложенность носа, выделения из носа, чихание, зуд/щекота-
ние в полости носа), конъюнктивальных симптомов (жжение, 
слезотечение, покраснение глаз) и общих симптомов (общее 
недомогание, сонливость, головная боль) в течение послед-
них суток (рис. 1). Ноль баллов означало полное отсутствие 
симптомов, десять баллов – их максимальную выраженность. 
как было отмечено ранее, сумма баллов по ваШ менее двух 
указывала на контролируемый ар, от двух до пяти – частично 
контролируемый, более пяти – неконтролируемый ар.
критерии включения в исследование:
1) возраст от 12 до 18 лет;
2) документированный клинический анамнез Сар, вы-

званного специфическими весенними, летними пыль-
цевыми аллергенами, не менее двух лет;

3) положительный кожный тест или IgE-радиоаллерго-
сорбентный тест по крайней мере для одного сезонного 
аллергена;

4) наличие от легких до умеренно тяжелых симптомов ар 
по ваШ;

5) наличие добровольного информированного согласия 
родителей (законных представителей) на обследование 
и лечение.

критерии исключения из исследования:
1) возраст до 12 лет;
2) неподтвержденный диагноз Сар (анамнез, аллерголо-

гическое обследование);
3) наличие тяжелых симптомов ар по ваШ;
4) отсутствие добровольного информированного согла-

сия родителей (законных представителей) на обследо-
вание и лечение.

На первом визите к аллергологу всем пациентам впервые 
был назначен биластин (препарат Никсар®) в дозе 20 мг/сут.
Эффективность проводимой терапии оценивали с помо-
щью ваШ. Для этого выраженность основных симптомов 
определяли перед назначением препарата и через две не-
дели его применения. результаты фиксировались во время 
устного опроса законного представителя (дети до 14 лет) 
и/или самого пациента (дети старше 14 лет).
Переносимость биластина (препарата Никсар®) устанав-
ливали по частоте развития нежелательных явлений.
Статистическая обработка полученных результатов про-
водилась с использованием пакета прикладных программ 
Statistica 10.0 (StatSoft, СШа). количественные перемен-
ные были представлены в виде медианы (Me) и интерквар-
тильного размаха [25; 75], среднего значения (M ± m).
Для расчета качественных признаков применялся крите-
рий Манна – уитни. Сравнение двух независимых выбо-
рок проводилось с использованием критерия вилкоксона.
различия считали статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты и их обсуждение
Среди обследованных было 47 (60,26%) девочек 
и 31 (39,74%) мальчик. Средний возраст детей составил 
14,04 [13,0; 16,0] года.
у всех детей установлено интермиттирующее или перси-
стирующее течение ар от легкой до среднетяжелой степени. 
интермиттирующее течение Сар имело место у 1 (1,28%) ре-
бенка, персистирующее легкое течение – у 9 (11,54%) детей, 
персистирующее среднетяжелое течение – у 68 (87,18%).
атопический дерматит отмечен у 11 (14,1%) детей, аллер-
гический конъюнктивит – у 10 (12,82%), бронхиальная 
астма – у 5 (6,41%).
отягощенный семейный аллергологический анамнез вы-
явлен у 50 (64,1%) обследованных.
На  наличие атопического дерматита в  раннем детском 
возрасте указали 45 (57,69%) опрошенных пациентов и их 
родителей.

Рис. 1. Визуальная аналоговая шкала для оценки тяжести течения 
аллергического ринита
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Полученные результаты подтверждают роль наследствен-
ности в развитии аллергической патологии.
основными симптомами ар, ставшими поводом для об-
ращения за медицинской помощью, были заложенность 
(обструкция) носа  – 63 (80,77%) пациента, чихание  – 
61 (78,21%), зуд в носу – 58 (74,36%), ринорея – 45 (57,69%).
Среди конъюнктивальных симптомов наиболее часто 
встречались слезотечение – 28 (35,89%) обследованных, 
зуд в глазах – 26 (33,33%), отек глаз – 22 (28,21%).
Жалобы на першение в горле предъявляли 12 (15,38%) 
опрошенных детей, на кашель – 10 (12,82%) (рис. 2). одна-
ко данные симптомы были незначительными и не влияли 
на качество жизни.
у  пациентов со  среднетяжелым ар отмечались общее 
недомогание (44,12%), слабость (32,35%) и головная боль 
(23,53%).
результаты оценки основных симптомов ар по  ваШ 
представлены в таблице.
Симптомы ар, такие как заложенность носа, ринорея, чи-
хание и зуд в носу, соответствовали легкой или среднетяже-
лой степени выраженности – менее пяти баллов по ваШ.
Степень выраженности конъюнктивальных симптомов, 
а именно слезотечения, зуда и отека, равно как и назаль-
ных, находилась в диапазоне от 3,5 до 4,3 балла (при расче-
те среднего значения всей выборки по каждому признаку).
общие симптомы ар, такие как недомогание, сонливость 
и головная боль, значимо чаще беспокоили детей со сред-
нетяжелым течением заболевания, значимо ухудшающим 
качество жизни.

Повторная оценка симптомов по ваШ проводилась через 
две недели лечения биластином (препаратом Никсар®) во 
время планового приема у аллерголога.
Необходимо отметить, что до начала терапии пациенты 
не  получали интраназальных  глюкокортикостероидов 
и каких-либо антигистаминных препаратов на регулярной 
основе. около 25% детей принимали антигистаминные 
препараты нерегулярно, при появлении среднетяжелых 
симптомов ар.
Через две недели терапии биластином (препаратом 
Никсар®) у всех детей с легким течением ар назальные 
и конъюнктивальные симптомы полностью купирова-
лись, у большинства детей со среднетяжелыми проявле-
ниями заболевания значимо уменьшились заложенность 
носа, ринорея, чихание и зуд в носу, а также слезотечение, 
зуд и отек глаз, что способствовало уменьшению недомо-
гания, слабости и головной боли и, как следствие, улучше-
нию качества жизни.
Полученные нами данные сопоставимы с результатами 
клинических исследований, проведенных у  взрослых 
и подростков от 12 до 17 лет с аллергическим риноконъ-
юнктивитом (сезонным и круглогодичным). При приме-
нении биластина в дозе 20 мг/сут в течение 14–28 дней 
отмечалось облегчение таких симптомов, как чихание, 
ринорея, зуд и заложенность носа, ощущение зуда и жже-
ния в  глазах, слезотечение и  покраснение  глаз. Била-
стин эффективно контролировал симптомы в течение 
24 часов [12, 13]. 
Тип, частота и тяжесть побочных эффектов биластина 
у подростков в возрасте от 12 до 17 лет были сопостави-
мы с таковыми у взрослых, что подтверждало профиль 
безопасности, установленный в клинических исследова-
ниях [12].
На фоне лечения биластином (препаратом Никсар®) около 
15% пациентов отмечали развитие по крайней мере одного 
нежелательного явления. Наиболее частыми были голов-
ная боль, сонливость, утомляемость.
в период проведения исследования о случаях развития 
серьезных нежелательных реакций не сообщалось.
Таким образом, в нашем исследовании было показано, что 
антигистаминный препарат второго поколения биластин 
(Никсар®) является достаточно эффективным у детей с се-
зонным ар легкого и среднетяжелого течения и может 
быть рекомендован в качестве стартовой терапии.

Заключение
аллергический ринит является значимой проблемой в ал-
лергологии и педиатрии.
На  сегодняшний день разработан четкий алгоритм 
действий при ар. в соответствии с предложенной четы-
рехступенчатой терапией при легкой, а также среднетя-
желой форме заболевания в зависимости от степени вы-
раженности назальных и конъюнктивальных симптомов 
сначала рекомендуется назначать h1-антигистаминные 
препараты, топические глюкокортикостероиды либо их 
комбинации.
Согласно результатам проведенного исследования, 
50–80% детей с легким и среднетяжелым сезонным ар 
беспокоят назальные симптомы разной степени выражен-

Оценка симптомов аллергического ринита по ВАШ до и после двух недель 
терапии биластином (препаратом Никсар®), балл
Симптом Значение ВАШ Z p

до лечения после лечения
Заложенность носа 4,36 1,64 3,2958 0,001
Чихание 3,93 1,21 3,2958 0,001
Зуд в полости носа 3,36 1,07 3,2958 0,001
ринорея 3,93 2,00 3,2958 0,001
Слезотечение 4,14 1,71 3,2958 0,001
Зуд в глазах 3,50 1,57 3,2958 0,001
отек глаз 4,29 1,71 3,2958 0,001
общее недомогание 2,50 1,57 3,1797 0,0014
Сонливость 2,71 1,36 3,1797 0,0014
Головная боль 2,14 0,79 3,1797 0,0014

Рис. 2. Частота встречаемости симптомов аллергического ринита у детей
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ности. На заложенность носа приходится 80,77% случаев, 
чихание – 78,21%, зуд в носу – 74,36%, ринорею – 57,69% 
случаев. в 28–36% случаев симптомам ар сопутствуют 
конъюнктивальные симптомы: слезотечение (35,89%), зуд 
в глазах (33,33%) и отек глаз (28,21%), а также першение 
в горле (15,38%), кашель (12,82%).
у детей умеренно тяжелые проявления ар сопровожда-
ются общим недомоганием (44,12%), слабостью (32,35%) 
и головной болью (23,53%).
Субъективная оценка назальных симптомов ар по ваШ 
указывала на легкую или среднетяжелую форму течения. 
Так, средний балл составлял от 3,4 до 4,4. выраженность 
конъюнктивальных симптомов дети оценили от 3,5 до 
4,3 балла. Недомогание, сонливость и головная боль зна-

чимо чаще беспокоили детей со среднетяжелыми симпто-
мами ар – от 2,1 до 2,7 балла.
Согласно субъективной оценке пациентов, терапия би-
ластином (препаратом Никсар®) сопровождалась стати-
стически значимым уменьшением заложенности носа, 
ринореи, чихания и зуда в носу (Z = 3,2958; p = 0,001), 
слезотечения, зуда и отека глаз (Z = 3,2958; p = 0,001), об-
щего недомогания, слабости и головной боли (Z = 3,1797; 
p = 0,0014).
Следовательно, базисная терапия первой ступени явля-
ется одним из эффективных методов, позволяющих су-
щественно снизить интенсивность проявлений ар в тече-
ние сезона цветения и таким образом улучшить качество 
жизни пациентов.  
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Seasonal Allergic Rhinitis Symptoms Control in Adolescents Against the Background of Taking Bilastin 
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The article provides data on the use of the second-generation antihistamine Bilastin (Nixar®) in adolescents over 
12 years of age with seasonal allergic rhinitis. 
Bilastin (Niksar®) has demonstrated efficacy in the treatment of seasonal allergic rhinitis of mild and moderate severity. 
The symptoms of allergic rhinitis, such as nasal congestion, rhinorrhea, sneezing, itching in the nose, concomitant conjunctival 
syndrome and general symptoms assessed on a visual analog scale significantly decreased. The results obtained allow us 
to consider this drug as one of the most effective in children with seasonal allergic rhinitis in combination with conjunctivitis.

