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Профессор, д.м.н. Н.С. Татаурщикова

Уважаемые читатели!

Перед вами уникальный номер журнала «Эффективная фармакотерапия.  
Аллергология и иммунология».
В чем его уникальность? Прежде всего в теме номера. Мы обсуждаем иммуно-
модулирующую терапию. Уже несколько десятилетий профессиональное сооб-
щество активно дискутирует о месте, целесообразности и эффективности им-
муномодулирующей терапии. И конфликт мнений, который сопровождает всю 
историю применения класса иммуномодулирующих препаратов, представлен 
с разных позиций, от чрезмерного увлечения до полного отрицания. К большо-
му счастью, за длительные годы использования эти препараты не стали панацеей 
от всех болезней. Вопросы различных экспертных сообществ, использующих 
данные исследований доказательной медицины, четко описывают современные 
возможности иммуномодулирующей терапии в профилактических и лечебных 
схемах при разных нозологиях. Вот основные из них.

■■ Нужно ли использовать иммуномодуляторы в клинической практике или си-
стема иммунитета «справится сама»?

■■ Что такое персонализированная иммуномодулирующая терапия и нужна ли она? 
■■ Иммуномодулятор или иммуностимулятор?
■■ Когда использовать иммуномодулирующую терапию?
■■ Кто из врачей должен назначать иммуномодуляторы? Что относится к узким 

компетенциям клинического иммунолога и в рамках каких нозологий может 
разобраться врач другой специальности? 

■■ Что входит в понятие фенотипа «иммунокомпрометированный больной»?

В рамках этого номера представлены последние данные научных клинических 
исследований по эффективной фармакотерапии иммуномодулирующими пре-
паратами различных групп. В публикациях обсуждаются результаты примене-
ния иммуномодуляторов от гинекологии до ЛОР-практики. 
Абсолютно понятно, что невозможно сразу обсудить все стратегии эффектив-
ной иммуномодулирующей терапии, поэтому мы начинаем нашу дискуссию 
с мнений опинион-лидеров  среди ведущих иммунологов России.

Научный редактор журнала  
«Эффективная фармакотерапия. Аллергология и иммунология»  

профессор, д.м.н. Наталья Станиславовна Татаурщикова 
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Иммунотерапия – обоюдоострый меч
НЕСТЕРОВА Ирина Вадимовна, д.м.н., профессор, главный научный сотрудник отдела 
клинической и экспериментальной иммунологии и молекулярной биологии Кубанского 
государственного медицинского университета, профессор кафедры аллергологии 
и иммунологии факультета непрерывного медицинского образования Медицинского 
института Российского университета дружбы народов. 

Клиническая иммунология – 
одна из стремительно раз-
вивающихся дисциплин. 

Именно активнейшее развитие 
фундаментальной иммунологии, 
изучение иммунопатогенеза мно-
гих заболеваний, лечение которых 
и до настоящего времени иногда 
остается безуспешным, позволи-
ли начать разработку новых им-
мунотерапевтических стратегий 
в медицине. 
Начиная с  80-х  годов прошлого 
века в нашей стране выдающими-
ся отечественными учеными были 
разработаны первые иммуномоду-
лирующие лекарственные препа-
раты: Тактивин (проф. В.  Арион), 
Миелопид (акад. Р. Петров, проф. 
А. Михайлова), Лейкинферон 
(акад. В. Кузнецов), Ликопид (к.х.н. 
Т. Андронова), Виферон (проф. 
В. Малиновская), Имунофан 
(проф. В. Лебедев), Беталейкин 
(член-корр. РАН С.  Кетлинский, 
член-корр. РАН А. Симбирцев), 
Полиоксидоний (акад. Р. Петров, 
акад. Р. Хаитов) и др. По количе-
ству созданных иммуномодули-
рующих препаратов наша страна 
в эти годы опередила все страны 
мира. 

Необходимо подчеркнуть, что 
в течение последних десятилетий 
возросло количество иммуно-
компрометированных пациентов, 
причем как детей, так и взрослых. 
Это связано зачастую с  негатив-
ным влиянием все возрастающих 
стресс-индуцирующих ситуаций, 
нестабильностью отношений 
в  семье и  в социальной сфере, 
что, в  свою очередь, приводит 
к  срыву адаптационных процес-
сов и возникновению нарушений 
в трех важнейших взаимосвязан-
ных системах организма: нерв-
ной, эндокринной и  иммунной. 
Дополнительные негативные воз-
действия на  иммунную систему 
оказывают различные неблаго-
приятные факторы, загрязняю-
щие внешнюю среду, поллютанты, 
чрезвычайная химизация нашего 
быта, неправильное питание, ча-
стое бесконтрольное применение 
антибиотиков, появление анти-
биотикорезистентных штаммов 
бактерий и  многое другое. Срыв 
адаптационных процессов ведет 
к  возникновению дисрегуля-
торных процессов в  иммунной 
системе и  появлению стойких 
клинических проявлений имму-
нокомпрометированности, в пер-
вую очередь инфекционного гене-
за: рекуррентных респираторных 
инфекций, рецидивирующих или 
упорно-рецидивирующих хро-
нических  герпес-вирусных ин-
фекций (BПГ1, ВПГ2, ВОЛ), ати-
пичных хронических активных 
ВЭБ, ВЧГ6, ЦМВ герпес-вирусных 
инфекций), рецидивирующих 
папилломавирусных инфекций, 
в том числе высокого онкогенно-
го риска, ВИЧ-инфекции, других 
проблемных вирусных, бактери-
альных и  грибковых инфекций. 

Отсутствие ответа иммуноком-
прометированного пациента 
на терапию, проводимую в рамках 
стандартных подходов, часто при-
водит к инвалидизации пациента, 
потере работоспособности, в ко-
нечном итоге  – к  потере работы 
и  его социальной дезадаптации. 
Следует подчеркнуть важность 
применения у  таких пациентов 
адекватной выявленным наруше-
ниям в  иммунной системе тар-
гетной иммуномодулирующей 
терапии, то есть иммунотерапии 
направленного воздействия, что 
в  рамках комплексного лечения 
должно позволить достичь пози-
тивной клинико-иммунологиче-
ской эффективности.
Активная таргетная моно- или 
комбинированная иммуномо-
дулирующая терапия в  клини-
ческой иммунологии  – сложный 
лечебный процесс, направленный 
на  восстановление нормального 
функционирования иммунной си-
стемы и достижение на этом фоне 
полноценной клинической ремис-
сии, вплоть до полного выздо-
ровления иммунокомпрометиро-
ванных пациентов с различными 
иммунозависимыми заболевания-
ми, протекающими на фоне дисре-
гуляторных процессов в  им-
мунной системе или вторичных 
иммунодефицитов. При выборе 
иммуномодулирующих препара-
тов следует учитывать, что разные 
иммуномодулирующие препараты 
таргетного действия первоначаль-
но связываются с  рецепторами, 
экспрессируемыми определенны-
ми клетками иммунной системы. 
Именно поэтому начинать лечение 
иммунокомпрометированного па-
циента следует со сбора полноцен-
ного иммунологического анамне-
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за, клинического, лабораторного, 
инструментального исследований 
и проведения иммунодиагности-
ческих мероприятий.
По  моему мнению, иммуноте-
рапия – это обоюдоострый меч, 
который в руках квалифициро-
ванного специалиста работает 
на благо больного, а в руках не-

профессионала может принести 
непоправимый вред. Полагаю, 
что методами иммунотерапии 
в  совершенстве должны вла-
деть, во-первых, клинические 
иммунологи, во-вторых, ото-
риноларингологи, неонатологи, 
педиатры, терапевты, инфек-
ционисты, онкологи, хирурги, 

пульмонологи и врачи иных спе-
циальностей, прошедшие спе-
циализацию по  клинической 
иммунологии и  получившие 
соответствующий сертификат 
специалиста с  возможностью 
квалифицированно помогать 
пациентам в  рамках своей ос-
новной специальности.  

Иммуностимуляторы/иммуномодуляторы: 
от концептуальной дискуссии к рациональному 
выбору и применению
КАЛЮЖИН Олег Витальевич, д.м.н., профессор кафедры клинической иммунологии 
и аллергологии Института клинической медицины им. Н.В. Склифосовского 
Первого МГМУ им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет)

Препараты, повышающие 
эффективность противоин-
фекционной защиты, явля-

ются объектами острой дискуссии 
практикующих врачей и  ученых. 
Масла в огонь профессиональной 
полемики в этой сфере подливают 
блогеры, далекие по  роду своей 
деятельности от медицины и фар-
макологии. Недавнее (10 марта 
2022 г.) обращение к русскоязыч-
ному разделу Википедии убеждает, 
что материал, посвященный имму-
ностимуляторам, в  этой общедо-
ступной интернет-энциклопедии 
в  значительной степени основан 
на  публичных, эмоциональных 
и даже менторских негативных су-
ждениях некоторых врачей, не яв-
ляющихся специалистами в обла-
сти клинической иммунологии или 
иммунофармакологии.
В  то же время активная реклама 
иммуностимулирующих препа-
ратов в  средствах массовой ин-
формации зачастую подталки-
вает к  необоснованному и/или 
избыточно широкому примене-
нию этих препаратов в клиниче-
ской практике.
В таких условиях практикующему 
врачу сложно не только сделать ра-
циональный выбор препарата для 
медикаментозной иммунокоррек-
ции, но и принять принципиальное 
решение о ее целесообразности.

