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Доказана возможность контроля респираторных инфекций 
с помощью методов, основанных на модуляции иммунных реакций. 
В статье проанализирована концепция иммуномодуляции, 
предусматривающая направленную регуляцию системы цитокинов. 
Рассмотрены также новый феномен тренированного иммунитета 
и возможности адаптации компонентов врожденного иммунитета 
при назначении традиционных иммуномодулирующих средств. 
Индукция памяти в рамках врожденного иммунного ответа 
может объяснить некоторые механизмы иммунокорригирующих 
эффектов неспецифических иммуномодуляторов. В свете 
этих парадигм изложены механизмы действия Гроприносина – 
иммуномодулятора с противовирусной активностью. Применение 
иммуномодуляторов способствует снижению частоты и тяжести 
респираторных заболеваний, предотвращению возможных осложнений. 
Продемонстрирована возможность использования Гроприносина 
в целях профилактики и лечения респираторных инфекций у часто 
болеющих детей, представлены рациональные схемы его применения. 
Ключевые слова: респираторные инфекции, иммунотерапия, 
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Следствием бесконтроль-
ного и  необоснованного 
применения этиотропных 

химиотерапевтических методов 
в  борьбе с  бактериальными ин-
фекциями стало появление мик-
робов с множественной лекарст-
венной устойчивостью. Высокая 
изменчивость вирусов, быстрая 
селекция и  экспансия штаммов, 
резистентных к  противовирус-
ным средствам, значительно ус-
корили поиск иных направлений 
терапии/профилактики инфек-
ционных болезней, в  частности 
основанных на модуляции имму-
нитета. Направленная иммуно-
модуляция базируется на данных 
о механизмах и клинической эф-
фективности иммуномодулято-
ров различной природы [1–3].
Механизмы, обеспечивающие 
формирование длительно дейст-
вующего адаптивного иммуни-
тета после перенесенного ин-
фекционного заболевания или 
вакцинации, в  целом понят-
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ны и  не вызывают сомнений. 
Напротив, информация о  том, 
что курсовое применение неспе-
цифических иммунокорректоров 
способно индуцировать стойкое 
состояние повышенной сопротив-
ляемости вторжению патогенов, 
не находила объяснения в рамках 
общепринятых представлений об 
иммунной памяти и  функциях 
врожденного иммунитета. Такую 
информацию следует рассматри-
вать в свете модернизации ключе-
вых иммунологических парадигм, 
затрагивающих специфичность/
неспецифичность, а  также осо-
бенности/сходство/взаимосвязь 
адаптивных и  врожденных им-
мунных реакций. 
Неспособность формировать 
память традиционно считалась 
главным отличием врожденно-
го и  адаптивного иммунитета. 
Однако результаты ряда исследо-
ваний, проведенных на растени-
ях, беспозвоночных и  млекопи-
тающих, убедительно доказали 
существование иммунной памя-
ти в рамках врожденного проти-
воинфекционного ответа, меха-
низмы которой принципиально 
отличаются от таковых адаптив-
ного иммунитета [4–6]. В  связи 
с этим предпринимается попыт-
ка распространить новые пред-
ставления о механизмах иммун-
ной памяти, обусловливающих 
более эффективный и  быстрый 
ответ на повторную встречу с па-
тогеном, на данные клинических 
исследований, полученных при 
использовании иммуномодуля-
торов у детей [7].
Представления о неспецифичнос-
ти врожденного иммунитета раз-
виваются. Описаны различные 
классы паттернраспознающих ре-
цепторов (PRR)  – Toll-подобных 
рецепторов (TLR), лектиновых 
рецепторов С-типа (CLR), NOD-
подобных рецепторов (NLR) 
и  RIG-I-хеликаз, присутствую-
щих на поверхности, в эндосомах 
и цитоплазме лейкоцитов и дру-
гих клеток. Эти рецепторы спе-
цифически распознают патоген-
ассоциированные молекулярные 
паттерны (PAMP)  – высококон-
сервативные молекулы, общие 

для большого числа возбудителей 
инфекций, принадлежащих к раз-
ным таксономическим группам, 
и  тем самым запускают актива-
цию клеток врожденной иммун-
ной системы.