Key words: children, allergic rhinitis, control, visual analog scale, antihistamine drug
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Ежегодно регистрируется рост количества иммунокомпрометированных пациентов с круглогодичным аллергическим 
ринитом (КАР), что в первую очередь связано с дисрегуляторными процессами в локальной и системной 
противомикробной иммунной защите, дефектами функционирования системы интерферонов (ИФН) на фоне 
формирующегося Th2-зависимого иммунного ответа. Вследствие этих нарушений лечение больных, страдающих 
КАР, с рекуррентными ОРВИ (рОРВИ) и рецидивирующими хроническими герпесвирусными инфекциями (рХГВИ) 
представляет собой особую проблему. Любой эпизод ОРВИ или обострение рХГВИ усугубляют течение и увеличивают 
частоту обострений КАР, что приводит к затяжному, тяжелому течению аллергического заболевания.
В группу наблюдения отобраны 33 пациента, из них 14 мужчин и 19 женщин, в возрасте от 23 до 60 лет 
с различными фенотипами АР, рОРВИ и рХГВИ. 
Проведено комплексное аллергологическое и иммунологическое исследование, в результате которого выявлены 
моно- и комбинированные дефекты функционирования системы ИФН, а также различные нарушения 
противовирусной иммунной защиты. 
Наряду с классическим противоаллергическим лечением КАР топическими глюкокортикостероидами 
и антигистаминными препаратами второго поколения дополнительно проводилась разработанная 
на основании результатов иммунологического исследования программа комбинированной 
интерфероно- и иммунотерапии, включавшая локальную и системную терапию рекомбинантным ИФН-α-2b 
в комплексе с антиоксидантами, в частности препаратом Виферон®, таргетную иммуномодулирующую 
терапию глюкозаминилмурамилдипептидом, который чередовали с гексапептидом, а именно десятидневные 
курсы препарата Ликопид® и препарата Имунофан® соответственно. 
Разработанная программа была нацелена на восстановление основных нарушений противовирусной иммунной 
защиты, регресс дисбаланса в иммунной системе. 
Применение программы комбинированной интерфероно- и иммунотерапии способствовало контролю над симптомами 
КАР, снижению частоты эпизодов рОРВИ и обострений рХГВИ, а также потребности в базисной фармакотерапии. 

Ключевые слова: аллергический ринит, рекуррентные ОРВИ, хронические герпесвирусные инфекции, 
интерферон α 2b, глюкозаминилмурамилдипептид, гексапептид, аргинил-α-аспартил-лизил-валил-тирозил-аргинин
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Введение
одним из  наиболее распространенных аллергиче-
ских заболеваний считается круглогодичный аллер-
гический ринит (кар). При этом ежегодно регистри-
руется рост заболеваемости кар [1–3]. отмечается 
также увеличение количества иммунокомпромети-
рованных пациентов, страдающих рекуррентными 
острыми респираторными вирусными инфекциями 
(рорви) и рецидивирующими хроническими герпес-
вирусными инфекциями (рХГви) [4–6].
особая проблема – лечение пациентов, страдающих 
кар, ассоциированным с рорви и рХГви, посколь-
ку такая коморбидность, как правило, возникает 
на фоне дисрегуляторных нарушений врожденного 
или приобретенного иммунитета.
Наряду со  сформировавшимся преимуществен-
но Th2-иммунным ответом, обусловливающим 
развитие кар, нарушаются основные механиз-
мы противомикробной защиты как на локальном 
уровне (мукозальный иммунитет), так и  систем-
ном [7, 8], снижается индуцированная продукция 
интерферонов (иФН) 1 и  2. в  ряде случаев на-
блюдаются дефицит иммуноглобулина a (Iga), 
и/или  естественных киллерных клеток (Екк), 
и/или  цитотоксических Т-лимфоцитов, и/или ес-
тественных киллерных Т-клеток, Th1, продуциру-
ющих провоспалительные цитокины, различные 
дефекты функционирования нейтрофильных гра-
нулоцитов (НГ), что приводит к  возникновению 
рорви и рХГви [7, 9].
у  пациентов с  кар, ассоциированным с  рорви 
и рХГви, нарушается взаимодействие механизмов 
врожденного и приобретенного иммунитета, разви-
вается тканевая гиперреактивность на фоне перси-
стирующего воспаления [10].
Персонифицированный подход к  терапии требует 
учета гетерогенности фенотипов/эндотипов ар, до-
минирующей симптоматики, наличия сопутствую-
щих заболеваний, эндотипа воспаления. алгоритм 
терапии зависит и от тяжести симптомов [11, 12]. 
в  настоящее время используется классификация 
ар, которая основана на выделении различных фе-
нотипов. она учитывает тяжесть, длительность 
заболевания, временные паттерны, ведущие симп-
томы, возможность и степень контроля заболевания, 
а  также пусковой фактор и  наличие коморбидной 
патологии [13, 14]. Так, в работах Н.С. Татаурщико-
вой и соавт. в отдельный фенотип выделен вирус-
ассоциированный ар [9]. С одной стороны, форми-
руются благоприятные условия для более быстрого 
проникновения патогена и развития толерантности 
к противоинфекционной терапии. С другой стороны, 
респираторные вирусы, герпесвирусы обладают вы-
сокой тропностью к слизистым оболочкам верхних 
дыхательных путей, определяя более тяжелое тече-
ние воспалительного процесса [15]. ХГви способ-
ны негативно воздействовать на иммунную систему 
и обладают механизмами ускользания от нее. речь, 
в частности, идет о возможности смены антигенных 

детерминант и иммунодоминантных мишеней в ви-
русных белках. Герпесвирусы могут повреждать сис-
тему иФН или приводить к ее истощению, негативно 
влиять на клеточные и гуморальные механизмы про-
тивомикробной иммунной защиты [16]. как след-
ствие, возникают коморбидные заболевания, такие 
как кар, ассоциированный с рорви и рХГви.
в  некоторых работах отмечаются неадекватность, 
несовершенство и отсутствие эффекта фармакотера-
пии кар [17–19].
в  связи с  вышеизложенным актуальна разработка 
программ комплексного лечения иммунокомпро-
метированных коморбидных пациентов с кар, ас-
социированным с  рорви и  рХГви, включающих 
интерфероно- и  иммунотерапию и  направленных 
на восстановление основных механизмов противо-
вирусной иммунной защиты.

Цель исследования
На основании клинико-иммунологического иссле-
дования разработать программу комплексного ле-
чения коморбидных иммунокомпрометированных 
пациентов, страдающих кар, ассоциированным 
с рорви и рХГви, включающую таргетную интерфе-
роно- и иммунотерапию, и оценить ее клиническую 
эффективность.

Материал и методы
Под наблюдением находились 33 пациента обоего 
пола в возрасте от 23 до 60 лет, страдающие более 
трех лет кар, ассоциированным с рорви и рХГви.
исследование было проведено на базе клинико-ди-
агностического центра «МЕДСи на  Белорусской» 
(Москва).
Проведение исследования одобрено комиссией 
по вопросам этики.
у всех пациентов, согласно Хельсинкской деклара-
ции всемирной медицинской ассоциации 2013 г., по-
лучено информированное согласие на участие в ис-
следовании и обработку персональных данных.
выполнено клинико-анамнестическое исследование. 
в частности, проанализированы данные амбулатор-
ных карт, жалобы и  анамнестические показатели, 
проведено физикальное обследование.
Для уточнения спектра сенсибилизации исполь-
зован иммуноферментный анализ (иФа), уровня 
специфических IgE – ImmunocaP. С целью верифи-
кации герпесвирусной инфекции применяли иФа, 
определения репликации герпесвирусных инфекций, 
вызванных, в частности, вирусом Эпштейна – Барр 
(вЭБ), вирусом простого герпеса (вПГ) 1 и 2, виру-
сом герпеса человека 6 (вЧГ-6), цитомегаловирусом 
(ЦМв), в различных биоматериалах (кровь, соскоб 
с  миндалин, слюна и  т.д.)  – метод полимеразной 
цепной реакции (ПЦр) в  режиме реального вре-
мени. Состояние основных механизмов клеточной 
противовирусной иммунной защиты (T-лимфоци-
тов  – cD19+, cD3+, cD3+cD4+, cD3+cD8+ и  Екк  – 
cD3-cD16+cD56+) оценивалось с помощью метода 
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проточной цитометрии. уточнялось также наличие 
нейтропении. изучалась индуцированная продук-
ция иФН-α и  иФН-γ. выраженность симптомов 
кар оценивалась по  десятибалльной визуальной 
аналоговой шкале (ваШ) с учетом таких клиниче-
ских критериев, как заложенность носа, зуд в носу, 
чихание, насморк. устанавливалась ежегодная часто-
та обострений рХГви и эпизодов рорви.

все пациенты ранее получали стандартную проти-
воаллергическую терапию интраназальными глюко-
кортикостероидами (ГкС), системными антигиста-
минными препаратами второго поколения. На фоне 
данной терапии полного контроля над симптомами 
кар не достигалось. аллергенспецифическая имму-
нотерапия не проводилась.
Статистическая обработка результатов выполнена 
с использованием компьютерных программ StatPlus 
(версия 17.0 для Windows).
Для анализа полученных данных оценивали пра-
вильность распределения выборки. Применены ме-
тоды непараметрической статистики.
результаты представлены в виде медианы (Ме) и ин-
терквартильного размаха (Q1–Q3).
С целью установления значимости различий между 
количественными показателями независимых групп 
(исследуемые группы, группа сравнения) использо-
вали непараметрический u-критерий Манна – уитни.
различия считали статистически значимыми 
при p < 0,05.