Оставляя за рамками этого сооб-
щения таргетные иммунобиологи-
ческие препараты, ниша которых 
в рутинной клинической практике 
активно расширяется, напомню, 
что параллельно стремительно на-
капливаются клинические и  экс-
периментальные данные, под-
тверждающие концептуальную 
состоятельность профилактиче-
ских, терапевтических и реабили-
тационных подходов, основанных 
на неспецифической иммунокор-
рекции.
Приведу лишь некоторые приме-
ры в  контексте предотвращения 
и  комплексного лечения острых 
респираторных инфекций (ОРИ).
Сегодня самым высоким уровнем 
достоверности доказательств 
эффективности в сезонной про-
филактике ОРИ обладают имму-
ностимуляторы бактериального 
происхождения, в частности бак-
териальные лизаты. Системати-
ческие обзоры с метаанализами 
не оставляют сомнений в дейст-
венности и  безопасности этих 
средств, раннее продемонстри-
рованных в  целых сериях неза-
висимых рандомизированных 
контролируемых исследований 
(РКИ).
Высоки амплитуда и уровень до-
казательств клинической эффек-
тивности пидотимода, ключевым 

механизмом действия которого 
является повышение на  эпите-
лиальных и  дендритных клетках 
экспрессии рецепторов врожден-
ного иммунитета к высококонсер-
вативным молекулам (паттернам) 
бактерий. Такой механизм сбли-
жает этот синтетический низкомо-
лекулярный препарат с  бактери-
альными иммуностимуляторами 
и обусловливает сходство их кли-
нических и  иммунокорригирую-
щих эффектов при использовании 
в профилактике ОРИ.
Упомянутые выше иммуности-
муляторы, пришедшие к  нам 
из  западных стран, а  также оте-
чественный препарат глюкозами-
нилмурамилдипептид привлекают 
к себе внимание в рамках совре-
менной концепции тренирован-
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ного иммунитета, которая объяс-
няет стойкость и плейотропность 
их превентивного действия  – 
важнейшие качества для сезон-
ной профилактики различных 
по этиологии ОРИ.
Не  вызывает сомнений высокая 
терапевтическая и  экстренная 
профилактическая эффектив-
ность средств на  основе реком-
бинантных интерферонов (ИФН) 
первого типа, которые по анато-
мо-терапевтическо-химической  
классификации лекарственных 
препаратов относятся к подгруп-
пе L03 «Иммуноcтимуляторы» 
(код L03AB), при различных, 
в  том числе респираторных, ви-
русных инфекциях. Результа-
ты российских РКИ назальных 
и  ректальных форм ИФН-α2b 
у больных COVID-19 согласуются 

с  положительными данными за-
рубежных исследований инъек-
ционных и ингаляционных форм 
ИФН первого типа и вселяют оп-
тимизм, особенно в свете новых 
данных о  высокой чувствитель-
ности омикрон-штамма SARS-
CoV-2 к виростатическому дейст-
вию этих цитокинов.
Пришествие нового коронави-
руса в нашу жизнь ставит новые 
задачи не только в разработке ме-
тодов иммунопрофилактики/им-
мунотерапии COVID-19. Недав-
но охарактеризованы стойкие 
(более полугода) иммунные сдви-
ги у лиц, перенесших COVID-19, 
в том числе легкие формы этого 
заболевания. В совокупности эти 
расстройства свидетельствуют 
о  персистирующем воспалении, 
срыве иммунорегуляторных (про-

тивовоспалительных) механиз-
мов, снижении эффективности 
противоинфекционной защиты 
и нарушениях репарации тканей. 
Это актуализирует поиск и  вне-
дрение в клиническую практику 
средств иммунореабилитации па-
циентов, перенесших COVID-19.
Прогресс научных исследований 
в  указанных сферах вооружит 
практическое здравоохранение 
новыми средствами и подходами 
профилактики, лечения и  реа-
билитации в условиях пандемии 
и за ее рамками. А четкое следо-
вание принципам доказательной 
медицины обеспечит рацио-
нальный выбор и  эффективное 
применение неспецифических 
иммуностимуляторов/иммуно-
модуляторов на  благо здоровья 
пациентов.

А как обстоят дела у нас в России с иммунотерапией 
и иммунотропными препаратами?
КОЗЛОВ Иван Генрихович, д.м.н., профессор кафедры организации и управления 
в сфере обращения лекарственных средств Института профессионального 
образования Первого МГМУ им. И.М. Сеченова (Сеченовский университет), профессор 
кафедры клинической иммунологии и аллергологии Национального медицинского 
исследовательского центра детской гематологии, онкологии и иммунологии 
им. Дмитрия Рогачева, вице-президент Российского научного общества иммунологов

Для меня как для иммунолога 
и фармаколога ответ на вопрос, 
который поставлен в заголов-

ке этого материала, был и остается 
наиболее тяжелым и  болезненным 
в  силу неоднозначности сложив-

шейся ситуации. Причем задают 
мне этот вопрос с завидной регуляр-
ностью и все чаще и чаще, потому 
что к моим коллегам-иммунологам 
с каждым годом присоединяется все 
больше врачей самых разных специ-
альностей. Следует сразу оговорить-
ся, что все высказанные в этом мате-
риале суждения и выводы являются 
лишь частной оценкой автора и не 
связаны с  официальной позицией 
редколлегии журнала. И еще, чтобы 
меня не  обвинили в  автоплагиате, 
я  переадресую читателей, которые 
хотят узнать ответ на поставленный 
вопрос в  более развернутом виде, 
к своим ранним публикациям. 
Во-первых, давайте поговорим 
о терминологии. С термином «им-
мунотропный препарат» все более-
менее ясно – это лекарство, меняю-

щее нашу иммунную систему. А вот 
с  термином «иммуномодулятор» 
до сих пор происходит некая пута-
ница. Она возникла исторически, 
когда была концепция, что иммун-
ная система сама «решит», как ре-
агировать на один и тот же препа-
рат. Согласно этой концепции, если 
иммунитет ослаблен, он будет ак-
тивироваться, а если он гиперакти-
вирован, то ослабляться в сторону 
нормы. К сожалению авторов кон-
цепции, это противоречит основ-
ным парадигмам фармакологии. 
Поэтому сегодня термин «иммуно-
модулятор» применим не к одному 
препарату, а  к  группе, в  которую 
входят препараты как угнетающие 
иммунную систему (иммуносу-
прессанты), так и  активирующие 
ее (иммуностимуляторы). 
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Второе, что необходимо оценить, – 
это какие подгруппы иммунотроп-
ных препаратов существуют. Итак:
■■ первый сегмент  – иммуносу-

прессанты; 
■■ второй сегмент – вакцины – им-

муностимуляторы для активной 
антиген-специфической терапии; 

■■ третий сегмент – иммуномодуля-
торы для пассивной (заместитель-
ной) терапии: терапевтические 
моноклональные антитела, эф-
фекторные цитокины, внутривен-
ные иммуноглобулины человека, 
компоненты комплемента и др.; 

■■ четвертый сегмент  – иммуно-
стимуляторы для активной ан-
тиген-неспецифической тера-
пии, более известные в мире как 
адъюванты.

Первые три  группы включают 
в основном зарубежные препараты, 
прошедшие международную реги-
страцию и соответствующие прин-
ципам доказательной медицины. 
Их рынок в России незначительно 
отличается от  мирового, скорее 
в сторону уменьшенного назначе-
ния, а не его увеличения. Основная 
причина – дороговизна препаратов 
и недостаточные ресурсы отечест-
венной страховой медицины.

Совсем другая ситуация наблюда-
ется в  России на  рынке иммуно-
стимуляторов для активной ан-
тиген-неспецифической терапии. 
В этом сегменте подавляющее боль-
шинство – препараты отечествен-
ного происхождения. В принципе 
данная ситуация хорошая, но в силу 
более мягких требований нашего 
регулятора для многих из этих пре-
паратов собрана недостаточная до-
казательная база. Сразу оговорюсь, 
что «недостаточная доказательная 
база» не означает их неэффектив-
ность. Однако это создает диском-
форт у сознательного доктора, по-
скольку ответственность за успех 
или неуспех назначенной терапии 
ложится на плечи врача. Это стано-
вится его зоной риска. Отдельным 
«бонусом» является совпадение 
многих показаний для разных пре-
паратов и отсутствие их сравнитель-
ных исследований: как выбрать?
Следующим спорным моментом 
в области фармакологии четверто-
го сегмента иммунотропных пре-
паратов является главное показа-
ние для их назначения – вторичные 
иммунодефициты. Данный диаг-
ноз отсутствует в МКБ-10, и ма-
ловероятно его увидеть в МКБ-11. 

Хотя клинически мы знаем этих 
пациентов и  имеем опыт успеш-
ного их лечения с использовани-
ем препаратов четвертой группы. 
Подобное обстоятельство «раз-
мывает» целевого пациента и соз-
дает предпосылки для спекуляций 
и  необоснованных назначений, 
ведущих к полипрагмазии. Дейст-
вительно, фармакоэкономический 
анализ рынка России заставляет 
задуматься о  гиперназначениях 
данных препаратов: на  отечест-
венном фармрынке они устойчиво 
занимают 3–5-е место по частоте 
назначений среди всех лекарст-
венных препаратов.
В заключение хотелось бы вспом-
нить фразу знаменитого матема-
тика и  философа Б.А.У. Рассела 
(1872–1970): «Недостаточно быть 
уверенным в своей правоте: необ-
ходимо, чтобы в ней были уверены 
и другие». Целью данного коммен-
тария являлось скорее призвать 
коллег задуматься в каждом слу-
чае при назначении иммуностиму-
ляторов, но ни в коем случае не за-
нимать полностью отрицающую 
позицию в отношении этой груп-
пы лекарств. Может быть, кто-то 
знает больше…

К вопросу о применении иммунотропных препаратов
ТУЗАНКИНА Ирина Александровна, д.м.н., професор, заслуженный деятель науки 
Российской Федерации, главный научный сотрудник лаборатории иммунологии воспаления 
Института иммунологии и физиологии Уральского отделения РАН, генеральный 
секретарь Российского научного общества иммунологов, главный детский иммунолог 
Министерства здравоохранения Свердловской области

В настоящее время в связи 
с известными событиями 
панмирового масштаба 

самой исследуемой областью 
медицины и  связанных с  ней 
областей знаний стала имму-
нология, которая, как известно, 
может обосновать не только ме-
ханизмы развития патологии, 
но  и применяемые терапевти-
ческие воздействия. Получено 
множество объективных дан-
ных, значительно обогативших 
современную науку и  прак

тику. И  несмотря на  то что 
и  в эпоху «допандемической» 
медицинской практики ши-
роко применялись препараты 
иммунотропной направленно-
сти, не было упорядоченности 
и  стандартизации их приме-
нения в  практическом здра-
воохранении, особенно в  пер-
вичном звене. Однако можно 
выделить некоторые важные 
моменты, на  которые следует 
обратить внимание в  настоя-
щее время. 
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Принципы выбора иммунотроп-
ных препаратов 

✓✓ Индивидуальный подход:
–– обоснование анамнестиче-

ское (учет факторов риска 
развития осложнений тера-
пии);

–– обоснование клиническое 
(наличие объективных пока-
заний для терапии);

–– обоснование лабораторно-
диагностическое (наличие 
объективных показаний для 
терапии).

✓✓ Безопасность применения пре-
парата: лучше отсутствие эф-
фекта, чем развитие осложне-
ний.

✓✓ Назначение минимальной те-
рапевтической дозы, позволя-
ющей достичь максимального 
терапевтического эффекта. Уве-
личение дозы может не  только 
привести к  развитию нежела-
тельных осложнений, но и реа-
лизовать контртерапевтические 
состояния (например, вместо 
стимулирующего эффекта при-
вести к  развитию иммуносу-
прессии).