Таким образом, в основе широко-
го спектра противоинфекцион-
ного действия врожденного им-
мунитета лежит специфическое 
лиганд-рецепторное взаимодейс-
твие. Кроме того, помимо ключе-
вой роли в ранней защите от ин-
фекций врожденный иммунный 
ответ играет существенную роль 
в инициации и регуляции приоб-
ретенных иммунных реакций. 
Пересматриваются и представле-
ния о  том, что врожденный им-
мунный ответ не способствует 
приобретению памяти, помогаю-
щей организму более действенно 
противостоять болезнетворным 
микробам впоследствии. Это ос-
новано на данных о  повышении 
эффективности иммунного от-
вета после повторного зараже-
ния беспозвоночных, например 
тараканов, жуков и  креветок, 
у  которых адаптивный имму-
нитет в  классическом пред-
ставлении вообще отсутствует. 
Беспозвоночные обладают спо-
собностью не только интенсивнее 
отвечать на вторичные инфекци-
онные вызовы, но и  передавать 
повышенную сопротивляемость 
потомству. Установлено, что ме-
ханизмы формирования врож-
денной иммунной памяти могут 
быть использованы для вакцина-
ции беспозвоночных [2, 3, 8].
Молекулярный механизм фор-
мирова ния тренирова нного 
иммунитета опосредован акти-
вацией бета-глюканами, входя-
щими в состав клеточной стенки 
Candida albicans, дектин-1/Raf-1-
зависимого биологического кас-
када, приводящего к  активации 
триметилирования H3K4 и  эпи-
генетическому перепрограмми-
рованию моноцитов/макрофагов 
[8]. Благодаря возможности аль-
тернативного сплайсинга генов 
рецепторов врожденного им-
мунитета, формированию пула 
NK-клеток памяти и  перепрог-
раммированию моноцитов/мак-

рофагов возможно эффективное 
применение иммуномодуляторов 
при рецидивирующих вирусных 
инфекциях.
Именно у детей с рецидивирую-
щими вирусными респиратор-
ными инфекциями, или у  часто 
болеющих детей (ЧБД), как при-
нято их называть в нашей стране, 
широко применяются иммуномо-
дуляторы. Оценка подобной тера-
пии может проводиться как с по-
зиций доказательной медицины, 
так и с позиций возможной кор-
рекции выявляемых нарушений 
мукозального иммунитета, в ряде 
случаев приводящих к развитию 
осложнений (синуситов, отитов, 
бронхитов) [9, 10].
Кроме того, иммуномодуляция 
позволяет значительно расши-
рить подходы к  лечению паци-
ентов с  недостаточностью про-
тивоинфекционной защиты, 
у которых антимикробные препа-
раты часто оказываются недоста-
точно эффективными. Наконец, 
иммунотропные средства, обла-
дая потенциально широким спек-
тром активности в  отношении 
вирусов, бактерий, грибов и про-
стейших, могут использоваться 
в качестве неспецифической экс-
тренной терапии при появлении 
нового возбудителя или биологи-
ческой атаке [11, 12].
Значительные фенотипические 
и генетические индивидуальные 
особенности восприимчивос-
ти к  патогенам, динамичность 
иммунного ответа в  процессе 
взаимодействия хозяина и  воз-
будителя затрудняют разработку 
адекватных методов иммунотера-
пии. Реагируя на инвазию патоге-
на, иммунная система постоянно 
претерпевает тонкие перестрой-
ки. Поэтому введение одного 
и  того же иммуномодулятора 
в различные периоды может по-
разному влиять на противоинфек-
ционный ответ. Применительно 
к  ЧБД назначение иммунотроп-
ных препаратов ограничивается 
недостаточной доказательной ба-
зой эффективности большинст-
ва иммуномодуляторов и отсут-
ствием надежных лабораторных 
критериев для их назначения. 
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Тем не менее дефекты в  системе 
мукозального иммунитета, от-
меченные у  длительно и  часто 
болеющих детей, могут служить 
стартовым механизмом форми-
рования хронической воспали-
тельной патологии, в  том числе 
бронхиальной астмы. Именно по-
этому профилактические меро-
приятия, направленные на усиле-
ние защитных свойств слизистых 
оболочек верхних дыхательных 
путей, должны решаться с помо-
щью иммуномодуляторов с комп-
лексными механизмами действия, 
реально препятствующих про-
никновению патогенных микро-
организмов в организм человека. 