Результаты
все пациенты исследуемой группы страдали кар, ас-
социированным с рорви и рХГви. у 75,76% отмеча-
лись симптомы только кар, у 24,24% – кар и сезон-
ного аллергического ринита.
Тяжесть кар по ваШ составила 4,0 (3,5–6,5) балла.
у всех больных подтверждена сенсибилизация к бы-
товым, и/или эпидермальным, и/или грибковым ал-
лергенам с помощью иФа и/или ImmunocaP.
Сенсибилизация к бытовым аллергенам имела место 
у 36,17% пациентов, к грибковым – у 29,79%, к пыль-
цевым и эпидермальным – у 17,02% (рис. 1).
у 63,64% испытуемых отмечались рорви, ассоци-
ированные с вЭБ и вЧГ-6 в стадии репликативной 
активности, у  9,09%  – рХГви, у  27,27%  – рорви 
и рХГви (рис. 2).
Частота рХГви составила 8,0 (6,0–10,0) в год, при этом 
в 72,2% случаев выявлен вПГ-1, в 27,8% – вПГ-2. коли-
чество эпизодов рорви достигало 6,0 (5,0–11,0) в год.
в 34,15% случаев отмечены моно-ХГви, из них 12,19% 
были ассоциированы с вПГ-1, 14,63% – с вЧГ-6, 7,32% – 
с вЭБ. По частоте встречаемости лидировали микст-
ХГви – 65,85% случаев. При этом по 9,76% случа-
ев приходилось на  вЭБ + вЧГ-6 и  вПГ-1 + вПГ-2, 
до 46,34% – на другие микст-ХГви (рис. 3).
в 100% случаев выявлены моно- или комбинирован-
ные иммунодефициты. в 30,76% случаев обнаружена 
лейкопения – 4,07 (3,66–4,29) × 109, в 43,47% – отно-
сительная нейтропения со снижением уровня НГ до 
45,2 (41,2–45,8)%, в 47,83% – относительный лимфо-
цитоз – 42,7 (41,05–43,0)%. у 66,67% пациентов от-
носительное количество цитотоксических Т-лим-
фоцитов cD3+cD8+ было снижено или сохранялось 
на  нижней  границе нормы  – 23,81 (20,91–27,10)%, 
у 61,53% выявлен дефицит относительного количе-
ства Екк cD3-cD16+cD56+ – 5,1 (4,00–6,15)%, у 75% – 
дефицит индуцированной продукции иФН-α.

Рис. 1. Структура сенсибилизации к различным аллергенам у пациентов с КАР
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Рис. 2. Частота встречаемости рХГВИ и эпизодов рОРВИ

Рис. 3. Частота встречаемости различных герпесвирусных инфекций 
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комбинированные иммунные дефициты обнаруже-
ны в 36,37% случаев. кроме того, были установлены 
разные комбинации нарушений иммунной системы 
и частота их встречаемости:
 ■ дефицит Т-лимфоцитов cD3+cD8+ + дефицит ин-

дуцированной продукции иФН-α – 13,63%;
 ■ нейтропения + дефицит индуцированной продук-

ции иФН-α – 4,54%;
 ■ дефицит Т-лимфоцитов cD3+cD8+ + дефицит 

Екк + дефицит иФН-α – 9,09%;
 ■ дефицит Т-лимфоцитов cD3+cD8+ + дефицит 

Екк  + дефицит индуцированной продукции 
иФН-α – 4,54%;

 ■ дефицит Т-лимфоцитов cD3+cD8+ + нейтропе-
ния – 4,54%.

как было отмечено ранее, у всех пациентов прово-
дилась классическая противоаллергическая терапия 
антигистаминными препаратами второго поколе-
ния, назальными ГкС-препаратами с  частичным 
контролем симптомов кар. Пациенты с  рорви 
обязательно обследовались у оториноларинголога 
с выполнением передней риноскопии, бактериаль-
ного исследования соскоба из зева и неба, а также 
соскоба с небных дужек и/или слюны на ДНк гер-
песвирусов. При необходимости проводилась са-
нация очагов хронической инфекции носоглотки. 
всем пациентам с  рХГви назначались короткие 
и пролонгированные курсы синтетических проти-
вовирусных препаратов (ацикловир, валацикловир 
или фамцикловир) в соответствии со стандартами 
лечения. При этом на фоне проведенной терапии 
количество эпизодов рорви и рХГви оставалось 
высоким – до 10–12 в год.
в отсутствие устойчивого положительного эффекта 
от  терапии, проводимой в  соответствии с  клини-
ческими рекомендациями и  стандартами, а  также 
с учетом выявленных дефектов в основных звеньях 
противовирусной иммунной защиты было приня-
то решение о разработке программы комплексного 
лечения коморбидных иммунокомпрометирован-
ных пациентов, страдавших кар, ассоциированным 
с рорви и рХГви.
Программа включала:
1) терапию антигистаминными препаратами второго 

поколения и топическими ГкС;
2) таргетную пролонгированную локальную и  си-

стемную терапию рекомбинантным иФН-α-2b 
(риФН-α-2b) в комплексе с антиоксидантами (пре-
паратом виферон® в форме геля и суппозиториев) 
для коррекции интерферонового статуса;

3) применение  глюкозаминилмурамилдипептида 
(ГМДП) (препарата Ликопид®) для восстановления 
уровня НГ, а также количества и функциональной 
активности Екк;

4) применение гексапептида (ГП) – аргинил-α-аспартил-
лизил-валил-тирозил-аргинина, который является 
синтетическим активным центром гормона тимопо-
этина (препарата имунофан®) для восстановления 
цитотоксических Т-лимфоцитов.

комплексная программа выполнялась следующим 
образом: пациенты получали локальную (виферон-
гель) и системную (виферон-суппозитории) пролонги-
рованную терапию рекомбинантным риФН-α-2b в ком-
плексе с антиоксидантами в дозе 3 млн МЕ ежедневно 
в  течение одного месяца, далее дозы препарата  гра-
дуированно снижались каждые три недели вплоть до 
отмены. курс интерферонотерапии составил три с по-
ловиной месяца. Ликопид® назначали в дозе 3 мг/сут 
сублингвально три раза в день равными дозами. Про-
ведено три десятидневных курса с частотой один раз 
в месяц. курсы Ликопида чередовались с интраназаль-
ным применением имунофана в виде спрея по две дозы 
(45 мкг/доза) один раз в день. Проведено три десяти-
дневных курса с частотой один курс раз в месяц. Пере-
рыв между курсами Ликопида и имунофана составлял 
пять дней.
После завершения программы комплексной терапии, 
включавшей таргетную интерфероно- и иммуномоду-
лирующую терапию, был проведен анализ клиниче-
ской эффективности в зависимости от выраженности 
симптомов кар, частоты рорви и  рХГви. в  част-
ности, установлено снижение в два раза выраженно-
сти симптомов кар, оцениваемой по ваШ, – 2,0 (1,0–
3,0) балла (р < 0,05), в три раза – количества ежегодных 
эпизодов рорви – до 2,0  (1,5–2,5) (р < 0,05), в три 
с половиной раза – количества ежегодных обостре-
ний рХГви – до 2,5 (2,0–3,5) (р < 0,05) (таблица, рис. 4).
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программы комбинированной интерфероно- и иммунотерапии.
Рис. 4. Критериальные клинические признаки эффективности программы 
комбинированной интерфероно- и иммунотерапии

Критериальные клинические признаки эффективности программы 
комбинированной интерфероно- и иммунотерапии (Mе (Q1–Q3))
Критериальные клинические признаки До лечения После лечения
выраженность симптомов кар по ваШ 4,0 (3,5–6,5) 2,0 (1,0–3,0)*
Частота повторных эпизодов орви в год 6,0 (5,0–11,0) 2,0 (1,5–2,5)*
Частота обострений упорно рецидивирующих 
вПГ-1- и вПГ-2-ХГви в год

8,0 (6,0–10,0) 2,5 (2,0–3,5)*

* р < 0,05 между критериальными клиническими признаками до и после применения 
программы комбинированной интерфероно- и иммунотерапии.
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Обсуждение результатов
у  пациентов, страдающих кар, ассоциирован-
ным с  рорви и  рХГви, имеют место различные 
моно- и  комбинированные нарушения в  системе 
интерферонов и иммунной системе. Дисрегулятор-
ные нарушения на уровне локального и системного 
противовирусного врожденного и приобретенного 
иммунитета способствуют рецидивированию ре-
спираторных и герпесвирусных инфекций. При этом 
острые эпизоды рорви и рХГви отягощают течение 
кар, снижают контроль над его симптомами даже 
на фоне проведения стандартной противоаллерги-
ческой терапии.
в исследуемой нами группе у всех пациентов были 
выявлены или моно-, или комбинированные нару-
шения различных звеньев врожденного и/или адап-
тивного иммунитета, непосредственно участвую-
щих в противовирусном иммунном ответе, а также 
нарушение одной из  основных линий противови-
русной защиты  – интерферонового профиля. Так, 
в 75,00% случаев выявлен дефицит индукции иФН-α, 
в 43,47% – снижение количества НГ, в 66,67% – отсут-
ствие адекватного ответа цитотоксических Т-лимфо-
цитов cD3+cD8+ на активную вирусную инфекцию, 
в 61,53% случаев – дефицит клеток врожденного им-
мунитета Екк cD3-cD16+cD56+ с неспецифически-
ми цитотоксическими возможностями по уничтоже-
нию инфицированных любыми вирусами клеток.
разработанная нами комплексная программа ин-
терфероно- и  иммунотерапии, включавшая про-
лонгированную локальную (гель) и  системную 
(суппозитории) терапию риФН-α-2b в  сочетании 
с антиоксидантами (препаратом виферон®), иммуно-
терапию ГП (препаратом имунофан®) и ГМДП (пре-
паратом Ликопид®), с целью коррекции выявленных 
нарушений в системе иФН, в частности с целью вос-
становления количества и функциональной активно-
сти клеток иммунной системы, продемонстрировала 
позитивные клинические эффекты. Так, в два раза 

снизилась выраженность симптомов кар по ваШ, 
в три раза уменьшилось число эпизодов рорви/в год 
и в три с половиной раза – обострений рХГви в год.
в связи с чем на основании полученных данных мы 
полагаем, что на фоне терапии, направленной на вос-
становление локальной и системной противовирус-
ной иммунной защиты, происходит значительное 
уменьшение вирусной нагрузки на слизистые оболоч-
ки верхних дыхательных путей, что достоверно влия-
ет на снижение выраженности симптомов кар, о чем 
свидетельствует снижение баллов при оценке по ваШ.