✓✓ Авторитет производителя: за-
рекомендованное доверие каче-
ству продукта, наличие функ-
циональной системы контроля 
качества на производстве.

Так, например, при производстве 
наиважнейших лекарственных 
препаратов, содержащих иммуно-
глобулины человека, без которых 
невозможно лечение пациентов 
с  иммунозависимой патологией, 
такой как иммунодефициты, ауто-
иммунные болезни, острые забо-
левания, протекающие с потерей 
белка, должен быть строжайший 
контроль соблюдения всех про-

цессов  – от  забора плазмы до 
производства коммерческих про-
дуктов из плазмы человека. Они 
должны быть строго стандар-
тизированы и  соответствовать 
требованиям органов по надзору 
в сфере здравоохранения:
■■ распределение IgG-субклассов 

должно максимально соответ-
ствовать физиологическому;

■■ сопутствующие протеины (α2-
макроглобулин, активатор пре-
калликреина) должны быть уда-
лены как можно полнее;

■■ содержание  гемагглютининов 
анти-А  и анти-В  должно быть 
менее 1:64;

■■ жидкие формы имеют преиму-
щество перед лиофилизирован-
ными;

■■ переработке подлежит исклю-
чительно плазма, поставляемая 
центрами крови, имеющими го-
сударственную лицензию и ин-
спектируемыми  государствен-
ными органами;

■■ используют плазму только «вы-
сококвалифицированных» до-
норов;

■■ плазма перерабатывается толь-
ко после того, как донор повтор-
но был обследован в отношении 
вирусологических маркеров;

■■ вся донорская плазма проходит 
стадию lock-back c карантином 
плазмы не менее 60 дней. При об-
наружении вирусной инфекции 
у донора уже после сдачи плазмы 
вся плазма, полученная от  этого 
донора, подлежит утилизации; 

■■ исключение доноров с  ри-
ском (семейная болезнь 
Крейтцфельдта – Якоба);

■■ исключение доноров, которые 
получали переливание крови;

■■ исключение доноров, кото-
рые провели более 3–6 месяцев 
в Англии или более 5–10 лет во 
Франции;

■■ исключение донаций от  доно-
ров с  болезнью Крейтцфельд
та  – Якоба из  производствен-
ного пула до начала процесса 
фракционирования;

■■ если пул уже переработан в ко-
нечный продукт, отзыв серий 
конечного продукта.

Требования к прионной безопас-
ности выше, чем к стерильности, 
это касается требований по сум-
марному снижению прионной на-
грузки и стерильности автоклави-
рованного продукта, что должно 
учитываться при определении не-
обходимых стадий специфической 
очистки продукта во время произ-
водства препарата.
Приоритетным требованием к ис-
пользованию препаратов имму-
нотропной направленности для 
лечения пациентов с различными 
иммунозависимыми болезнями 
должна быть физиологичность 
предполагаемого эффекта, вклю-
чающая следующие возможные 
действия:
■■ модуляция функций при не

уточненном дефекте;
■■ в  первую очередь возмещение 

и  затем индуцирование недо-
стающих функций иммунной 
системы;

■■ восполнение резервных воз-
можностей организма и отдель-
ных его систем;

■■ согласованность планируемо-
го терапевтического эффекта 
с  конституциональными осо-
бенностями организма и  им-
мунной системы; гармонизация 
жизнедеятельности – систем ор-
ганизма с окружающей средой.

Следует отметить, что лучшим 
лечением является профилак-
тика заболеваний,  которая 
обеспечивается не препаратами 
иммунотропной направленно-
сти (если это не  болезни, обу
словленные наличием молеку-
лярно-генетических дефектов), 
а  другими воздействиями, на-
правленными:
■■ на  гармонизацию внутренней 

среды и окружающего мира;
■■ положительный эмоциональ-

ный режим;
■■ сбалансированное питание 

с  учетом витаминно-микроэле-
ментного профиля; 

■■ сбалансированный физический 
и эмоциональный режим;

■■ своевременное выявление хро-
нических болезней и предупре-
ждение их обострений.  

Наиважнейшие лекарственные препараты, 
содержащие иммуноглобулины человека, 
без которых невозможно лечение пациентов 
с иммунозависимой патологией, должны быть строго 
стандартизированы и соответствовать требованиям 
органов по надзору в сфере здравоохранения
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В статье представлены современные данные об иммунодисрегуляции у детей с повторными 
респираторными заболеваниями (ОРЗ, назофарингиты, бронхиты) и инфекцией Mycoplasma pneumoniae. 
При назначении Имунофана отмечается повышение числа Т-, ЕК-, ТЕК-клеток, ИРИ, показателей 
хемилюминесценции, уровней IgM, IgA в сыворотке, синтеза интерферона (ИФН) α и ИФН-γ. Клинически 
отмечается снижение в 3,5 раза частоты ОРЗ, в 2,5 раза – обострений хронического назофарингита 
и бронхита (p < 0,05), количества детей с увеличенными шейными и подчелюстными лимфатическими 
узлами. Через шесть месяцев ПЦР-анализ отрицательный, уровень IgG- и IgM-антител ниже, чем в группе, 
не получавшей Имунофан.

Ключевые слова: иммунодисрегуляция, Имунофан, Mycoplasma pneumoniae, Т-клетки, синтез ИФН-α 
и ИФН-γ, IgM- и IgG-антитела
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Клинические исследования

Введение
M. Еaton в 1944 г. выделил инфекционный возбуди-
тель, вызывающий пневмонию у  хлопковых крыс. 
В 1962 г. R. Chanock и соавт. доказали, что данный 
агент не относится к бактериям и вирусам, а пред-
ставляет семейство Mycoplasmataceae. С 1963 г. воз-
будитель стал называться Mycoplasma pneumoniae. 
Микоплазма широко распространена в  природе, 
включая растения, организм животных и человека. 
M. pneumoniae относится к роду Mycoplasma семейст-
ва Mycoplasmataceae класса Mollicutes. M. pneumoniae 
вызывает атипичные инфекции респираторного 
тракта. Сложность лечения данной инфекции свя-
зана с наличием у возбудителя приспособительных 
механизмов, отсутствием ригидной стенки, вызы-
вающим полиморфизм клеток и  недостаточную 
чувствительность при лечении, что способствует 
хронизации процесса. У детей и подростков возбу-
дитель может вызывать воспалительные заболевания 
верхних дыхательных путей (фарингиты, синуситы) 
и нижних дыхательных путей (пневмония). Инфек-
ция передается воздушно-капельным путем, случаи 

обострения чаще наблюдаются в осенне-зимний пе-
риод в организованных коллективах (детские сады, 
школы, студенческие лагеря, дислокация военных). 
При микоплазменной пневмонии развиваются ка-
шель с  вязкой мокротой, симптомы обструкции, 
приходится проводить дифференциальный диагноз 
с бронхиальной астмой, особенно при тяжелом те-
чении пневмонии. Подтвердить диагноз рентгеноло-
гически не всегда возможно, пневмония может быть 
очаговой, сегментарной или с поражением интерсти-
ция. Для установления диагноза проводят ПЦР-диаг-
ностику. При поражении нижних дыхательных путей 
для диагностики используют мокроту, бронхоальве-
олярную жидкость, полученную при бронхоскопии. 
Если получить такой биологический материал невоз-
можно, используют мазки и соскобы со слизистой 
задней стенки глотки. При отрицательном результа-
те ПЦР-диагностики и наличии клинических симп-
томов рекомендовано определение специфических 
IgM- и IgG-антител (АТ) к M. pneumoniae, при этом 
IgM-АТ указывают на  инфекцию или ее обостре-
ние [1].
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Многие исследователи используют термин «респира-
торный микоплазмоз», чаще он наблюдается у детей 
старше 5 лет, подростков и взрослых до 40 лет. При 
острых респираторных заболеваниях диагностика 
инфекции встречается в 10–16%, а при нарастании 
заболеваемости  – в  25–50% случаев [2]. Возмож-
но развитие моноинфекции M.  pneumoniae либо 
микст-инфекций, вирусно-бактериальных ассоциа-
ций с вирусами гриппа, парагриппа, аденовирусом, 
респираторно-синцитиальным вирусом и бактерия-
ми (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, 
Chlamydia рneumoniaе, Moraxella catarrhalis) [3, 4]. 
Отсутствие у M. pneumoniae способности синтезиро-
вать липиды приводит к отсутствию защитной кле-
точной стенки, сохранению по типу паразита, в клет-
ках – к устойчивости возбудителя к антибиотикам, 
включая β-лактамные. Формируются персистирую-
щая инфекция и хронические заболевания респира-
торного тракта [5]. Чувствительность к  инфекции 
может быть генетически детерминирована. У паци-
ентов с  иммунодефицитными состояниями перси-
стирующая инфекция формируется чаще (онкология, 
ВИЧ-инфекция, синдром Дауна) [6]. Клинически 
инфекция верхних дыхательных путей проявляется 
в развитии симптомов риносинусита, назофаринги-
та, ларингита, тонзиллита, трахеита [2, 6]. При разви-
тии сухого «лающего» кашля необходимо проводить 
дифференциальный диагноз с бронхообструктивным 
синдромом, в  ряде случаев  – с  бронхиальной аст-
мой [13]. Тяжелое течение микоплазменной инфек-
ции может сопровождаться формированием бронхи-
та, пневмонии, бронхоэктатической болезни, фиброза 
легких. При наличии у пациента иммунодефицитных 
состояний возможно развитие аутоиммунных и дру-
гих заболеваний: миокардита, менингоэнцефалита, 
артрита, нефрита,  гепатита, иммунных цитопений, 
бронхиальной астмы, синдрома Стивенса – Джонсона 
[6, 7]. Основными препаратами в лечении микоплаз-
менной инфекции являются антибиотики, макроли-
ды. При отсутствии тяжелого течения и локализации 
в  верхних дыхательных путях у  пациентов можно 
использовать симптоматическую терапию (антисеп-
тики, противокашлевые препараты). При развитии 
бронхообструктивного синдрома назначают лече-
ние по стандартам (Лазолван, Пульмикорт, Беродуал 
через небулайзер). Антибиотики назначают пациен-
там с возможностью развития осложнений, при тяже-
лом течении инфекции, пневмонии, больным с имму-
нодефицитными состояниями [8, 9].
Нас интересовали изменения в  иммунной системе 
у пациентов с микоплазменной инфекцией. В послед-
ние годы интенсивно изучается проблема первичных 
иммунодефицитов (ПИД), изучаются их клинические 
маски, генетические маркеры. ПИД относят к тяже-
лым генетически детерминированным заболеваниям, 
при которых наблюдается нарушение иммунологиче-
ских взаимодействий. Частота ПИД остается низкой: 
во Франции – один случай на 13 000, в Германии – один 
cлучай на 46 000 жителей. Особенно тяжело протека-