Применение иммуномодуляторов 
позволяет снижать частоту и тя-
жесть респираторных заболева-
ний, предотвращать развитие воз-
можных осложнений [9, 11]. 
Клинический опыт подтверждает, 
что при наличии аллергических 
заболеваний у  ЧБД можно при-
менять иммуномодуляторы. Так, 
до 80% обострений бронхиаль-
ной астмы связаны с риновирус-
ной инфекцией. Поэтому важны 
препараты, обладающие одновре-
менно иммуномодулирующими 
и противовирусными свойствами 
[13]. Эффективная терапия спо-
собствует восстановлению имму-
нитета. Но на фоне применения 
иммунотропных препаратов тот 
же результат гарантирован в бо-
лее короткие сроки. Элиминации 
возбудителя удается достичь за 
счет меньшего объема химиопре-
паратов. В перспективе создание 
идеальных иммуномодуляторов 
приведет к  минимизации этио-
тропного лечения, что важно не 
только исходя из экономических 
соображений. Хорошо известны 
факты (последние годы накапли-
ваются сведения ввиду постоян-
ной тенденции к повышению доз 
и расширению возрастных рамок 
применяемых препаратов) инги-
бирующего действия антибиоти-
ков на эффекторы иммунитета 
и  стимулирующего влияния на 
продукцию провоспалительных 
цитокинов. Следует также отме-
тить, что, пожалуй, нет ни одной 
группы антибиотиков, которая 

хотя бы потенциально не обла-
дала способностью оказывать не-
фротоксическое или иное тяже-
лое побочное действие. 
Другая сфера применения им-
муномодуляции основана на но-
вом понимании адекватного или 
неадекватного иммунного отве-
та. Так, адекватный ответ на ви-
русную инфекцию достигается 
при использовании препаратов, 
одновременно обладающих про-
тивовирусным и иммуномодули-
рующим действием. Это ограни-
чивает избыточную активацию 
Т-клеток и/или способствует пе-
реходу на новый цитокиновый 
профиль, например с Th2 на Th1 
у  детей и  лиц с  аллергическими 
заболеваниями, что оптимально 
для осуществления противови-
русного действия [14, 15].
К дополнительным требованиям 
при применении таких иммуно-
модуляторов относятся клини-
чески доказанная высокая про-
тивовирусная эффективность, 
безопасность, отсутствие побоч-
ных и канцерогенных эффектов, 
а  также изученные схемы мета-
болизма и  путей выведения из 
организма, возможность сочета-
ния с  другими лекарственными 
средствами, применяемыми при 
респираторных инфекциях.
К группе оптимальных имму-
номодуляторов можно отнести 
синтетические аналоги инозина, 
предшественниками которых 
являются природные пурины. 
Среди препаратов этой группы 
следует выделить Гроприносин 
(инозин пранобекс, компания-
производитель «Гедеон Рихтер»). 
Этот синтетический аналог ино-
зина состоит из соли пара-ацета-
мидобензоевой кислоты и  N,N-
д и ме т и ла м и но -2-п р опа нола 
и бета-изомера инозина в соотно-
шении 3:1, получен путем соеди-
нения инозина с вспомогательной 
молекулой, которая повышает до-
ступность инозина для лимфоци-
тов и усиливает его иммуности-
мулирующие свойства [15, 16].