Заключение
Таким образом, на фоне разработанной нами комплекс-
ной программы лечения пациентов, страдающих кар, 
ассоциированным с рорви и рХГви, включающей стан-
дартную противоаллергическую, а также таргетную ин-
терфероно- и иммуномодулирующую терапию, получено 
достоверное улучшение контроля  симптомов кар, кроме 
того, достигнуто снижение частоты эпизодов рорви 
и обострений рХГви, при этом снизилась потребность 
в базисной фармакотерапии. Полученные данные свиде-
тельствуют о выраженной клинической эффективности 
разработанной нами комплексной программы лечения 
пациентов с кар, ассоциированным с рорви и рХГви, 
направленной в первую очередь на восстановление систе-
мы интерферонов и нормального функционирования ос-
новных механизмов противовирусной иммунной защи-
ты системы, что позволило снизить частоту обострений 
и выраженность  проявлений аллергического воспале-
ния, частота и тяжесть обострений которого провоциро-
вались острым вирусным процессом.
результаты проведенного нами исследования демонстри-
руют необходимость постоянного совершенствования 
тактики персонифицированных подходов к лечению им-
мунокомпрометированных пациентов, страдающих кар 
на фоне сопутствующих рорви и рХГви, с последую-
щей разработкой индивидуализированных программ 
реабилитации иммунной системы.  
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Year-Round Allergic Rhinitis Associated with Recurrent Acute Respiratory and Recurrent Chronic 
Herpes Virus Infections: Clinical Effectiveness of Targeted Interferon and Immunomodulating Therapy 
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An increase in the number of immunocompromised patients with year-round allergic rhinitis (YAR) is recorded annually, 
which is primarily associated with dysregulatory processes in local and systemic antimicrobial immune defense, defects 
in the functioning of the interferon system (IFN) on a base of an emerging Th2-dependent type of immune response.
The treatment of patients suffering from YAR with recurrent ARVI (rARVI) and recurrent chronic herpesvirus 
infections (rCHVI) due to these disorders is a particular problem, since it has been convincingly shown that 
any episode of ARVI or exacerbation (rCHVI) aggravates the course and increases the frequency exacerbations 
of YAR, which leads to a prolonged, severe course of an allergic disease. The study group included 33 patients, 
aged 23–60 years, 14 men, 19 women, with different phenotypes of allergic rhinitis, rARVI and rCHVI. 
A comprehensive allergological and immunological study was carried out, mono- and combined defects 
in the functioning of the interferon system, various violations of antiviral immune defense were identified. 
Simultaneously with the classical antiallergic therapy of YAR with topical corticosteroids and 2nd generation 
antihistamines, patients were additionally underwent a program of combined interferon and immunotherapy 
developed on the basis of an immunological study: local and systemic interferon therapy with recombinant 
IFN-α-2b in combination with antioxidants (Viferon), targeted immunomodulatory therapy – 10-day courses 
of Likopid (glucosaminylmuramyl dipeptide), in alternation with short 10-day courses of Imunofan (hexapeptide).
The purpose of the developed program was to restore the main violations of antiviral immune defense, regression 
of the imbalance in interferon system. The developed program of combined interferon and immunotherapy had 
a confirmed positive clinical efficacy: control over YAR symptoms was restored, the frequency of rARVI episodes 
and exacerbations of rCHVI was reduced, and the need for basic pharmacotherapy decreased.

Key words: allergic rhinitis, recurrent ARVI, chronic herpes virus infections, interferon α 2b, glucosaminylmuramyl 
dipeptide, hexapeptide 
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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.

Ключевые слова: иммунокомпрометированные пациенты, интерферонотерапия, герпесвирусы, 
интеграционная программа реабилитации иммунной системы, синдром хронической усталости
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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 
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Рис. 1. Этиологическая структура моно-ГВИ

Клинические исследования
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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 
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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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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)

Клинические исследования



Эффективная фармакотерапия. 37/2022
38

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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Рецидивирующие инфекции нижних мочевыводящих путей (ИНМВП) представляют собой серьезную 
медико-социальную проблему в связи с широкой распространенностью и значительным негативным 
влиянием на качество жизни пациентов. Особого внимания заслуживает вопрос выбора рациональной 
антибактериальной терапии при обострениях, что связано как с проблемой нарастающей 
антибиотикорезистентности, так и с коллатеральным ущербом от широкого использования 
антибиотиков в медицинской практике, сельском хозяйстве, пищевой промышленности и т.д. 
В настоящее время среди факторов риска развития и рецидивирования ИНМВП помимо генетической 
предрасположенности, анатомо-физиологических особенностей, сопутствующих заболеваний активно 
изучают роль нарушения местного иммунологического статуса и ослабление локальной антимикробной 
защиты мочеполовой системы. 
В статье представлены иммунологические аспекты патогенеза рецидивирующих ИНМВП, 
а также связанные с ними перспективы лечения и профилактики.

Ключевые слова: инфекции нижних мочевыводящих путей, хронический цистит, иммунитет, 
мукозальный иммунитет, микробиота, антибиотики, Фурамаг
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Лекции для врачей

Введение
рецидивирующие инфекции нижних мочевыводя-
щих путей (иНМвП) представляют собой серьез-
ную медицинскую проблему для любого врача ам-
булаторного звена в  первую очередь в  связи с  их 
широкой распространенностью. Так, по  частоте 
встречаемости они уступают только острым респи-
раторным инфекциям [1]. Превалирует в структуре 
иНМвП хронический цистит – заболевание, харак-
теризующееся длительно сохраняющейся в  ткани 

мочевого пузыря воспалительной реакцией [2]. Это 
наиболее распространенное заболевание у женщин 
репродуктивного возраста даже в отсутствие ана-
томических и функциональных нарушений со сто-
роны мочевыводящих путей, приводящее к  рас-
стройству мочеиспускания и стойкой дизурии [3]. 
у  25% женщин после острой инфекции мочевых 
путей рецидив происходит в течение шести меся-
цев, у 10–20% – инфекция приобретает хроническое 
рецидивирующее течение [2, 4, 5].
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Проблема носит не  только медицинский, 
но и социаль но-экономический характер, посколь-
ку в большинстве случаев заболевание встречается 
среди работоспособного населения, может приво-
дить к временной утрате трудоспособности, серьез-
ным финансовым тратам, а также к значительному 
нарушению качества жизни: частые рецидивы при-
водят к нарушению психоэмоционального состоя-
ния, развитию неврозов и психосоматической пато-
логии [2, 5].
инфекции нижних отделов мочевыводящих путей 
отмечаются и в детском возрасте. Частота их встре-
чаемости варьируется в  зависимости от  возраста, 
пола и расы. у детей точную локализацию инфекции 
не всегда легко установить, поэтому на амбулатор-
но-поликлиническом этапе диагностики, особенно 
у детей раннего возраста, используется диагноз «ин-
фекция мочевыводящих путей без установленной ло-
кализации» [6, 7]. в то же время уточнение диагноза 
с разграничением на инфекцию нижних или верхних 
мочевых путей необходимо для определения опти-
мальной тактики лечения, поскольку результатом 
неразрешенной бактериурии или бактериального 
персистирования может стать не только отсутствие 
эффекта терапии в конкретном случае, но и возник-
новение повторных эпизодов инфекции.
особого внимания заслуживает вопрос выбора ра-
циональной антибактериальной терапии эпизодов 
обострений, что связано как с проблемой нарастаю-
щей антибиотикорезистентности, так и с проблемой 
коллатерального ущерба от широкого использования 
антибиотиков в медицинской практике, сельском хо-
зяйстве, пищевой промышленности и т.д. [2, 8, 9].
изучение факторов, влияющих на  возникнове-
ние и частоту рецидивов иНМвП, – одно из важ-
нейших направлений современных исследований 
в  обсуждаемой области. от  этого во многом за-
висит эффективность лечения и  профилактики 
любого хронического заболевания. в  настоящее 
время к причинам, предрасполагающим к развитию 
и  рецидивированию цистита, относят  генетиче-
скую обусловленность, анатомо-физиологические 
особенности, нарушение уродинамики, особенно-
сти половой жизни пациента, наличие сопутству-
ющих заболеваний, дисбиотические нарушения, 
неблагоприятное воздействие окружающей среды, 
нерацио нальную фармакотерапию, в  том числе 
антибиотикорезистентность, а  также изменение 
местного иммунологического статуса и ослабление 
локальной антимикробной защиты мочеполовой 
системы [2, 3, 9].
Далее рассматриваются иммунологические аспекты 
патогенеза рецидивирующих иНМвП, а также свя-
занные с ними перспективы лечения и профилактики.

Иммунитет и защита от инфекций
в течение миллионов лет существования человече-
ства иммунная система обеспечивает его выживание 
в потенциально опасном окружении, полном пато-

генных микроорганизмов, токсических субстанций 
и аллергенных белков. Неудивительно, что человече-
ский организм научился использовать сложные за-
щитные механизмы врожденного и адаптивного им-
мунитета для контроля и устранения этих патогенов 
и токсинов, не допуская при этом развития реакций, 
вызывающих чрезмерное повреждение собственных 
тканей, и борьбы с полезными микробами-коммен-
салами [10]. Поэтому один из важнейших принци-
пов функционирования иммунной системы, выра-
ботанный в ходе длительной эволюции, заключается 
в многообразии клеточных и гуморальных компо-
нентов иммунологической защиты, которые действу-
ют в синергизме или антагонизме друг с другом, что 
обеспечивает два различных исхода взаимоотноше-
ний с инфекционным агентом – его элиминацию или 
мирное сосуществование [11]. Таким образом, глав-
ной целью иммунной системы является обеспечение 
иммунологического надзора над генетическим посто-
янством внутренней среды организма. важнейшую 
роль в реализации этой задачи играют центральные 
(тимус и костный мозг) и периферические (селезенка 
и лимфатические узлы) органы иммунной системы, 
а также множество клеточных (макрофаги, дендрит-
ные клетки, естественные киллеры, Т- и в-лимфоци-
ты) и растворимых элементов (антитела, комплемент, 
эндогенные микробицидные вещества, цитокины), 
реализующих многообразие основных защитных ме-
ханизмов [12].
в связи с тем что проникновение чужеродных ан-
тигенов в  организм в  подавляющем большинстве 
случаев происходит через барьерные ткани (кожу 
и слизистые оболочки), изучение механизмов мест-
ного (в  случае вовлечения слизистых оболочек  – 
мукозального) иммунитета является предметом 
пристального внимания исследователей. в послед-
ние  годы в  научной среде сформировалось поня-
тие «мукозоассоциированной лимфоидной ткани» 
(МаЛТ), отражающее единую структурированную 
систему местной защиты, располагающуюся в раз-
личных анатомических областях: слизистых оболоч-
ках носоглотки (НаЛТ), нижних дыхательных путей 
(БаЛТ), желудочно-кишечного тракта (ГаЛТ), моче-
выводящей системы (уаЛТ) и т.д. важно отметить, 
что МаЛТ представляет собой самую обширную 
часть иммунной системы. в ней сконцентрировано 
около половины всех иммунокомпетентных клеток 
врожденного и  адаптивного иммунитета, а  также 
другие механизмы защиты [13]. При этом во всех 
анатомических областях эти механизмы имеют сход-
ную структурную организацию:
1) верхний барьер, представленный слоем слизи с со-

держащимися в ней противомикробными пепти-
дами, секреторным иммуноглобулином a (Iga), 
компонентами комплемента и микробиотой;

2) эпителиальный пласт;
3) подэпителиальный слой соединительной ткани – 

lamina propria (собственная пластинка) с высокой 
концентрацией клеток врожденного иммунитета;
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4) изолированные лимфоидные фолликулы, которые 
представляют адаптивный иммунитет в  барьер-
ных тканях.