ют комбинированные формы ПИД – тяжелый ком-
бинированный иммунодефицит (ТКИН). Многие ис-
следователи связывают низкую заболеваемость ПИД 
с дефектами методов диагностики [10]. В нашей стра-
не проводится программа скрининга на ТКИН среди 
новорожденных детей, имеющая большое значение 
для выживания пациентов. В  2017  г.  Международ-
ный союз иммунологических обществ (International 
Union of  Immunological Societirs – IUIS) предложил 
переименовать ПИД в термин «врожденные ошибки 
иммунитета». В настоящее время выделено 450 нозо-
логических синдромов, разбитых на группы с доказан-
ными генетическими дефектами.
Остается неясным патогенез приобретенных имму-
нодефицитов. Взаимосвязи между приобретенным 
и врожденным иммунодефицитами могут реализо-
ваться через развитие соматических мутаций, вы-
зывающих дефект функции белков или выработку 
аутоантител к рецепторам. Механизмы иммунопа-
тогенеза остаются неясными, для ПИД характерны 
тяжелые клинические проявления, торпидные к тра-
диционной терапии. В  клинике мы тем не  менее 
встречаемся с нарушениями иммунологических по-
казателей, которые поддаются коррекции с помощью 
иммунотропных препаратов. Эти нарушения можно 
расценивать как иммунодисрегуляцию.
Цель исследования  – оценить эффективность пре-
парата Имунофан в  комплексном лечении мико-
плазменной инфекции у  часто болеющих детей 
с хроническими заболеваниями носо- и ротоглотки 
и иммунодисрегуляцией.
Задачи исследования:
1)	оценить клинико-иммунологические особенности 

при микоплазменной инфекции у часто болеющих 
детей с хроническими заболеваниями носо- и ро-
тоглотки (ЧБД-ХЗ);

2)	проанализировать эффективность Имунофана 
в комплексном лечении микоплазменной инфек-
ции у ЧБД-ХЗ с иммунодисрегуляцией;

3)	разработать рекомендации по применению Иму-
нофана в комплексном лечении микоплазменной 
инфекции у ЧБД-ХЗ с иммунодисрегуляцией.

Материал и методы
Нами выбран Имунофан – разрешенный в педиатри-
ческой практике иммунотропный препарат, содер-
жащий синтетический гексапептид с молекулярной 
массой 836 Да, ближайшим аналогом его является 
тимопентин (Timunox, Швейцария). Препарат сти-
мулирует процессы созревания Т-лимфоцитов, ко-
оперативные взаимодействия CD4+-клеток и клеток 
костного мозга, повышает активность ЕК-клеток 
и кислородзависимой системы бактерицидности ней-
трофилов, активирует ранние этапы антителогенеза, 
синтез иммуноглобулинов M, G, A. Имунофан сти-
мулирует нарушенную продукцию тимических гор-
монов, в  том числе сывороточного тимического 
фактора, а также интерлейкина-2 (ИЛ-2), интерфе-
рона (ИФН).
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Исследование проведено на базе ФГБУ «ГНЦ Инсти-
тут иммунологии» ФМБА России.
Уточненные критерии включения ЧБД-ХЗ в иссле-
дование:
■■ дети с  частыми респираторными инфекциями 

(6–16 раз в  год) и  подтвержденной инфекцией 
M. pneumoniae;

■■ наличие хронических заболеваний рото- и  носо-
глотки (риносинусит, назофарингит) не  менее 
одного  года от  установления диагноза (не  менее 
четырех обострений за последние 12 месяцев) вне 
периода обострения на момент начала исследова-
ния;

■■ дети с иммунодисрегуляцией, снижением показа-
телей иммунной системы;

■■ отсутствие противопоказаний к выбранным мето-
дам лечения.

Критерии исключения пациентов из исследования:
■■ дети с  тяжелыми соматическими заболеваниями 

в стадии суб- и декомпенсации (геморрагический 
синдром, диабет, заболевания печени, эндокрин-
ной системы, почек и других внутренних органов, 
аутоиммунные заболевания, активная и латентная 
форма туберкулеза);

■■ дети с  аллергическими заболеваниями (бронхи-
альная астма, диффузный атопический дерматит, 
аллергический ринит средней и  тяжелой степени 
тяжести, поллиноз в период обострения, полипоз 
носа II–IV степени);

■■ дети с  антенатальной  герпесвирусной инфекцией 
и активной инфекцией цитомегаловируса и виру-
са Эпштейна – Барр;

■■ индивидуальная непереносимость отобранных пре-
паратов для лечения;

■■ дети, получавшие иммуномодулирующие препа-
раты в течение шести предыдущих месяцев.

Всем ЧБД-ХЗ [12] проводили общий анализ крови 
и мочи, биохимический анализ крови на начало ис-
следования и через год; M. pneumoniae определяли 
методом ПЦР в мазке из носо- и ротоглотки («ДНК-
технология», Россия); IgM- и IgG-АТ; общий IgE ме-
тодом ИФА («Хема-Медика», Россия) до лечения, 
через четыре и шесть месяцев.
Обследовано 80 ЧБД-ХЗ, 55 из них получали в комп-
лексном лечении Имунофан, 25 детей были отнесены 
к группе сравнения.
Имунофан получали 55 ЧБД-ХЗ (26 детей в возра-
сте пяти  – семи лет; 18 детей 7,1–12 лет; 11 детей 
12,1–15 лет; средний возраст 9,8 ± 2,7 лет; 28 мальчи-
ков и 27 девочек), инфицированных М. pneumoniae, 
включая:
■■ 30 ЧБД-ХЗ (общая группа, 16 мальчиков и 14 дево-

чек, средний возраст 9,9 ± 2,6 лет) – в виде инъек-
ций 50 мкг внутримышечно 10 дней;

■■ 25 ЧБД-ХЗ (с изначально сниженным количеством 
Т-клеток, 12 мальчиков и 13 девочек, средний воз-
раст 9,8 ± 2,7 лет) – в виде суппозиториев 100 мкг 
ректально 10 дней (для снижения инвазивности 
лечения).

25 ЧБД-ХЗ (группа сравнения) с изначальным сниже-
нием Т-клеток (13 девочек и 12 мальчиков, 11 детей 
в возрасте пяти – семи лет; 10 детей 7,1–12 лет; чет-
веро детей 12,1–15 лет; средний возраст 9,9 ± 2,6 лет), 
инфицированные M. pneumoniae, получали традици-
онное лечение, включая спиромицин (Ровамицин) 
по показаниям, без назначения Имунофана. Группы 
были сходны по полу и возрасту. Клинико-иммуно-
логическое обследование детей проводили после при-
ема спиромицина до назначения Имунофана, через 
два-три дня после окончания курса, через четыре ме-
сяца от начала приема препарата. Группу сравнения 
обследовали до и после приема спиромицина и через 
четыре месяца. Все пациенты были проконсультиро-
ваны ЛОР-врачом; у 20 из них диагностирован ри-
носинусит; у большинства пациентов диагностиро-
ваны частые обострения назофарингита. В каждой 
подгруппе у 15 пациентов был диагностирован пол-
линоз с  сенсибилизацией к пыльце деревьев. У 15 
из 80 пациентов диагностирован атопический дер-
матит (локальная форма), они проконсультированы 
дерматологом. Дети получали лечение по стандартам 
в период обострения (антигистаминные и антилей-
котриеновые препараты; местная терапия при ато-
пическом дерматите). Имунофан назначали вне пе-
риода обострения.
С эпидемиологическими целями обследованы бли-
жайшие родственники инфицированных детей 
(родители, братья, сестры). У 8% родителей (мать – 
6%, отец – 2% случаев), у 10% братьев и 6% сестер 
(дети посещали организованные коллективы) мето-
дом ПЦР-диагностики определено инфицирование 
M. pneumoniae с клиническими проявлениями на мо-
мент обследования (назофарингит, риносинусит, 
острый бронхит), что потребовало назначения анти-
биотика (спиромицина). Сестры и братья, посещаю-
щие организованные коллективы, могут быть причи-
ной инфицирования и реинфицирования детей.
По показаниям детям делали рентгенографию гаймо-
ровых и лобных пазух. Передняя и задняя риноско-
пия проводилась ЛОР-врачом по показаниям.
Иммунологическое исследование проводили в начале 
наблюдения и через четыре месяца. Популяционный 
и субпопуляционный состав лимфоцитов перифери-
ческой крови исследовали по инструкции стандарт-
ным методом цитометрии с помощью моноклональ-
ных антител (МКАТ) фирмы Beckman-Coulter (США): 
относительное и абсолютное количество CD3+-, CD4+-, 
CD8+-, CD16+-, CD19+-, HLA-DR+-клеток. Использова-
ли МКАТ с двойной меткой фирмы Becton-Diсkinson 
(Simultest, США): CD3-HLA-DR+-, CD3+HLA-DR+-, 
CD4+CD25+-, CD3-CD16+-, CD3+CD16+-клетки. Пробы 
анализировали стандартным методом на проточном 
цитометре Epics PROFILE-II (Cultronics, США). Сы-
вороточные иммуноглобулины (А, М, G) определяли 
стандартным методом радиальной иммунодиффузии 
по Манчини.
Интерфероновый статус определяли методом ИФА 
(АО «Вектор», Россия) по стандартной методике.

Клинические исследования
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Исследование хемилюминесценции (спонтанная, 
индуцированная, индекс стимуляции) проводили 
на люминометре LKB-Wallac 1251 (Швеция) по ин-
струкции.
Статистическая обработка результатов выполнена 
с  помощью программы Standart с  использованием 
пакета программ Statistica 6.0 (StatSoft Inc, США). 
Использованы вариационный, одно- и  многофак-
торный корреляционный виды статистического 
анализа с  определением критериев достоверности 
по Стьюденту, интервальной оценки квадратичного 
отклонения и дисперсии нормального распределения 
по критерию χ2, U-критерия Манна – Уитни, средне-
го геометрического титра антител.