Инозин  – природное пуриновое 
соединение. Инозин содержится 
в пище и входит в состав некото-
рых важных веществ: пуриновых 

коэнзимов, высокоэнергетических 
фосфатных соединений (аденозин-
трифосфат, гуанозинтрифосфат) 
и  циклических пуриновых нук-
леотидов. Обладая противовос-
палительным, анаболическим, 
метаболическим, антигипок-
сическим и  антиаритмическим 
свойствами, инозин принимает 
участие в регуляции многих фи-
зиологических процессов в орга-
низме. Как показали результаты 
клинических исследований, он 
хорошо переносится (практичес-
ки неиммуногенный), что ско-
рее всего обусловлено близостью 
(родственностью) компонентов 
препарата, обнаруженных в  ор-
ганизме [17]. Инозин ингибирует 
продукцию радикалов суперок-
сида стимулированными ней-
трофилами. Инозин пранобекс – 
синтетический аналог инозина, 
полученный путем соединения 
инозина с  вспомогательной мо-
лекулой, которая, как уже отме-
чалось, повышает доступность 
инозина для лимфоцитов и уси-
ливает его иммуностимулирую-
щие свойства. Инозин пранобекс, 
стимулируя дифференцировку 
Т-лимфоцитов в цитотоксические 
Т-клетки и Т-хелперы, повышает 
продукцию интерлейкинов 1 и 2, 
интерферона гамма и  функцио-
нальную активность клеток-кил-
леров. Инозин пранобекс также 
модулирует функцию нейтрофи-
лов и моноцитов, усиливая хемо-
таксис макрофагов и фагоцитоз, 
нормализуя ключевые параметры 
врожденного иммунитета. В то же 
время, стимулируя дифференци-
ровку B-лимфоцитов в плазмати-
ческие клетки и повышая продук-
цию антител, препарат повышает 
концентрации иммуноглобули-
нов G, A и M, а также поверхнос-
тных маркеров комплемента и ви-
руснейтрализующих антител [18].
Активация механизмов противо-
вирусного иммунитета сопровож-
дается подавлением синтеза ви-
русной РНК, что сопровождается 
ингибированием вирусной репро-
дукции. Комплекс «инозин пра-
нобекс», связываясь с  рибосома-
ми зараженной вирусом клетки, 
вызывает изменения их конфигу-
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рации. Клеточная РНК получает 
преимущества перед вирусной 
РНК в конкуренции за места свя-
зывания на рибосомах. Вирусная 
РНК транслируется неправильно 
или образуется нетранслируемая 
вирусная РНК. В  итоге подавля-
ется репликация вируса, повы-
шается скорость транскрипции 
РНК-лимфоцитов. Следовательно, 
Гроприносин обладает двойным 
механизмом противовирусного 
действия: подавляет репликацию 
ДНК- и РНК-вирусов и активирует 
противовирусный иммунитет.
В международной анатомо-тера-
певтическо-химической класси-
фикации лекарственных средств 
Всемирной организации здра-
воохранения инозин пранобекс 
зарегистрирован в  группе им-
муномодуляторов (L) и  проти-
вомикробных антивирусных 
препаратов (J) для системного ис-
пользования.
Комплексное действие инозина 
пранобекса объясняет его успеш-
ное применение при вирусных 
респираторных заболеваниях. 
Показано, что препарат характе-
ризуется противовирусным дей-
ствием в отношении вирусов грип-
па A и В. Ингибирующее влияние 
на репродукцию вирусов гриппа 
выявлено как при предваритель-
ной обработке культуры клеток 
(профилактический режим), так 
и  при внесении препарата непо-
средственно после инфициро-
вания клеток (терапевтический 
режим). Экспериментально до-
казаны высокая эффективность 
Гроприносина в  отношении ви-
русов гриппа типа A, в том числе 
пандемического А (H1N1) (снижал 
репродукцию вирусов на 3–4 lg 
ТЦПД (титр вируса, выраженный 
в тканевых цитопатических дозах) 
50/0,2 при обработке монослоя ин-
фицированных клеток по профи-
лактической схеме), и умеренная 
активность в отношении вирусов 
гриппа типа В [19].
Доказана высокая безопасность 
Гроприносина. Он не обладает 
антигенностью, не вызывает пе-
редозировку и гиперстимуляцию 
иммунитета (обеспечивает фи-
зиологичный иммунный ответ). 

Препарат не токсичен, хорошо 
переносится даже при длитель-
ных курсах терапии, совместим 
с  антибиотиками, интерферона-
ми, противовирусными средства-
ми. Гроприносин можно назначать 
без специальных иммунологичес-
ких исследований, основываясь 
на клинической симптоматике, 
и применять у пациентов всех воз-
растных групп (у детей с трех лет). 
Эффективность инозина прано-
бекса в лечении и профилактике 
острых респираторных вирусных 
инфекций (ОРВИ) у детей изучали 
в течение многих лет [20].