Эпителиальный пласт вместе со слоем слизи в те-
чение долгого времени рассматривался только в ка-
честве физического барьера на пути проникновения 
патогенов. однако результаты современных иссле-
дований изменили эти представления. установлено, 
что эпителиальные клетки экспрессируют на своей 
поверхности рецепторы врожденного иммунитета, 
способные взаимодействовать с микроорганизмами 
и запускать целый каскад реакций, обеспечивающих 
продукцию антимикробных пептидов и цитокинов. 
кроме того, дендритные клетки в составе эпители-
ального слоя слизистых оболочек ротовой полости, 
дыхательных путей, урогенитального тракта осу-
ществляют контролируемый перенос чужеродных 
антигенов внутрь организма, необходимый для из-
вещения иммунной системы о внешних изменениях 
и поддержания барьерного иммунитета в активном 
состоянии для быстрого и эффективного реагирова-
ния на потенциальную агрессию [14].
важнейшую роль в механизмах локальной иммунной 
защиты играет секреторный компонент Iga – второ-
го по концентрации иммуноглобулина в системном 
кровотоке и преобладающего антитела, обнаружива-
емого в выделениях слизистых оболочек. Iga может 
вырабатываться в  организме различными путями 
(Т-зависимым и  -независимым), вследствие чего 
образуются разные его подклассы с  различными 
функциональными свойствами [15].
в  то время как другие изотипы антител быстро 
деградируют вне системного кровотока, интакт-
ные молекулы секреторного Iga обнаруживаются 
в пробах со слизистых оболочек даже при большом 
количестве микроорганизмов благодаря наличию 
J-цепи и секреторного компонента, комплекс кото-
рых подвергается эндоцитозу и воздействию проте-
олитических ферментов, после чего высвобождает-
ся в секреты субэпителиального пространства [16]. 
Стабильность Iga в слизистых оболочках во многом 
зависит от секреторного компонента, который ма-
скирует потенциальные точки протеолитического 
расщепления, обеспечивая сохранение функцио-
нальной активности антител в ферментативно вра-
ждебной среде на  поверхности слизистых оболо-
чек [17].
основными функциями секреторного Iga являются 
первая линия защиты слизистой оболочки от инва-
зии патогенов, а также регуляция количественного 
и качественного состава комменсальной микробио-
ты хозяина. Следовательно, недостаточность его 
продукции может приводить к  нестабильности 
собственного микробиома, а  также к  активации 
и  контаминации патогенных и  условно-патоген-
ных микроорганизмов и даже их проникновению 
в эпителий и системный кровоток [16]. в дополне-
ние к хорошо изученной роли в нейтрализации ан-
тигена и освобождении от патогенов секреторные 

Iga способны взаимодействовать с дендритными 
клетками и избирательно обеспечивать обратный 
транспорт связанных антигенов, что обеспечивает 
реализацию регуляторных типов иммунного от-
вета [18]. Таким образом, секреторный Iga на по-
верхности слизистых оболочек контролирует ак-
тивность воспалительного процесса, что является 
необходимым условием для сохранения целостно-
сти и функциональной активности эпителиального 
барьера [19].
Для понимания реализации системных механизмов 
защиты барьерных тканей следует отметить еще одну 
особенность, объединяющую разные области, вхо-
дящие в состав МаЛТ, – так называемый закон хоу-
минга. активация адаптивного иммунитета в любой 
части МаЛТ (например, в кишечнике (ГаЛТ)) при-
водит к формированию антигенспецифических кле-
ток, способных проникать в  системный кровоток 
и заселять другие анатомические области системы 
(например, бронхолегочные лимфатические фол-
ликулы (БаЛТ)), готовя их к встрече с конкретным 
антигеном [13]. именно этот механизм лежит в ос-
нове феномена глобальной защиты всех барьерных 
тканей.
важно отметить, что многие микроорганизмы вы-
работали различные стратегии выживания в  ор-
ганизме хозяина, связанные с  противодействием 
механизмам его иммунитета. одним из  наиболее 
оптимальных является создание симбиотических 
взаимоотношений, обеспечивающих выживание 
и жизнеспособность обоих видов. Микроорганиз-
мы также могут использовать механизмы уклонения 
от распознавания иммунной системой хозяина (тай-
ное присутствие), точечного повреждения иммун-
ного ответа (саботаж) или механизмы иммунитета 
в своих интересах (эксплуатация) [11]. Такие страте-
гии, как правило, препятствуют полной элиминации 
микроорганизма и поддерживают хроническое те-
чение инфекционного процесса. Так, недавно обна-
ружен новый белок патогенной кишечной палочки 
EsiB, связывающий секреторный Iga и нарушающий 
активацию нейтрофилов [20]. Подавляя избыточную 
активацию нейтрофилов, данный белок защищал 
мышей от развития сепсиса. При этом генетический 
анализ показал, что EsiB преимущественно связан 
с внекишечными штаммами Escherichia coli, а в сыво-
ротке пациентов, страдавших инфекциями мочевы-
водящих путей, обнаруживались антитела к данному 
белку. Функциональные исследования подтвердили, 
что связывание EsiB с секреторным Iga препятство-
вало продуктивной передаче сигналов и приводило 
к ингибированию как хемотаксиса нейтрофилов, так 
и респираторного взрыва. Было высказано предпо-
ложение, что вмешательство таких штаммов E. coli 
в  реализацию иммунного ответа может помогать 
бактериям избегать захвата нейтрофилами, а также 
уменьшать рекрутирование иммунных клеток в очаг 
инфекции, способствуя ее хронизации и рецидиви-
рованию.
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Роль микробиома в реализации 
иммунологической защиты от патогенов
Микробиом человека представляет собой со-
вокупность микробиоты различных отделов 
тела (всех микроорганизмов, включая бактерии, 
археи, эукариоты и  вирусы) и  их  геномы  [21]. 
количество и  состав микробиоты являются 
видоспецифичными и  даже внутри вида зави-
сят от  множества факторов, таких как условия 
жизни, особенность питания, анатомическая 
область заселения. Так, наиболее скудная микро-
биота обнаруживается в нижних отделах респи-
раторного тракта и дистальных отделах мочевы-
водящих путей. Считалось даже, что эти области 
являются стерильными. Самая обширная (до 
80% обитающих в  человеческом организме ми-
кробов) и  разнообразная микробиота населяет 
тонкую и толстую кишку, что связано с анатомо-
физиологическими и функциональными особен-
ностями гастроинтестинального тракта [13]. Хо-
рошо известно, что кишечная микробиота влияет 
на когнитивные способности, поведение и старе-
ние, функции и  гомеостаз костной, мышечной, 
легочной и сердечной ткани, обладает важными 
метаболическими и трофическими функциями, 
обеспечивая расщепление непереваренных угле-
водов, продукцию важных источников энергии 
(короткоцепочечных жирных кислот) и незаме-
нимых витаминов. однако еще важнее, что ми-
кробиота способствует развитию и регуляции ра-
боты иммунной системы кишечника в частности 
и организма в целом [22].
Поскольку кишечник имеет наибольшую площадь 
поверхности, располагающейся между откры-
тым просветом и  внутренней субэпителиальной 
тканью, желудочно-кишечный тракт постоянно 
подвергается воздействию инфекционных и  не-
инфекционных триггеров, что делает его самым 
активным иммунным органом, содержащим боль-
шее количество резидентных иммунных клеток. 
Мукозальная иммунная система, строго регулиру-
емая сеть врожденных и приобретенных элемен-
тов, обеспечивает способность реагировать на эти 
чрезвычайно разнообразные стимулы. развитие 
различных механизмов иммунного ответа соот-
ветствует формированию и  поддержанию сим-
биотической микробиоты. именно она обучает, 
стимулирует и  регулирует различные функции 
иммунной системы [23].
кишечный эпителиальный барьер также не инерт-
ное физическое препятствие на  пути антигена, 
а  система, тесно взаимодействующая с  кишечным 
микробиомом и клетками иммунной системы. Эта 
связь формирует специфические иммунные реакции 
на антигенные стимулы, уравновешивая эффектор-
ные иммунные функции и толерантность, что лежит 
в основе возможности сосуществования с симбиоти-
ческими микроорганизмами, а также защиты от ал-
лергии и аутоиммунитета [24].

Механизмы взаимодействия микробиоты и  муко-
зального иммунитета в  настоящее время активно 
изучаются. очевидно, что микроорганизмы и про-
изводные низкомолекулярные метаболиты могут 
регулировать иммунокомпетентные клетки посред-
ством прямых и косвенных эффектов на клеточном 
и молекулярном уровнях. Например, короткоцепо-
чечные жирные кислоты  – метаболиты кишечной 
микробиоты влияют на функции иммунных клеток 
путем прямой эпигенетической модификации через 
ингибирование  гистондеацетилазы. кроме того, 
именно кишечная микробиота является  главным 
стимулом продукции секреторного Iga в слизистой 
оболочке кишечника, а  затем в соответствии с  за-
коном хоуминга и в других областях МаЛТ. Проде-
монстрировано, что разнообразие Iga в кишечнике 
млекопитающих идентично разнообразию кишеч-
ных таксонов [25]. Напротив, снижение количества 
или отсутствие нормофлоры в кишечнике приводит 
к  снижению продукции Iga и  размера пейеровых 
бляшек, где находятся синтезирующие его плазмати-
ческие клетки [13].
результаты проведенных исследований подтвер-
ждают, что кишечная микробиота является важ-
нейшим фактором, регулирующим формирование 
и функциональную активность иммунной системы 
человека от рождения до смерти. в свою очередь 
нарушения микробиоценоза кишечника из-за воз-
действия различных неблагоприятных факторов, 
в частности антибиотикотерапии, могут нарушать 
кишечный барьер и повышать риск развития раз-
личных заболеваний и  патологических состоя-
ний [22]. Накапливается все больше доказательств 
серьезного вклада кишечного микробиома в фор-
мирование здоровья человека и  значения осей 
«кишечник – мозг», «кишечник – кость», «кишеч-
ник – мышцы», «кишечник – печень», «кишечник – 
легкие», «кишечник – сердце». в настоящее время 
убедительно продемонстрирована связь между 
кишечным микробиомом, микробиотой мочевого 
пузыря, мукозальным иммунитетом и инфекция-
ми нижних мочевыводящих путей, что дает осно-
вание считать ось «кишечник – мочевой пузырь» 
еще одним компонентом человеческого микроби-
ома [26].