Результаты
В анализах крови не отмечено значимых отклонений 
количества лейкоцитов, палочкоядерных и нейтро-
фильных лейкоцитов. У 15 детей количество лейко-
цитов составило 8–10 × 109/л за счет лимфоцитов или 
сегментоядерных нейтрофилов. У 20 детей были по-
вышены СОЭ (12–16 мм/ч) и уровень эозинофилов 
в периферической крови до 5–10% (400–900 кл/мкл). 
После курса Имунофана в общей группе и у больных 
со снижением Т-клеток отмечалось достоверное по-
вышение относительного количества лимфоцитов 
(в общей группе – 31,2 ± 1,7 и 38,5 ± 1,2%; у пациен-
тов со снижением Т-клеток – 30 ± 1,4% и 38,5 ± 1,2% 

соответственно) после курса Имунофана. Динамика 
остальных показателей не была значительной.
Со стороны биохимических показателей крови пато-
логии не выявлено. В общем анализе мочи у 15 боль-
ных выявлена оксалатурия, у 10 больных – фосфат
урия, дети наблюдались у нефролога.
В  таблице 1 представлена динамика иммуноло-
гических показателей при приеме Имунофана 
в общей группе больных (30 детей), отдельно пред-
ставлена группа (25 детей) со снижением CD3+- или 
CD4+-клеток на  начало наблюдения, получавшая 
Имунофан в виде ректальных суппозиториев. Кли-
нические проявления у пациентов были сходными, 
все дети получали антибиотик спиромицин в воз-
растных дозировках до назначения Имунофана. 
У четырех детей при приеме спиромицина наблюда-
ли повышение температуры до 38 °С, препарат был 
заменен на Вильпрафен в возрастных дозировках. 
В общей группе после курса Имунофана нужно отме-
тить повышение относительного количества CD3+-, 
CD4+-, ЕК-, ТЕК-клеток, показателей спонтанной 
и  индуцированной хемилюминесценции, уровней 
IgM и IgA в сыворотке (р < 0,05). В группе больных 
со  снижением Т-клеток, получавших Имунофан 
менее инвазивным способом (в виде суппозиториев), 
динамика показателей была сходной. Через четыре 
месяца после курса показатели снижались (р < 0,05).
Назначение Имунофана приводит у  ЧБД-ХЗ к  по-

Таблица 1. Иммунологические показатели у ЧБД-ХЗ при назначении Имунофана в комплексном лечении
Показатель Общая группа, n = 30 Снижение Т-клеток, n = 25

До курса После курса Через четыре 
месяца

До курса После курса Через четыре 
месяца

CD3+-клетки % 60 ± 2,2 70 ± 1,6* 62 ± 1,1* 56 ± 2,3 71 ± 1,3* 62 ± 1,2*
×109/л 1,46 ± 0,24 1,56 ± 0,33 1,47 ± 0,19 1,21 ± 0,32 1,57 ± 0,31 1,31 ± 0,21

CD4+-клетки % 32 ± 1,9 36,1 ± 1,8 33 ± 1,1 25 ± 1,1 35,7 ± 2,4* 26,2 ± 0,9* 
×109/л 0,73 ± 0,07 0,81 ± 0,09 0,76 ± 0,13 0,41 ± 0,05 0,65 ± 0,06* 0,52± 0,08*

CD8+-клетки % 25,4 ± 1,3 26,2 + 1,1 24,4 ± 1,1 25,8 ± 1,6 26,8 ± 1,7 25,1 ± 1,2 
×109/л 0,7 ± 0,08 0,66 ± 0,06 0,55 ± 0,08 0,46 ± 0,07 0,55 ± 0,07 0,52 ± 0,09

ИРИ 1,3 ± 0,3 1,45 ± 0,4 1,2 ± 0,6 1,05 ± 0,15 1,64 ± 0,2* 1,1 ± 0,19*
CD3-,  
CD16+-клетки

%  9,3 ± 1,2 19 ± 1,4* 10,3 ± 0,9 9,5 ± 1,3 18 ± 1,2* 9,2 ± 0,8*
×109/л 0,18 ± 0,07 0,39 ± 0,06* 0,21 ± 0,08* 0,21 ± 0,05 0,39 ± 0,05* 0,2 ± 0,04*

CD3+,  
CD16+- клетки

%  4 ± 0,8 9,2 ± 1,1* 5,1 ± 0,9 2 ± 0,7 8,8 ± 1,1* 3,2 ± 0,6*
×109/л 0,06 ± 0,03 0,18 ± 0,04* 0,7 ± 0,03* 0,03 ± 0,01 0,09 ± 0,04* 0,03 ± 0,01*

HLA-, 
DR+-клетки

% 18 ± 2,2 20 ± 1,6 16 ± 2,2 17 ± 1,5 18 ± 1,6 16 ± 1,1
×109/л 0,46 ± 0,06 0,48 ± 0,07 0,32 ± 0,07 0,37 ± 0,08 0,41 ± 0,06 0,43 ± 0,07

CD19+-клетки % 21 ± 1,6 26 ± 2,1 22,1 ± 1,8 24 ± 1,6 23 ± 1,7 22 ± 0,8
×109/л 0,38 ± 0,08 0,49 ± 0,09 0,42 ± 0,12 0,26 ± 0,07 0,29 ± 0,06 0,27 ± 0,05

Сывороточные Ig, 
мг/мл

IgM 1,06 ± 0,13 1,46 ± 0,11* 0,88 ± 0,11* 0,84 ± 0,13 1,54 ± 0,18* 1 ± 0,12*
IgG 10,6 ± 1,6 13 ± 1,2 11,2 ± 1,3 9,2 ± 1,5 12,3 ± 1,4 10,5 ± 0,7
IgA 1,08 ± 0,11 1,53 ± 0,13* 0,9 ± 0,05* 0,9 ± 0,07 1,3 ± 0,06* 1 ± 0,05*

Хемилюминесценция
Спонтанная, mV/мин 13,2 ± 1,5 26 ± 1,6* 14 ± 1,3* 10,4 ± 1,5 21,7 ± 1,4* 10,6 ± 1,2*
Индуцированная, mV/мин 206 ± 22,2 284 ± 25* 214 ± 18* 183 ± 16,1 246 ± 14* 158 ± 21,1*
Индекс стимуляции 56 ± 2,2 65 ± 3,4 60 ± 4,1 52 ± 2,3 64 ± 2,6 56 ± 3,5

* р < 0,05 – больные со снижением CD3+-, CD4+-клеток на начало наблюдения.
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вышению уровня сывороточного ИФН-α, а  также 
спонтанного и  индуцированного синтеза ИФН-α 
и  ИФН-γ клетками, через четыре месяца положи-
тельный эффект снизился. Повышение индуци-
рованного синтеза ИФН-α и  ИФН-γ может быть 
связано с сохранением резервов клеток и значимо 
при борьбе с  инфекциями. У  трех пациентов мы 
не  наблюдали значительного повышения синтеза 
ИФН. Курс Имунофана при необходимости можно 
повторить через четыре месяца после начала про-
явления инфекции. Средний геометрический титр 
IgM- и IgG-АТ к M. pneumoniae снижался после курса 
лечения (χ2 > 3,8; p < 0,05), но титр IgG-АТ сохранял-
ся выше диагностического (норма 1:16 для M. pneu-
moniae). Через четыре месяца после курса лечения 
ПЦР-анализ был отрицательным (табл. 2).
Мы оценили эффективность лечения через шесть 
месяцев у  пациентов, получавших Имунофан, 
и в группе сравнения (табл. 3). Все дети получали 
спиромицин. В группе с изначальным снижением 
Т-клеток и в общей группе достоверно снижается 
средний геометрический титр IgM- и IgG-АТ к My-
coplasma pneumoniae, отрицательные результаты 
ПЦР-анализа. Через шесть месяцев у 32% ЧБД-ХЗ 
в  группе сравнения определяется положительная 
ПЦР, чего не наблюдали у получавших Имунофан. 
У получавших Имунофан в мазках из зева мы не за-
фиксировали более выраженного снижения вы-
севаемости Candida albicans, Staphylococcus aureus, 
Streptococcus spp. У  пациентов с  эпизодами брон-
хита клинически наблюдали сухой кашель и про-
водили дифференциальный диагноз с  аллергиче-
скими заболеваниями [13, 16]. У 15 (50%) больных 
общей группы и 15 (60%) пациентов в группе со сни-
жением Т-клеток наблюдали повышение общего 
IgЕ с  учетом возрастных нормативов в  пределах 
90–140 МЕ/мл. После курса Имунофана не отмече-
но аллергических реакций и повышения общего IgE. 
После проведенного лечения кашель не беспокоил, 
данных, свидетельствующих о развитии бронхиаль-
ной астмы, не обнаружено. В группе сравнения мы 

не наблюдали достоверной динамики иммунологи-
ческих показателей, поэтому данные не представ-
лены в табл. 3. У 15 (60%) детей группы сравнения 
также был повышен общий IgE.
Со стороны клинических проявлений отмечено сни-
жение частоты ОРЗ, бронхита и хронического назо-
фарингита (р < 0,05). Частота риносинусита в груп-
пах достоверно не отличалась. Отмечено снижение 
в 3,5 раза частоты ОРЗ, в 2,5 раза – обострений хрони-
ческого назофарингита и бронхита (p < 0,05), а также 
количества детей с  увеличением шейных и  подче-
люстных лимфатических узлов (χ2 > 3,8; р < 0,05). 
Размер лимфатических узлов (шейные и подчелюст-
ные) уменьшился через шесть месяцев, у 20 ЧБД-ХЗ 
пальпировались единичные лимфатические узлы 
(0,5–0,6 см).
Иммунотропные препараты, созданные как лекарст-
венные средства в 60-х годах XX века, могут дейст-
вовать на клетки иммунной системы или выработ-
ку цитокинов. Необходимо выработать показания 
к  их назначению на  основании механизма дейст-
вия. Действие Имунофана включает быструю фазу 
(от двух-трех часов до двух-трех суток) и продолжа-
ется до четырех месяцев (средняя и медленная фазы). 
В быструю фазу развивается детоксикационный эф-
фект, активируется антиоксидантная система, повы-
шаются продукция церулоплазмина, лактоферрина, 
активность каталазы, перекисное окисление липи-
дов, подавляются распад фосфолипидов, синтез ара-
хидоновой кислоты, снижаются уровень холестерина 
и продукция медиаторов воспаления. При токсиче-
ском и инфекционном поражении печени снижаются 
цитолиз, активность трансаминаз и уровень билиру-
бина в крови.
В среднюю фазу (начинается через двое-трое суток, 
продолжается до 7–10 суток) повышаются фагоци-
тоз,  гибель внутриклеточных бактерий и  вирусов. 
В  медленную фазу (начинается через 7–10 суток, 
продолжается до четырех месяцев) нормализуются 
показатели иммунной системы, повышается продук-
ция специфических антител.