На фоне применения Гроприно-
сина у детей, включая лиц с неблаго-
получным преморбидным фоном, 
сокращалась продолжительность 
практически всех симптомов забо-
левания, в том числе температур-
ной реакции, интоксикации и ка-
таральных явлений в  носоглотке. 
Причем продолжительность эпи-
зодов ОРВИ не превышала шести – 
восьми дней у 64–70% детей, прини-
мавших препарат, что существенно 
превосходило аналогичный пока-
затель у детей контрольной группы 
(4–25%) [19].
Препарат выпускается в таблетках 
по 500 мг. Его назначают перораль-
но после еды через равные проме-
жутки времени (шесть или восемь 
часов) три-четыре раза в  сутки. 
При гриппе и других ОРВИ взрос-
лым назначают в сутки по 50 мг/кг 
массы тела (обычно по две таблет-
ки три раза в день) в течение пяти – 
семи дней. У детей от трех до 12 лет 
лечебная суточная доза составля-
ет 50 мг/кг массы тела, в среднем 
одна таблетка на 10 кг массы тела 
три раза в день в течение пяти –  
семи дней. 
Возможны другие схемы исполь-
зования Гроприносина. При ост-
рой герпетической инфекции пре-
парат назначают в суточной дозе  
3 г по две таблетки три раза в день 
в  течение пяти  – десяти дней до 
исчезновения симптомов, в целях 
профилактики – в суточной дозе  
1 г по одной таблетке два раза 
в день в течение 30 дней с после-
дующим восьмидневным пере-
рывом. Повторные курсы можно 
проводить до полугода. 

В 2010 г. был представлен систе-
матический обзор и  метаанализ 
оценки клинической и  имму-
нологической эффективности 
инозина пранобекса при респи-
раторных инфекциях у  иммуно-
компрометированных пациентов. 
Проанализированы результаты 
десяти опубликованных иссле-
дований, в которых у 2500 участ-
ников (детей и  взрослых) ино-
зин пранобекс использовали 
с лечебно-профилактической це-
лью. 275 больных применяли тра-
диционные методы лечения ОРВИ. 
74 пациента составили группу 
плацебо, а  десять здоровых де-
тей – группу контроля. Кроме того, 
67 здоровых добровольцев были 
инфицированы вирусом гриппа/
риновирусом на фоне примене-
ния инозина пранобекса (n = 34) 
или плацебо (n = 33). Снижение 
частоты новых эпизодов респира-
торных инфекций при профилак-
тическом режиме приема, умень-
шение тяжести и  длительности 
проявлений респираторных ин-
фекций при использовании пре-
парата в лечебном режиме на фоне 
восстановления нарушенных клю-
чевых параметров врожденного 
и адаптивного иммунитета свиде-
тельствовали об эффективности 
инозина пранобекса. Более того, 
в три-четыре раза снизилась час-
тота осложнений респираторных 
инфекций  – острого бронхита, 
пневмонии и отита. В результате 
применения инозина пранобекса 
(Гроприносина) удалось сократить 
частоту использования антибио-
тиков у детей на 93,5%, других не-
антибактериальных препаратов – 
на 78,3% [20, 21].
Клинический, иммуномодули-
рующий и противовирусный эф-
фекты инозина пранобекса на-
блюдали у 60 детей в возрасте от 
пяти до 14 лет с персистирующей 
атопической бронхиальной аст-
мой. 30 больных при ОРВИ полу-
чали инозин пранобекс по 50 мг/кг 
массы тела на три или четыре при-
ема в  течение пяти  – семи дней, 
30 больных  – только симптома-
тическую терапию [21]. Показано, 
что на фоне приема Гроприносина 
уменьшаются клинические про-
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явления респираторной инфек-
ции и предупреждается развитие 
вызываемых ими обострений 
бронхиальной астмы. Установлена 
активация Th1-зависимого им-
мунного ответа с  повышением 
продукции интерферона гамма 
и интерлейкина 12 с последующей 
активацией эффекторных зве-
ньев врожденного иммунитета. 
Частота выявления смешанных 
респираторных инфекций также 
снижается с 46,7 до 26,7%.