Особенности иммунного ответа, 
связь мукозального иммунитета и микробиома 
при инфекциях нижних мочевыводящих путей
Мочевыводящие пути постоянно подвергаются воз-
действию микроорганизмов, в первую очередь оби -
тающих в  желудочно-кишечном тракте (в  подав-
ляющем большинстве случаев причиной развития 
цистита является уропатогенная кишечная палочка 
(уПкП)), и это является одним из важных факторов, 
обусловливающих особенности реализации иммун-
ного ответа при иНМвП и их взаимосвязь с кишеч-
ным микробиомом. уропатогены обладают общи-
ми факторами вирулентности, которые позволяют 
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успешно поражать мочевыводящие пути: адгезивные 
фимбрии и жгутики (факторы прикрепления и пере-
движения), токсины, разрушающие эпителиальный 
барьер, сидерофоры для хелатирования необходимо-
го для их выживания железа, способностью экспрес-
сировать свои капсулы на клеточной поверхности 
для противостояния бактерицидному воздействию 
комплементарных факторов и фагоцитирующих кле-
ток [27]. кроме того, критическим этапом инфекции 
мочевых путей является способность уропатогенов 
проникать через эпителиальный барьер мочевого пу-
зыря внутрь его эпителиальных клеток. как только 
возбудитель приникает внутрь клеток, он перестает 
быть уязвимым для бактерицидного действия мочи 
или стандартных защитных иммунологических ме-
ханизмов, что позволяет инициировать острую ин-
фекцию.
Даже в отсутствие лечения иНМвП имеют тенден-
цию к самоограничению и естественному разреше-
нию в течение нескольких дней. однако даже после 
исчезновения клинических проявлений инфекции 
значительная популяция уПкП сохраняется в эпи-
телиальных клетках мочевого пузыря в фазе покоя 
в течение длительного периода времени, что обеспе-
чивает возможность рецидива при воздействии раз-
личных неблагоприятных факторов [28].
Несмотря на такую постоянную агрессию, в целом 
мочевыводящие пути эффективно сопротивля-
ются заражению кишечными микроорганизмами, 
что объясняется универсальностью механизмов 
преобладающей здесь врожденной иммунной за-

щиты, представленной в первую очередь различ-
ными растворимыми факторами, секретируемыми 
с мочой, и анатомическими барьерами, такими как 
уротелий, уроплакины  гликопротеиновых бля-
шек и слой гидратированной слизи. в то же время 
основными компонентами врожденного иммуни-
тета мочевыводящих путей являются патоген-рас-
познающие рецепторы (в частности, Толл-подоб-
ные рецепторы), плазматические белки, хемокины 
и цитокины, многочисленные клеточные элементы 
(эпителиальные клетки, фагоциты, дендритные 
клетки, натуральные киллеры), токсические моле-
кулы (реактивный кислород и промежуточные со-
единения реактивного азота) и различные антими-
кробные пептиды [29]. когда клетки врожденного 
иммунитета встречаются с потенциальным пато-
геном, они активируют каскад внутриклеточной 
передачи сигнала, который приводит к продукции 
антимикробных медиаторов, цитокинов и хемоки-
нов, обеспечивающих реализацию местного им-
мунного ответа, направленного на предотвраще-
ние проникновения патогенов в мочевыводящие 
пути и развития персистирующей инфекции (ри-
сунок) [30].
особую роль в поддержании активности механизмов 
врожденного иммунитета и мукозальной защиты мо-
чевыводящих путей играет локальная резидентная 
микробиота урогенитального тракта, в  частности 
мочевого пузыря. она выполняет такие важные 
функции, как поддержание оптимального значения 
ph слизистых оболочек и продукция собственных 
антимикробных агентов [31]. кроме того, микроби-
ота слизистой оболочки конкурентно ингибирует 
более вирулентные бактериальные штаммы, в част-
ности уПкП, помогая контролировать активность 
инфекции мочевыводящих путей.
в настоящее время изучен видовой состав микробио-
ма мочевыводящих путей, описаны его особенности 
в зависимости от наличия или отсутствия у пациен-
тов хронических инфекций мочевыводящих путей.
основными таксонами мочевого микробиома яв-
ляются микроорганизмы, относящиеся к пяти ос-
новным типам, таким как Firmicutes, Bacteroidetes, 
Actinobacteria, Fusobacteria, Proteobacteria, и  часто 
включающие роды Lactobacillus, Corynebacterium, 
Prevotella, Staphylococcus и Streptococcus с остаточно 
высоким уровнем изменчивости между разными 
индивидуумами [32]. Доминирующими типами бак-
терий в микробных пейзажах, не ассоциированных 
с инфекциями мочевыводящих путей, были Actino-
bacteria и Firmicutes, ассоциированных с хрониче-
скими инфекциями мочевыводящих путей – уПкП, 
Klebsiella, Pseudomonas и  Enterobacter. кроме того, 
показано, что микробное разнообразие мочи у па-
циентов с рецидивирующими инфекциями мочевы-
водящих путей значительно скуднее по сравнению 
с лицами, у которых не было эпизодов обострений 
за время исследования [33]. однако гораздо более 
значимым с точки зрения иммунной защиты моче-Конституциональный и индуцированный иммунный ответ в мочевом пузыре
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выводящих путей является способность нормофло-
ры взаимодействовать с сигнальными рецепторами 
врожденного иммунитета и поддерживать их в со-
стоянии постоянной функциональной активности, 
активации комменсал-специфических Т-регулятор-
ных клеток и продукции противовоспалительных 
цитокинов, в частности интерлейкина 10. Эти ме-
ханизмы определяют реализацию не только защит-
ных, но и толерогенных (противовоспалительных) 
эффектов локального микробиома мочевыводящих 
путей [13].
важно отметить, что на эффективность мукозаль-
ной защиты мочевыводящих путей влияет состояние 
не только локальной нормофлоры, но и микробиоты 
кишечника, что подтверждается многочисленными 
наблюдениями взаимосвязи развития иНМвП с из-
менением состава и функции кишечного микроби-
ома [34]. Показано, что одним из независимых фак-
торов риска рецидивирования иНМвП является 
формирование резервуара уропатогенов в кишечни-
ке с последующей колонизацией мочевого пузыря. 
Более того, уропатогенные штаммы способны сохра-
няться в кишечных резервуарах даже после прове-
дения курса антибактериальной терапии и получе-
ния стерильных образцов мочи, как следствие, имеет 
место риск последующих рецидивов. До настоящего 
времени продолжаются споры о том, являются ли из-
менения кишечной и локальной микробиоты и свя-
занных с ней метаболитов следствием или драйве-
ром рецидивирующих заболеваний мочевыводящих 
путей [35].
как было сказано ранее, важнейшим фактором 
мукозального иммунитета считается секреторный 
Iga. Еще в конце прошлого столетия было проде-
монстрировано, что у пациентов различного возра-
ста с острыми инфекциями мочевыводящих путей 
уровень как сывороточного, так и  секреторного 
Iga повышался, что свидетельствовало о его ин-
тенсивном вовлечении в механизмы защиты от те-
кущей инфекции [36, 37]. однако рецидивирующие 
иНМвП сопровождаются снижением локальной 
продукции секреторного Iga, независимо от нали-
чия или отсутствия бактериурии в момент исследо-
вания [38]. результаты множества последующих ис-
следований дали возможность понять механизмы 
действия секреторного Iga, являющегося основ-
ным компонентом местного адаптивного иммуни-
тета, обеспечивающего не только нейтрализацию 
уропатогена и  освобождение от  инфекционных 
агентов, но и регуляцию количественного и каче-
ственного состава локального микробиома ниж-
них мочевыводящих путей, а  также способность 
контролировать активность воспалительного про-
цесса и целостность уротелия [16, 19]. важнейшую 
роль Iga в  локальной защите от  урологических 
инфекций подтверждают и  современные данные 
об ассоциации низкого уровня Iga в моче с реци-
дивирующими инфекциями мочевыводящих путей 
у детей, получавших cD19-направленную терапию 

по поводу острого лимфобластного лейкоза [39]. 
ранее мы также обсуждали обнаружение в крови 
пациентов с рецидивирующими инфекциями моче-
выводящих путей антител к EsiB, что обеспечивает 
усиление патогенных свойств кишечной палочки, 
хронизацию и  рецидивирование инфекции  [20]. 
Таким образом, низкий уровень секреторного Iga 
в моче рассматривается в качестве одного из важ-
ных факторов риска рецидива иНМвП.
в  целом можно констатировать, что слизистые 
оболочки мочевыводящих путей обладают до-
статочно эффективной системой местной защи-
ты, которая иногда преодолевается микробным 
вторжением, сопровождающимся развитием вы-
раженной воспалительной реакции. уротелий 
и  резидентные иммунные клетки продуцируют 
ответные молекулы, цитокины и  хемокины, до-
полнительно привлекающие клетки воспаления 
в инфицированную ткань [30]. Такая сочетанная 
работа механизмов врожденного и  адаптивного 
иммунитета должна приводить к  уничтожению 
патогена и  формированию устойчивой иммуно-
логической памяти против инфекции. однако те-
чение иНМвП часто приобретает рецидивирую-
щий характер. Это позволяет предположить, что 
индукция памяти в мочевом пузыре недостаточна 
для защиты от повторного заражения [40]. кроме 
того, инфекция может вызывать долговременные 
изменения в уротелии, приводящие к ремоделиро-
ванию ткани мочевого пузыря и ее более высокой 
восприимчивости к последующему инфицирова-
нию. При этом риск развития и рецидивирования 
инфекций мочевыводящих путей определяется 
сложным и многообразным сочетанием конкрет-
ных факторов патогенности возбудителя, вариа-
бельной восприимчивости хозяина в зависимости 
от свойств его защитных механизмов, а также эф-
фективности и рациональности проводимой анти-
микробной терапии.