Таблица 2. Иммунологические показатели и специфические антитела у ЧБД-ХЗ, инфицированных M. pneumoniae 
и получавших Имунофан
Показатель Общая группа, n = 30

До лечения 
Имунофаном

После курса 
Имунофана

Через четыре месяца 
после терапии Имунофаном

Средний геометрический титр антител против М. pneumoniae
IgM-АТ
IgG-АТ

12
62

0**
32**

0**
24**

Результаты ПЦР-диагностики M. pneumoniae Положительно  Н/д Отрицательно
Интерферон, пкг/мл (n = 16)

ИФН-α сывороточный 3 ± 0,3 6 ± 0,5* 4,5 ± 0,6*
Спонтанный синтез ИФН-α клетками 6 ± 0,9 10 ± 1,1* 5,5 ± 0,8*
Вирус-индуцированный синтез ИФН-α 210 ± 8,6 336 ± 10,6* 230 ± 9,7*
Спонтанный синтез ИФН-γ клетками 38 ± 9,5 60 ± 8,6* 34 ± 6,7*
Митоген-индуцированный синтез ИФН-γ  742 ± 11,8 1136 ± 17,4* 823 ± 12,1*

* р < 0,05; ** χ2 > 3,8; р < 0,05; н/д – нет данных.
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ЧБД составляют 20–60% всех детей в  регионах 
и относятся к группе диспансерного наблюдения. 
Клинически для них характерны частые респира-
торные инфекции, возникающие на фоне транзи-
торных изменений в иммунной системе. По клас-
сификации Института гигиены детей и подростков 
Министерства здравоохранения РФ ЧБД относят 
ко второй группе здоровья (дети с отягощенным 
биологическим анамнезом, функциональными 
и морфологическими особенностями, то есть дети 
с риском развития у них хронического заболева-
ния) [12]. По нашим данным, исследование иммун-
ной системы у ЧБД с хроническими заболевани-
ями и микоплазменной инфекцией подтверждает 
изменения врожденного и  адаптивного иммуни-
тета (снижение относительного количества CD3+-, 
CD4+-, ЕК-, ТЕК-клеток, показателей спонтанной 
и индуцированной хемилюминесценции, уровней 
IgM, IgA в сыворотке). Эти изменения являют-
ся транзиторными, можно отнести их к иммуно-
дисрегуляции при запаздывании развития иммун-
ной системы [12].
Результаты нашего исследования показывают, что 
при приеме Имунофана у  ЧБД-ХЗ, инфицирован-
ных M.  pneumoniae, отмечается повышение числа 
Т-, ЕК-, ТЕК-клеток, ИРИ, показателей хемилюми-
несценции, уровней IgM, IgA в сыворотке синтеза 
ИФН-α и ИФН-γ. Положительный эффект Имуно-
фана уменьшался через четыре месяца, по показани-
ям курс можно повторить. Положительная динамика 
указывает на наличие резервов и подтверждает на-
личие иммунодисрегуляции, а не иммунодефицита.
Микоплазма вызывает активацию перекисного окис-
ления липидов, повреждение и гибель эпителиоци-
тов, развитие процесса воспаления в легочной ткани. 

Отмечается повышение В-клеток (CD20+) и сыворо-
точного IgM [11].
После острого периода может формироваться пер-
систирующая инфекция M.  pneumoniae. Действи-
тельно, через четыре месяца у  2 (8%) пациентов, 
а через шесть месяцев уже у 8 (32%) пациентов груп-
пы сравнения ПЦР-анализ был положительный и по-
явился риск обострения инфекции. У этих детей мы 
наблюдали обострения бронхита и назофарингита. 
У ЧБД-ХЗ, получавших Имунофан через шесть ме-
сяцев, ПЦР-анализ был отрицательный. Клинически 
уменьшается количество детей с лимфаденопатией, 
частота ОРЗ снижается в 3,5 раза, обострения ре-
цидивирующего бронхита и хронического назофа-
рингита – в 2,5 раза. С учетом возможности перси-
стирующей инфекции у  ЧБД-ХЗ предпочтительно 
назначение системных иммунотропных препаратов, 
к каковым относится Имунофан.
Для уменьшения реинфицирования необходимо 
обследовать ближайших родственников, особенно 
сестер и братьев, посещающих организованные кол-
лективы. После перенесенной инфекции не форми-
руется стойкого, протективного иммунитета. Инфек-
ция нижних дыхательных путей может протекать как 
бронхит, пневмония [14, 15].
У  15 (50%) больных общей  группы и  15 (60%) па-
циентов в  группе со  снижением Т-клеток наблю-
дали повышение общего IgЕ с  учетом возрастных 
нормативов в пределах 90–140 МЕ/мл. У пациентов 
диагностирован поллиноз, но Имунофан не назнача-
ли в период обострения. При локальном атопическом 
дерматите усиление высыпаний отмечено при нару-
шении диеты (цитрусовые, шоколад, яйца). После 
курса Имунофана не отмечено усиления аллергиче-
ских реакций и повышения общего IgE.

Таблица 3. Эффективность применения Имунофана в комплексном лечении ЧБД-ХЗ, инфицированных M. pneumoniae
Показатель Получавшие 

cпиромицин, 
n = 25

Получавшие спиромицин и Имунофан
Со снижением 
Т-клеток, n = 25

Общая группа,  
n = 30

Средний геометрический титр антител против М. pneumoniae
через шесть месяцев 
IgM-АТ
IgG-АТ

6
48

0**
16**

0
16,6

ПЦР-диагностика M. pneumoniae через четыре месяца 
после лечения (зев)

Положит. 2/8 Отрицат. Отрицат.

ПЦР-диагностика M. pneumoniae через шесть месяцев 
после лечения (зев) 

Положит. 8/32 Отрицат. Отрицат.

Лимфаденопатия через шесть месяцев 
(подчелюстные и шейные узлы)

20/84 10/42** 8/26,6

Частота ОРЗ (у одного больного в месяц) 0,7 ± 0,09 0,2 ± 0,02* 0,2 ± 0,03*
Обострения бронхита (у одного больного в месяц) 0,32 ± 0,08 0,12 ± 0,09* 0,08 ± 0,03*
Частота обострений назофарингита (у одного больного в месяц) 0,9 ± 0,08  0,3 ± 0,03*  0,2 ± 0,02*
Частота обострений риносинусита за шесть месяцев 6/24  3/12  4/13,3
Высевание ассоциаций Candida albicans, Staphylococcus aureus, 
Streptococcus spp. 

 6/24  4/16  5/16,6

* р < 0,05; ** χ2 > 3,8 при р < 0,05; 8/32 – количество больных / % больных.
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The article present up-to-date on immunodysregulation in the children with recurrent respiratory diseases 
(acute respiratory infections, nazopharyngitis, bronchitis) and Mycoplasma infecton. in the treatment 
with imunofan and spiromycin. Imunofan – an activator of the production of IFNα и IFNγ. Number of T-, NK-, 
ТNK-cells, chemiluminescence indices, serum IgG, IgA were increased. After 6 monthers of observation 
number of acute respiratory infections, nazopharyngitis, bronchitis were decreased in 2.5–3.5 times. Number 
of patients with lymphadenopathy was decreased too. PCR-analysis was negative, serum IgG and IgM antibody 
to Mycoplasma pneumoniae were lower, than in the group without imunofan treatment. 

Key words: immunodysregulation, Imunofan, recurrent respiratory diseases, Mycoplasma pneumoniae, Т-cells, 
IFNα, IFNγ, IgM и IgG antibodies

Заключение
Профилактика рецидивов респираторного микоплаз-
моза и персистирующей инфекции имеет социальное 
значение для формирования здорового поколения. 
Данных о возможности применения Имунофана при 
микоплазменной инфекции в доступной литературе 
не найдено. За период наблюдений было отмечено 
уменьшение иммунодисрегуляции, снижение числа 

эпизодов ОРЗ, назофарингита, бронхита. Побочных 
явлений, осложнений и аллергических реакций за-
фиксировано не  было, поэтому применение Иму-
нофана в  педиатрии безопасно. У  ЧБД-ХЗ  группы 
сравнения с изначальным снижением Т-клеток и ин-
фицированных M. pneumoniae, получавших спиро-
мицин, достоверной динамики иммунологических 
показателей не отмечено.  
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Введение. Недостаточная эффективность и кратковременность положительного эффекта традиционных 
методов лечения хронических инфекционно-воспалительных заболеваний (ХИВЗ) генитального тракта 
являются клинико-диагностическими маркерами нарушений функционирования иммунной системы. Это 
указывает на необходимость создания новых терапевтических стратегий восстановления иммунной 
системы с включением интерфероно- и иммунотерапии, которые могут повысить эффективность лечения. 
Материал и методы. В исследование были включены 44 женщины с ХИВЗ генитального тракта 20–33 лет, 
впервые планирующие беременность. Проведены клинические и иммунологические исследования. 
Результаты. Выявлена дисрегуляция основных механизмов противоинфекционной иммунной защиты: 
непропорциональность субпопуляций Т-клеток с преобладанием цитотоксических Т-лимфоцитов, неадекватный 
ответ гуморального иммунитета на хронический инфекционный процесс, дисбаланс цитокинов, обусловленный 
преимущественным повышением провоспалительных цитокинов ИЛ-6, ИЛ-1β на фоне дефицита ИФН-γ 
и увеличением противовоспалительных цитокинов ИЛ-10, ИЛ-1RA, трансформация фенотипа субпопуляций 
нейтрофильных гранулоцитов (НГ), связанная с дефектами фагоцитарной и бактерицидной активности. 
Для иммунокомпрометированных женщин с ХИВЗ генитального тракта разработана интеграционная 
программа прегравидарной реабилитации иммунной системы (ИППРИС), включающая традиционную 
терапию и комбинированную интерферонотерапию и иммунотерапию: для восстановления системы 
интерферонов (ИФН) – системное применение рекомбинантного ИФН-α2b в сочетании с антиоксидантами 
(Виферон) – начальная доза 2 млн МЕ/сут с постепенным снижением дозы каждые 10–14 дней два месяца; 
для модуляции преобладающих нарушений функций НГ – глюкозаминилмурамилдипептид (Ликопид) 4 мг/сут 
в течение 10 дней, затем по 2 мг/сут два раза в неделю в течение одного месяца. Продемонстрирована 
положительная клиническая и иммунологическая эффективность разработанной ИППРИС, превосходящая 
эффекты традиционной терапии: снижение частоты обострений ХИВЗ генитального тракта, улучшение 
репродуктивного потенциала – у 77% женщин беременность наступила в более ранние сроки (в течение трех 
месяцев) после ИППРИС, частота естественного самопроизвольного прерывания беременности снизилась 
на 29,8% на фоне значительного регресса дисрегуляторных нарушений в иммунной системе. 
Заключение. ИППРИС продемонстрировала очень хорошую клиническую и иммунологическую 
эффективность у женщин с ХИВЗ генитального тракта.