Клинический опыт и данные этих 
исследований подтверждают, что, 
чем раньше начато лечение, тем вы-
ше его эффективность. При гриппе, 
других вирусных инфекциях, ост-
ром или обострении хроническо-
го бронхита прием Гроприносина 
начинают при появлении первых 
признаков заболевания (недомо-

гание, кашель, насморк). Раннее 
начало лечения гарантирует со-
кращение сроков и  более легкое 
течение болезни. Даже при начале 
лечения на второй-третий день за-
болевания снижается вероятность 
развития осложнений.
При изучении иммунного стату-
са авторы отметили повышение 
числа Т-лимфоцитов (CD3+-, 
CD4+- и CD8+-клеток) в перифе-
рической крови на фоне примене-
ния препарата [22]. Аналогичные 
данные по динамике параметров 
клеточного иммунитета предста-
вили M. Golebiowska-Wawrzyniak 
и соавт. по результатам обследо-
вания детей с  неблагоприятным 
преморбидным фоном и рециди-
вирующими респираторными ин-
фекциями [16].
Клинические наблюдения указы-
вают на целесообразность более 
раннего применения иммуномо-
дуляторов одновременно с  эти-
отропной химиотерапией. При 
этом зачастую результаты более 
углубленных иммунологических 
исследований подтверждают кор-
ригирующую роль комплексной 
терапии, что невозможно опре-
делить в  условиях обычного им-
мунологического мониторинга. 
Иммуномодуляторы могут исполь-
зоваться и в целях иммунопрофи-
лактики и  иммунореабилитации. 
На этих этапах их часто назначают 
в виде монотерапии. Причем дан-
ные иммунного статуса не должны 
быть единственным критерием для 
их применения. Так, у практичес-
ки здоровых лиц могут выявляться 
различные изменения при имму-
нодиагностическом обследовании, 
что не должно рассматриваться 
как основание для применения 

иммуномодуляторов. Напротив, 
после перенесенной тяжелой рес-
пираторной инфекции, сопряжен-
ной с  различными стрессовыми 
воздействиями, каждый человек 
нуждается в иммунореабилитации 
независимо от результатов имму-
нологического обследования, как 
правило проводимого в  ограни-
ченном объеме [23, 24].
Представленные исследования сви-
детельствуют о возможном приме-
нении препарата у  ЧБД с  отяго-
щенным преморбидным фоном. 
Прослеживаются тенденции к со-
кращению длительности и облегче-
нию тяжести ОРВИ на фоне приме-
нения Гроприносина, что является 
важнейшим подтверждением его 
эффективности. Помимо клини-
ческой эффективности в большом 
числе работ продемонстрирован 
хороший профиль безопасности 
препарата – очень низкий уровень 
побочных действий и  отсутствие 
мутагенности. 
Таким образом, инозин прабо-
некс – эффективный иммуномо-
дулятор, применение которого 
оправдано даже при аллергичес-
ких заболеваниях, когда целью 
иммунотерапии является не 
только ликвидация инфекци-
онного очага, но и  снижение 
выраженности воспалительной 
реакции и улучшение клиничес-
кой картины основного заболе-
вания. Включение Гроприносина 
в  комплексную терапию рес-
пираторных инфекций позво-
ляет обеспечить локализацию 
очагов инфекции, снизить риск 
развития осложнений, а  также 
уменьшить потребность в анти-
бактериальных и противовоспа-
лительных препаратах.  
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An opportunity of controlling respiratory infections by modulating immune reactions was proved.  
Here, a concept of immunomodulation inferring a directed regulation of cytokine system is analyzed.  
Also, a new phenomenon of trained immunity and opportunity for adapting arms of innate immunity upon 
administering traditional immunomodulating agents are discussed. By inducing a memory phenomenon 
within innate immune response it may explain some mechanisms of immunocorrecting effects of non-specific 
immunomodulating agents. A mechanism of action for Groprinosin as an immunomodulating agent with 
anti-viral activity was outlined in the light of such paradigms. Use of immunomodulating agents contributes 
to lowering incidence and severity of respiratory diseases, and prevention of potential complications.  
An opportunity of using Groprinosin by applying rational protocol for its administration was demonstrated 
for prevention and treatment of respiratory infections in sickly children. 
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