Проблемы антимикробной терапии 
с позиции иммунолога
в свете рассмотренных позиций становится очевид-
ным, что эффективность собственных механизмов 
иммунной защиты в ряде случаев оказывается недо-
статочной как для контроля острой урологической 
инфекции, так и  для предотвращения рецидивов, 
в связи с чем основным методом лечения являются 
антибактериальные препараты.
выбор антибиотика должен основываться на оцен-
ке множества факторов, таких как тип инфекции, 
предполагаемый возбудитель и  его чувствитель-
ность к антимикробному препарату, характеристи-
ки пациента (пол, возраст, сопутствующие заболева-
ния), предыдущий опыт применения антибиотиков 
и других лекарственных средств [41]. кроме того, 
необходимо учитывать способность препарата со-
здавать подавляющую концентрацию в моче, под-
твержденные в  ходе клинических исследований 
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эффективность и безопасность, влияние на микро-
биом и способность вызывать коллатеральный эф-
фект, а также экономическую составляющую лече-
ния [9].
в течение многих лет при иНМвП использовались 
триметоприм, β-лактамы, нитрофураны, цефало-
спорины, фосфомицин, фторхинолоны и др. к со-
жалению, широкое, подчас бесконтрольное, без 
согласования со  специалистом, применение раз-
ных групп антимикробных препаратов, назначение 
длительных профилактических курсов, нарушение 
схем и  доз их использования, особенно в  период 
пандемии новой коронавирусной инфекции, при-
вели к  возрастанию распространенности анти-
микробной резистентности, ставшей в настоящее 
время глобальной проблемой здравоохранения во 
всем мире.
На подходы к лечению иНМвП эта ситуация по-
влияла кардинально, поскольку результаты по-
следних международных и российских эпидемио-
логических исследований продемонстрировали 
очень низкую чувствительность уропатогенов как 
к хинолонам/фторхинолонам (к ципрофлоксаци-
ну – 60,6%), так и к цефалоспоринам (74,6–79,5%) 
вследствие увеличения частоты случаев продук-
ции β-лактамаз расширенного спектра среди 
внебольничных штаммов Enterobacteriaceae spp., 
уропатогенной E. сoli и Klebsiella pneumoniae [42]. 
высокий уровень резистентности уропатогенной 
кишечной палочки выявляется также к ампицил-
лину (> 55%), амоксициллину/клавуланату (> 40%) 
и триметоприму/сульфаметоксазолу (> 35%), что 
исключает возможность их эмпирического при-
менения при иНМвП [9]. в то же время отмеча-
ется стабильно низкая устойчивость E. сoli к ни-
трофуранам и фосфомицину (< 5%), что привело 
к глобальному пересмотру отечественных и меж-
дународных клинических рекомендаций по  ле-
чению цистита, в  которых в  качестве препара-
тов первой линии рекомендованы нитрофураны 
и фосфомицина трометамол, а в качестве альтер-
нативных препаратов – цефалоспорины третьего 
поколения [43]. Нитрофурантоин и  фуразидин 
рассматриваются как препараты выбора не толь-
ко из-за сохранения высокой чувствительности 
к  ним уропатогенов, но  и из-за максимальной 
экологической безопасности. Более того, в новой 
классификации антибиотиков, предложенной экс-
пертами всемирной организации здравоохране-
ния для снижения устойчивости к антимикроб-
ным препаратам и  разделяющей используемые 
антибиотики на три группы (access – доступные, 
Watch – поднадзорные, Reserve – резервные), фу-
разидин отнесен к  группе access, включающей 
антибактериальные препараты с  низким потен-
циалом резистентности и минимальным сопутст-
вующим для организма ущербом [44].
Действительно, стратегии терапии иНМвП должны 
учитывать экологически неблагоприятные эффекты 

антибиотиков, связанные как с возможностью фор-
мирования антибиотикорезистентности и селекции 
резистентных штаммов возбудителей, так и с сопут-
ствующим (коллатеральным) ущербом, проявля-
ющимся в способности нарушать микро- и макро-
биоценоз [45]. Современные представления о роли 
кишечной и  локальной микробиоты урогениталь-
ного тракта поставили под сомнение традиционные 
цели достижения стерильности мочевыводящих 
путей при лечении иНМвП, поскольку сопутству-
ющее подавление протективных микробных попу-
ляций нарушает реализацию механизмов всех уров-
ней врожденного и  адаптивного иммунитета [32]. 
С одной стороны, наряду с возрастающей резистент-
ностью возбудителей к используемым антимикроб-
ным препаратам это может способствовать колони-
зации нижних мочевыводящих путей патогенными 
штаммами и рецидивированию иНМвП, с другой – 
нарушение кишечной микробиоты приводит к вто-
ричным изменениям со стороны различных систем 
организма – от риска развития антибиотикоассоци-
ированной диареи до формирования различных ме-
таболических и иммунопатологических состояний.
в связи с вышеизложенным, фуразидин, особенно 
его калиевая соль в лекарственной форме с магния 
карбонатом основным (Фурамаг), обладает пре-
имуществами при острых и хронических иНМвП, 
поскольку имеет высокую биодоступность, быстро 
всасывается и  до 40% выводится в  неизмененном 
виде, обеспечивая терапевтический уровень концен-
траций в моче [46].
в исследованиях и клинической практике фуразидин 
подтвердил свою высокую эффективность, хороший 
профиль безопасности, превышающий таковой ни-
трофурантоина, а также отсутствие негативного вли-
яния на состав собственной кишечной и локальной 
микробиоты [47]. в  исследованиях, проведенных 
у взрослых и детей, продемонстрированы высокая 
клинико-лабораторная эффективность, хорошая пе-
реносимость и безопасность Фурамага, сокращение 
сроков лечения, что дало основание рассматривать 
его в качестве препарата выбора у пациентов с не-
осложненными острыми и рекуррентными инфек-
циями мочевой системы [48, 49].
оценивая ситуацию с иммунологических позиций, 
важно помнить о возможных иммунотропных эф-
фектах антибиотиков. в течение последних несколь-
ких десятилетий активно накапливались данные 
о прямом неблагоприятном влиянии антимикроб-
ных препаратов на функцию иммунокомпетентных 
клеток [50]. Продемонстрировано, что макролиды 
способны ингибировать экспрессию внутриклеточ-
ной молекулы адгезии (IcaM-1) и молекулы сосуди-
стой адгезии (vcaM-1) на лейкоцитах и подавлять 
активность фагоцитоза, фторхинолоны  – снижать 
активность интерлейкинов 1, 6, 8 и фактора некроза 
опухоли α, а также увеличивать выработку внутри-
клеточных активных форм кислорода в эпителиаль-
ных клетках молочных желез человека.
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Тетрациклин – один из наиболее иммунотоксичных 
антибиотиков. он ингибирует металлопротеиназу, 
индукцию каспазы 1 и  уровень интерлейкина 1β, 
подавляет функцию лейкоцитов и  их способность 
к адгезии, нарушает продукцию антител и формиро-
вание клеточного иммунитета, снижает экспрессию 
рецепторов комплемента.
в исследованиях на животных клавулановая кислота 
и β-лактамы подавляли продукцию γ-интерферона 
и приводили к развитию экспериментального ауто-
иммунного энцефаломиелита.
в то же время в терапевтической практике некото-
рые нежелательные эффекты взаимодействия ле-
карственных средств с иммунной системой, такие 
как торможение нейтрофильного воспаления у па-
циентов с тяжелой инфекцией и стероидрезистент-
ной астмой, модуляция продукции провоспалитель-
ных цитокинов в ответ на воздействие Chlamydia 
при использовании макролидов, нашли точки при-
ложения, в частности, при лечении респираторных 
заболеваний [51].
Тем не менее вызываемые антибиотиками изменения 
метаболической среды хозяина и вторичный имму-
носупрессивный эффект, связанный с подавлением 
собственной микробиоты, приводят не только к на-
рушению иммунных функций, но и к снижению эф-
фективности антимикробных препаратов [52].
в  отличие от  многих других противомикробных 
средств нитрофураны в  терапевтических дозах 
не только не угнетают иммунную систему организ-
ма, а напротив, стимулируют лейкопоэз, повыша-
ют титр комплемента и фагоцитарную активность 
лейкоцитов. исследования, проведенные у  детей, 
получавших Фурамаг при сочетании пневмонии 
и пиелонефрита, подтвердили его положительное 
влияние не  только на  клеточный, но  и на  гумо-
ральный иммунитет, сопровождавшееся высокой 
клинической эффективностью со  значительным 
сокращением сроков лечения и стабилизацией кли-
нико-лабораторных показателей [53]. Способность 
модулировать реакции врожденного и адаптивного 
иммунитета, безусловно, является одним из  важ-
ных преимуществ Фурамага в лечении хронических 
и рецидивирующих иНМвП, сопровождающихся 
нарушением мукозальной защиты и снижением ко-
лонизационной резистентности.
влияние иммунотропной активности Фурамага 
на  эффективность терапии повторных эпизодов 
иНМвП у детей было продемонстрировано в одном 
из недавних сравнительных исследований [54]. Па-
циенты с иНМвП получали лечение Фурамагом или 
пероральными цефалоспоринами третьего поколе-
ния. Применение Фурамага сопровождалось ста-
тистически значимым терапевтическим эффектом 
в отношении развития дизурической симптоматики, 
достоверной разницей в количестве эпизодов лейко-
цитурии на пятый и седьмой дни, а также уменьше-
нием выделения колоний уропатогенной микрофло-
ры по сравнению с приемом цефиксима. При этом 

иммунотропная активность Фурамага определялась 
как уменьшение количества детей с низкими пока-
зателями фагоцитарного числа, индекса завершен-
ности фагоцитоза, индекса спонтанного и  стиму-
лированного НСТ-теста, натуральных киллеров 
cD3-cD16+cD56+, активности миелопероксидазы 
нейтрофилов, сывороточного содержания IgG и Iga, 
секреторного Iga в моче.
высокая эффективность препарата Фурамаг в лече-
нии инфекций урогенитального тракта, вероятно, 
обусловлена его комплексным механизмом дейст-
вия – антимикробным и иммунотропным, модули-
рующим реакции врожденного и адаптивного им-
мунитета, мукозальной защиты. Такое комплексное 
воздействие способствует быстрой локализации 
и выведению патогенов и обосновывает его приме-
нение в качестве препарата выбора при хронических 
и рецидивирующих иНМвП.