Ключевые слова: хронические инфекционно-воспалительные заболевания генитального тракта, 
иммунокомпрометированность, прегравидарная подготовка, интерферонотерапия, иммунотерапия
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Введение
Проблема хронических инфекционно-воспалительных 
заболеваний (ХИВЗ)  генитального тракта у  женщин 
сохраняет свою актуальность ввиду их распространен-
ности, возникновения в молодом репродуктивном воз-
расте, полимикробной этиологии, высокой частоты ре-
цидивирования, вялотекущего и затяжного течения, что 
приводит к нарушению репродуктивных функций [1–3]. 
Важная роль в  патогенезе ХИВЗ  генитального тракта 
принадлежит иммунной системе (ИС), от полноценности 
работы которой зависят особенности течения и исход 
самого заболевания, а также возникновение и благопо-
лучное течение беременности или развитие бесплодия 
и репродуктивных потерь [4]. Показано, что у женщин 
с ХИВЗ генитального тракта возникает вторичная им-
мунная недостаточность, характеризующаяся недоста-
точной эффективностью гуморального и клеточного им-
мунитета, снижением активности клеток фагоцитарной 
системы, цитокиновым дисбалансом [5–8]. У части жен-
щин с ХИВЗ генитального тракта срыв компенсаторных 
возможностей ИС неизбежно сопровождается развитием 
иммунокомпрометированности, что ведет к нарушению 
элиминации и трансформации этиопатогенов, дисбалансу 
микрофлоры, приводящим к метаболомному нарушению 
и поддержанию воспалительного процесса в генитальном 
тракте, что и определяет часто рецидивирующее и/или вя-
лотекущее течение, а также неэффективность стандарт-
ной терапии с развитием антибиотикорезистентности 
и преобладанием в качестве возбудителей условно-пато-
генных микроорганизмов и ко-инфицирования [9–12]. 
Кроме того, среди иммунокомпрометированных женщин 
с ХИВЗ генитального тракта часто формируются гнойно-
воспалительные осложнения, что требует хирургического 
лечения с потерей репродуктивной функции [9, 12].
Недостаточная эффективность и кратковременность дейст-
вия традиционных методов терапии хронических форм 
воспалительных заболеваний органов малого таза с приме-
нением этиотропных и химиотерапевтических препаратов 
обусловлены не только возникновением резистентности 
возбудителей к применяемым антибактериальным и про-
тивовирусным препаратам, рядом побочных эффектов 
проводимой терапии (аллергические реакции, дисбакте-
риоз слизистых урогенитального тракта и кишечника, им-
муносупрессивное действие и др.), но и отсутствием пози-
тивного воздействия данной терапии на ИС [13, 14]. Между 
тем использование иммунотропной терапии при ХИВЗ ге-
нитального тракта позволяет существенно стабилизиро-
вать и устранить проявления иммунных нарушений как 
в острый период, так и на этапе реабилитации и в целом 
предупредить рецидивирование воспалительного процес-
са [15, 16]. Сохранение же воспалительных реакций при 
хроническом процессе генитальной сферы в стадии клини-
ческой ремиссии во многом определяет дальнейший харак-
тер развития заболевания и оказывает большое влияние 
на процессы гестации [4, 17, 18].
Таким образом, применение только этиотропной тера-
пии не всегда может привести к достижению ожидаемого 
позитивного эффекта, а для успешной терапии больных 
с ХИВЗ генитального тракта необходимо комплексное 

этиопатогенетическое лечение, включающее иммуно-
терапию. Все вышеизложенное определяет значимость 
исследований, посвященных углубленному изучению 
иммунопатогенеза ХИВЗ генитального тракта у женщин 
репродуктивного возраста и выявлению дисфункций ИС 
в стадии клинической ремиссии, что послужит основа-
нием для определения тактики патогенетически обосно-
ванной иммунотерапии на этапе прегравидарной подго-
товки.
Цель исследования – разработка и оценка клинико-им-
мунологической эффективности интеграционной про-
граммы прегравидарной реабилитации иммунной сис-
темы (ИППРИС) иммунокомпрометированных женщин 
с ХИВЗ генитального тракта, впервые планирующих бе-
ременность.

Материал и методы
В исследовании приняли участие 44 женщины репродук-
тивного возраста от 20 до 33 лет с ХИВЗ генитального 
тракта вне периода обострения (первая группа до лече-
ния).
Для оценки клинико-иммунологической эффективности 
лечения на этапе прегравидарной подготовки пациентки 
были разделены на клинические группы в соответствии 
с терапевтической тактикой.
Первая группа ТТ-ИТ – 22 женщины с ХИВЗ генитально-
го тракта, получавшие ИППРИС, включающую традици-
онную терапию (ТТ) и иммунотерапию (ИТ).
Первая группа ТТ – 22 женщины с ХИВЗ генитального 
тракта, получавшие прегравидарную ТТ.
Группу сравнения составили 20 здоровых женщин репро-
дуктивного возраста, обратившихся в клинику с целью 
контрацепции (установка внутриматочной спирали).
С  помощью метода проточной цитофлуориметрии 
(FC500, Beckman Coulter, США) с  соответствующи-
ми моноклональными антителами (Beckman Coulter 
International S.A., Франция) проведено иммунофеноти-
пирование Т- и В-лимфоцитов (CD3+CD19-, CD3+CD4+, 
CD3+CD8+, CD3-CD19+), естественных киллерных кле-
ток CD3-CD16+CD56+ периферической крови (ПК); 
рассчитан иммунорегуляторный индекс (ИРИ): 
CD3+CD4+/CD3+CD8+; определено относительное коли-
чество нейтрофильных гранулоцитов (НГ) ПК, одномо-
ментно несущих мембранные CD16, CD32, CD11b, с оцен-
кой плотности экспрессии изучаемых рецепторов (MFI). 
Фагоцитарную и микробицидную функции НГ тестиро-
вали с помощью определения количества активно фаго-
цитирующих Staphylococcus aureus НГ (%ФАН), захвата 
(фагоцитарное число – ФЧ, фагоцитарный индекс – ФИ), 
оценки переваривающей активности (процент перева-
ривания – %П, индекс переваривания – ИП). НАДФ-ок-
сидазную активность НГ определяли по  показателям 
NBT-теста спонтанного (сп) и  стимулированного (ст) 
(St. aureus); при этом учитывали процент формазан-пози-
тивных клеток (%ФПК), средний цитохимический индекс 
(СЦИ), по соотношению %ФПКст/%ФПКсп рассчитыва-
ли коэффициент мобилизации (КМ). С помощью метода 
иммуноферментного анализа (ИФА) определяли уровни 
сывороточных иммуноглобулинов A, M, G, цитокинов 
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интерлейкина (ИЛ) 10, ИЛ-1RA, фактора некроза опу-
холи α (ФНО-α), ИЛ-1β, интерферона γ (ИФН-γ) (тест-
системы ООО «Вектор-Бест», Новосибирск). Статисти-
ческую обработку данных проводили с помощью пакета 
компьютерных программ Microsoft Exel 2016 и StatPlus 
2010. Использовали непараметрические статистические 
критерии Вилкоксона и Манна – Уитни. Результаты пред-
ставляли в виде медианы (верхний и нижний квартиль) – 
Me (Q1; Q3). Статистически значимые различия опреде-
ляли при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
В структуре ХИВЗ генитального тракта у женщин (пер-
вая группа до лечения) по частоте встречаемости пре-
обладал хронический сальпингоофорит – у 35 (79,5%) 
женщин, на втором месте стоял хронический метроэн-
дометрит – у 27 (61,4%) женщин, и реже был представ-
лен хронический вульвовагинит – у 17 (38,6%) женщин 
(рис. 1). Необходимо отметить, что хронический вульво-
вагинит изолированно не встречался в данной группе 
пациенток, а только в сочетании с хроническим сальпин-
гоофоритом и хроническим метроэндометритом. Кли-
нически ХИВЗ генитального тракта характеризовались 
возникновением частых обострений и/или вялотекущим 
течением, что свидетельствует о недостаточном эффекте 
проводимых лечебных мероприятий (рис. 1).
В исследование были включены женщины вне периода 
обострения ХИВЗ генитального тракта, впервые плани-
рующие беременность, с уже проведенным ранее в рам-
ках прегравидарной подготовки курсом противовоспали-
тельной и антибактериальной терапии.
У женщин с ХИВЗ генитального тракта (первая группа 
до лечения) нами была выявлена дисрегуляция основных 
механизмов противоинфекционной иммунной защиты: 
диспропорциональность субпопуляций Т-клеток с пре-
обладанием цитотоксических CD3+CD8+-лимфоцитов, 
неадекватность ответа гуморального иммунитета на хро-
нический инфекционный процесс, цитокиновый дисба-
ланс вследствие преобладающего возрастания провоспа-
лительных цитокинов ИЛ-6, ИЛ-1β на  фоне дефицита 
ИФН-γ и увеличения противовоспалительных цитокинов 
ИЛ-10, ИЛ-1RA, негативная трансформация фенотипа НГ, 
ассоциированная с дефектами фагоцитарной и микроби-
цидной активности (рис. 2–6). Выявленные нарушения 
функционирования ИС создают предпосылки для поддер-
жания вялотекущего воспалительного процесса в гени-
тальном тракте при кажущемся клиническом улучшении 
и повышают вероятность частых обострений ХИВЗ под 
влиянием различных негативных триггерных факторов.
Прегравидарная подготовка начиналась не менее чем за 
три месяца до планируемой беременности. Традиционная 
терапия состояла из дотации витаминов и микроэлемен-
тов (фолаты, йод, полиненасыщенные жирные кислоты, 
поливитаминно-минеральные комплексы), коррекции 
вагинального микробиоценоза, дисбиотических наруше-
ний слизистых ротоглотки и кишечника. Данные подходы 
отражены в клиническом протоколе, разработанном Ме-
ждисциплинарной ассоциацией специалистов репродук-
тивной медицины [19].