Альтернативные (неантибиотические) методы 
лечения и профилактики
По мере изучения факторов вирулентности уропато-
генов, выявления сильных и слабых сторон иммун-
ной системы мочевыводящих путей, подтвержде-
ния роли микробиоты и мукозального иммунитета 
в  патогенезе рецидивирующих урологических ин-
фекций, а также роста антибиотикорезистентности 
значительно возрос интерес к различным альтерна-
тивным стратегиям сдерживания и предотвращения 
иНМвП.
Существующие неантибактериальные методы лече-
ния и  профилактики рецидивирующих инфекций 
мочевыводящих путей можно разделить на три боль-
шие группы в зависимости от их воздействия на клю-
чевые этапы патогенеза инфекционно-воспалитель-
ного процесса.
к первой группе относятся средства с антимикроб-
ным эффектом, такие как бактериофаги и фитопре-
параты, обладающие также мочегонными, противо-
воспалительными и спазмолитическими свойствами. 
результаты исследований свидетельствуют, что неко-
торые комбинированные фитопрепараты могут быть 
так же эффективны для профилактики рецидивов 
иНМвП, как и  стандартная терапия, при этом их 
применение вносит существенный вклад в профи-
лактику формирования антибиотикорезистентно-
сти [55].
во вторую  группу входят препараты, препятству-
ющие проникновению уропатогенов, их адгезии 
и размножению. Эту группу составляют малые ин-
гибирующие соединения и внутрипузырные гликоз-
аминогликаны. к малым ингибирующим соединени-
ям относится широко используемая в современной 
клинической практике D-манноза, выступающая 
в роли ложной мишени, заполняющей активные ре-
цепторы уропатогена и подавляющей его адгезию, 
а также активно изучаемые новые молекулы на осно-
ве синтетических маннозидов, галактозидов, пили-
цидов и курлицидов [56].
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С иммунологической позиции наибольший интерес 
представляет третья группа альтернативного лече-
ния рецидивирующих иНМвП – вакцины и иммуно-
модуляторы, влияющие на механизмы собственной 
иммунологической резистентности. За последние 
20 лет в результате активного развития молекуляр-
ной биологии и биоинформатики были достигнуты 
заметные успехи в  разработке и  создании вакцин 
против инфекций мочевыводящих путей, в  част-
ности в области конструирования рекомбинантных 
белков из фимбриальных адгезинов за счет их сли-
яния в  единую биомолекулу [57]. Проведено мно-
жество исследований на анимальных моделях в от-
ношении эффективности различных вакцинных 
препаратов, содержащих о-антиген, фимбриальные 
субъединицы,  гемолизин и  сидерофоры, показав-
ших, что слитые белки могут способствовать форми-
рованию эффективного иммунного ответа и защите 
от инфекций мочевыводящих путей.
в  человеческой популяции активно изучалась эф-
фективность и безопасность нескольких вакцин для 
перорального и парентерального применения, содер-
жащих антигены от 4 до 18 уропатогенных бактерий. 
результаты проведенных исследований подтвердили 
достаточную клиническую эффективность одного 
из таких препаратов (оМ-89), что позволило вклю-
чить его в  международные и  отечественные кли-
нические рекомендации для иммунопрофилактики 
у женщин с рецидивирующими иНМвП [55]. Меха-
низм действия пероральных вакцин связан не толь-
ко с формированием адаптивного специфического 
иммунного ответа на  входящие в  их состав анти-
гены, но и с активацией врожденного иммунитета, 
в том числе мукозального, что обеспечивает защиту 
от более широкого спектра уропатогенов [2].
в  настоящее время получены экспериментальные 
данные о том, что наиболее выраженный и стойкий 
иммунный ответ в слизистой оболочке мочевого пу-
зыря формируется при интраназальном введении 
иммуногенных молекул по сравнению с другими пу-
тями иммунизации (законом хоуминга), проводятся 
исследования эффективности и безопасности разра-
ботанной интраназальной вакцины [58].
учитывая хорошо изученные и  описанные ранее 
изменения функционирования адаптивного 
и  врожденного иммунитета при рецидивирую-
щих иНМвП, нарушения местной защиты, в  ка-
честве дополнительного направления их лечения 
и  профилактики рассматривается использование 
иммунотропных лекарственных препаратов раз-
личных групп (интерфероны и их индукторы, ци-
токины, азоксимера бромид,  глюкозаминилмура-
милдипептид и др.). в проведенных исследованиях 
продемонстрированы положительные эффекты им-
муномодуляторов как на  показатели клеточного 
и гуморального иммунитета, так и на клинические 
исходы у пациентов, у которых в комплекс лечеб-
ных мероприятий входила иммунотерапия [59–61]. 
однако в настоящее время полученных результатов 

недостаточно для включения данного вида терапии 
в клинические рекомендации и согласительные до-
кументы по ведению пациентов с рецидивирующи-
ми иНМвП.
С учетом представленной связи между мукозальным 
иммунитетом и локальной микробиотой мочевого 
пузыря научный интерес представляют экспери-
ментальные исследования эффектов внутрипузыр-
ного введения непатогенных штаммов кишечной 
палочки или пробиотических комплексов для лече-
ния рецидивирующих инфекций мочевыводящих 
путей [62]. в первом случае профилактическая эф-
фективность связана с продукцией бактериоцинов 
непатогенными штаммами кишечной палочки, ее 
конкурентным взаимодействием с  уПкП, интер-
ференцией биопленок. При применении пробиоти-
ков (Lactobacillus crispatus, L. rhamnosus GG) проде-
монстрировано прямое локальное иммунотропное 
действие, проявляющееся повышением продукции 
интерферонов I эпителиальными клетками мочево-
го пузыря и увеличением экспрессии катепсина D 
внутри лизосом, укрывающих уПкП [63]. внутри-
пузырное введение лактобактерий инфицирован-
ным мышам значимо снижало внутриклеточное 
содержание бактерий. Это подтверждает гипотезу 
о  том, что компоненты эндогенной микробиоты 
могут обладать терапевтическим эффектом против 
инфекций мочевыводящих путей, и дает основание 
для проведения клинических исследований в чело-
веческой популяции.
Заслуживает внимания и положительный опыт мо-
дификации кишечной микробиоты как с помощью 
пероральных пробиотиков, так и с помощью фекаль-
ной трансплантации, для лечения и профилактики 
инфекций мочевыводящих путей. в пока немного-
численных исследованиях у пациентов с коррекци-
ей кишечной микробиоты продемонстрированы 
не только снижение частоты рецидивов инфекций 
мочевыводящих путей, но и улучшение чувствитель-
ности уропатогенов к антибиотикам [34].
в целом различные альтернативные (неантибиоти-
ческие) методы являются перспективными для ле-
чения и профилактики инфекций мочевыводящих 
путей, однако недостаточное количество качествен-
ных исследований, их неоднозначные результаты, 
отсутствие стандартов использования при конкрет-
ных нозологических формах не позволяют не только 
заменить традиционные (антибактериальные) под-
ходы, но и включить такие методы в существующие 
клинические рекомендации.
Для определения роли и места неантибактериальных 
методов в стратегиях лечения и профилактики ин-
фекций мочевыводящих путей требуется проведение 
дополнительных клинических исследований.

Заключение
Проблема рецидивирующих иНМвП является ак-
туальной, распространенной и носит междисципли-
нарный характер.
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развитие хронического воспалительного процес-
са в  слизистой оболочке нижних мочевыводящих 
путей – результат конкурирующего взаимодействия 
инфекционных патогенов, обладающих факторами 
вирулентности, с одной стороны, и механизмов за-
щиты макроорганизма, включающих факторы неспе-
цифической резистентности, врожденного и адап-
тивного иммунитета, с  другой стороны. важную 
роль в обеспечении эффективности этих механизмов 
играют мукозальный иммунитет, состав и функцио-
нальная активность кишечной и локальной микро-
биоты.
Эрадикация возбудителя и контроль активности ин-
фекционно-воспалительного процесса невозможны 
без качественной работы иммунной системы в целом 
и восстановления защитной функции эпителиально-
го барьера.
Безусловно, в  настоящее время ведущим подхо-
дом к  лечению и  профилактике рецидивирующих 
иНМвП является антибактериальная терапия, 

тактика которой в последние годы значительно из-
менилась в  связи с  широким распространением 
резистентности уропатогенов к наиболее часто ис-
пользуемым антибиотикам, а также в связи с их серь-
езным коллатеральным ущербом, обусловленным не-
гативным влиянием на микробиом. именно поэтому 
в качестве препаратов выбора при неосложненных 
рецидивирующих иНМвП можно рассматривать 
производные нитрофуранов, в частности Фурамаг, 
подтвердивший в  многочисленных исследованиях 
клиническую эффективность, безопасность, а также 
дополнительный иммуностимулирующий эффект, 
проявляющийся влиянием на механизмы врожден-
ного и адаптивного иммунитета.
Тем не  менее существующие стандарты зачастую 
не способны полностью решить проблему лечения 
и особенно профилактики иНМвП. как следствие, 
альтернативные методы терапии должны остаться 
областью перспективных исследований и клиниче-
ских возможностей.  
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Recurrent Lower Urinary Tract Infections: Immunological Aspects of Pathogenesis, Treatment 
and Prevention of Relapses 

N.B. Migacheva, MD, PhD
Samara State Medical University 

contact person: Natalya B. Migacheva, nbmigacheva@gmail.com 

Recurrent infections of the lower urinary tract (ILUT) are a serious medical and social problem due 
to their widespread prevalence and significant negative impact on the quality of life of patients. Special 
attention should be paid to the issue of choosing rational antibacterial therapy for exacerbations, 
which is associated with both increasing antibiotic resistance and collateral damage from the widespread 
use of antibiotics in medical practice, agriculture, food industry, etc. Currently, among the risk 
factors for the development and recurrence of ILUT, in addition to genetic predisposition, anatomical 
and physiological features, concomitant diseases, the role of violation of the local immunological 
status and weakening of the local antimicrobial protection of the genitourinary system is being actively 
studied. 
The article presents the immunological aspects of the pathogenesis of recurrent ILUT, as well 
as the associated prospects for treatment and prevention.

Key words: lower urinary tract infections, chronic cystitis, immunity, mucosal immunity, microbiota, 
antibiotics, Furamag
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