Рис. 1. Структура хронических инфекционно-воспалительных заболеваний 
генитального тракта у женщин, впервые планирующих беременность

* Статистически значимые различия по отношению к группе сравнения (p < 0,05);  
# статистически значимые различия между первой группой ТТ-ИТ и первой группой ТТ 
после лечения (p < 0,05).
Рис. 3. Ремоделирование трансформации фенотипа субпопуляции 
CD16+CD32+CD11b+ НГ на фоне прегравидарной реабилитации 
при генитальной патологии у женщин репродуктивного возраста

* Статистически значимые различия первой группы до лечения по отношению к группе 
сравнения (p < 0,05).
Рис. 2. Эффекты интеграционной программы прегравидарной реабилитации 
иммунной системы на клеточный и гуморальный иммунитет женщин 
с хроническими инфекционно-воспалительными заболеваниями 
генитального тракта (в процентах от группы сравнения)

  Группа сравнения     
  Первая группа до лечения
  Первая группа ТТ-ИТ после лечения
  Первая группа ТТ после лечения

  Группа сравнения     
  Первая группа до лечения
  Первая группа ТТ-ИТ после лечения
  Первая группа ТТ после лечения
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С целью коррекции дефектного функционирования ИС 
с доминирующими дефектами НГ и системы интерфе-
ронов (дефицит ИФН-γ), а также для сохранения репро-
дуктивного потенциала иммунокомпрометированных 
женщин с хронической генитальной патологией и сни-
жения инфекционного риска, влияющего на  возник-
новение, течение и исход беременности, разработана 
и проведена ИППРИС женщин с данными патологиями, 
которая в дополнение к традиционной терапии включа-
ла в себя комбинированную интерфероно- и иммуно-
терапию, в том числе для коррекции ИФН-статуса си-
стемную терапию рекомбинантным интерфероном α2b 
(рИФН-α2b) в сочетании с антиоксидантами (Виферон) 
со снижением терапевтической дозы «шаг за шагом» 
каждые 10–14 дней два месяца и для модулирования 
функций НГ – глюкозаминилмурамилдипептид (ГМДП, 
Ликопид) – 10-дневный ежедневный курс 4 мг/сут, далее 
со снижением дозы до 2 мг/сут два дня в неделю в тече-
ние четырех недель (таблица).
Положительные эффекты влияния ИППРИС на пара-
метры клеточного и гуморального иммунитета женщин 
с  ХИВЗ  генитального тракта (первая  группа ТТ-ИТ) 
более выражены по сравнению с эффектами традицион-
ной терапии (первая группа ТТ). Так, после проведения 
ИППРИС снизилось до значений группы сравнения ранее 
повышенное относительное количество лимфоцитов, аб-
солютное количество CD3+ Т-лимфоцитов, CD3+CD4+ 
Т-лимфоцитов, CD3+CD8+ Т-лимфоцитов, что положи-
тельно сказалось на балансе клеток с хелперной и ци-
тотоксической активностью, ИРИ вырос (p < 0,05), 
но не достиг значений группы сравнения. Содержание 
CD3-CD19+ В-лимфоцитов, CD3-CD16+CD56+-лимфоци-
тов, незначительно повышенное до лечения по абсолют-
ным значениям, существенно не изменилось после прове-
денного лечения, оставаясь в пределах значений группы 
сравнения. Настораживающая до лечения неадекват-
ность ответа гуморального иммунитета на имеющийся 
хронический воспалительный процесс органов малого 
таза – отсутствие повышения уровня сывороточных IgA, 
IgM, IgG – к окончанию лечения сгладилась. Определя-
лось значимое повышение уровня сывороточного IgA как 
по отношению к началу лечения – в 1,2 раза (p < 0,05), так 
и к группе сравнения – в 1,3 раза (p < 0,05), который обес-
печивает защиту от проникновения патогенов, в первую 
очередь через слизистые оболочки. В то же время поддер-
жание IgM, IgG в пределах показателей условно-здоровых 
женщин в период продолжительной ремиссии ХИВЗ ге-
нитального тракта отражает отсутствие напряженно-
сти гуморального иммунитета (рис. 2).
В сравнении с эффектами ИППРИС с включением ин-
терфероно- и  иммунотерапии только традиционная 
терапия не способствовала восстановлению количества 
CD3+CD4+ Т-лимфоцитов, и их относительное содержа-
ние статистически значимо снижалось после лечения 
при тенденции к снижению абсолютного содержания. 
При этом абсолютное количество CD3+CD8+ Т-лимфо-
цитов оставалось повышенным после проведенного 
лечения (p < 0,05). Данные изменения субпопуляцион-
ного состава Т-лимфоцитов усугубили дисбаланс между 

* Статистически значимые различия по отношению к группе сравнения (p < 0,05);  
# статистически значимые различия между первой группой ТТ-ИТ и первой группой ТТ 
после лечения (p < 0,05).
Рис. 4. Ремоделирование трансформации фенотипа субпопуляции 
CD16+CD32+CD11b- НГ на фоне прегравидарной реабилитации 
при генитальной патологии у женщин репродуктивного возраста

  Группа сравнения     
  Первая группа до лечения
  Первая группа ТТ-ИТ после лечения
  Первая группа ТТ после лечения

  Группа сравнения     
  Первая группа до лечения
  Первая группа ТТ-ИТ после лечения
  Первая группа ТТ после лечения
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* Статистически значимые различия первой группы до лечения по отношению к группе 
сравнения (p < 0,05).
Рис. 5. Эффекты интеграционной программы прегравидарной 
реабилитации иммунной системы на фагоцитарную и микробицидную 
активность нейтрофильных гранулоцитов женщин с хроническими 
инфекционно-воспалительными заболеваниями генитального тракта 
(в процентах от группы сравнения)
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CD3+CD4+ Т-лимфоцитами и CD3+CD8+ Т-лимфоцита-
ми по отношению к показателям до лечения (р > 0,05) 
и привели к еще большему статистически значимому 
снижению ИРИ по отношению к таковому у условно 
здоровых женщин (p < 0,05). Количество CD3-CD19+ 
В-лимфоцитов не менялось как в сравнении с началом 
лечения, так и с сопоставимой группой, но при этом вы-
явлено снижение IgA в 1,2 раза (р > 0,05), что является 
критерием риска рецидива хронического воспалитель-
ного процесса в генитальном тракте (рис. 2).
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Исследование функциональной активности НГ пока-
зало, что при ХИВЗ  генитального тракта у  женщин 
репродуктивного возраста имеют место дисфункции 
НГ  – негативная трансформация фенотипа функцио-
нально значимых субпопуляций НГ (CD16+CD32+CD11b+ 
и CD16+CD32+CD11b-), ассоциированная с дефектами фа-
гоцитарной и микробицидной активности, что обосновы-
вает целесообразность проведения таргетной иммуноте-
рапии в комплексном лечении.
Показано наличие позитивных иммунотропных эффек-
тов ИППРИС в отношении рецепторной функции НГ 
иммунокомпрометированных женщин с ХИВЗ гениталь-
ного тракта (первая группа ТТ-ИТ). Так, в субпопуляции 
CD16+CD32+CD11b+ НГ ПК наблюдалось увеличение 
MFI CD32 (в 1,3 раза) и MFI CD11b (в 1,6 раза) до зна-
чений группы сравнения и незначительное уменьшение 
MFI CD16 (p < 0,05) (рис. 3). У женщин первой группы ТТ, 
не получавших иммунотерапию, на фоне не меняющегося 
количества CD16+CD32+CD11b+ НГ (p > 0,05) MFI CD32 
и MFI CD11b были ниже значений группы сравнения 
(p < 0,05), тогда как MFI CD16 не отличался от показате-
ля группы сравнения, но был достоверно выше данных 
первой группы ТТ-ИТ и группы до лечения (рис. 3).
После курса ИППРИС (первая группа ТТ-ИТ) обнаружено 
резкое уменьшение (в 6,8 раза) содержания в ПК патологи-
ческой субпопуляции CD16+CD32+CD11b- НГ, характери-
зующейся отсутствием экспрессии СD11b, со снижением 

в таковой MFI CD16 (в 7 раз) и MFI CD32 (в 2,2 раза) в срав-
нении с показателями до лечения (рис. 4). После традици-
онной прегравидарной терапии (первая группа ТТ) относи-
тельное и абсолютное количество CD16+CD32+CD11b- НГ 
в ПК уменьшилось, при этом произошло переоснащение 
поверхностной мембраны клеток: увеличение MFI CD16 
(в 2,4 раза) и MFI CD32 (в 1,3 раза) (рис. 4). По нашему 
мнению, наблюдаемая реаранжировка рецепторов НГ па-
тологической субпопуляции CD16+CD32+CD11b- НГ с уси-
лением экипировки поверхностной мембраны НГ является 
неблагоприятным фактором.
Одновременно с ремоделированием трансформирован-
ного фенотипа НГ результатом проведения ИППРИС 
у женщин с ХИВЗ генитального тракта (первая группа 
ТТ-ИТ) явилось повышение процентного содержания 
активно фагоцитирующих НГ (p > 0,05) с увеличением их 
поглотительной способности: ФЧ – в 1,3 раза (p > 0,05), 
ФИ – в 1,5 раза (p < 0,05) по сравнению с показателями до 
лечения и группой сравнения (p1 < 0,05; p2 < 0,05). Киллин-
говая активность НГ достоверно повысилась, достигнув 
значений группы сравнения (%П). Выявлено повышение 
активности кислородзависимых механизмов киллин-
га (НАДФ-оксидаз) в  спонтанном NBT-тесте (СЦИсп, 
p > 0,05; %ФПКсп, p < 0,05), а также восстановление ак-
тивности НАДФ-оксидаз при индукции бактериальным 
антигеном (СЦИст, %ФПКст) и, соответственно, резерв-
ных микробицидных возможностей (КМ). В целом после 
иммунотерапии в данной группе наблюдалась реставра-
ция дефектного функционирования НГ с достижением 
баланса между процессами поглощения и микробицид-
ной активности (рис. 5).
Эффект влияния только традиционной терапии без 
иммунотерапии не способствовал восстановлению на-
рушений функционирования НГ. Так, процент активно 
фагоцитирующих клеток (%ФАН) имел тенденцию к по-
вышению, но оставался ниже значений группы сравнения 
(p < 0,05). Сохранялась повышенная способность НГ к за-
хвату антигена (ФЧ, p > 0,05; ФИ, p > 0,05). Перевариваю-
щая активность незначительно повышалась, но была, как 
и до лечения, ниже нормы (%П, p < 0,05). По-прежнему 
был нарушен ответ НАДФ-оксидаз на антигенную нагруз-
ку – %ФПКст в 1,6 раза повысился относительно значений 
до лечения (p < 0,05), но не нормализовался (p < 0,05), что 
сопровождалось отсутствием полного восстановления 
сниженной до лечения способности к активации резерв-
ных возможностей – КМ (p < 0,05) (рис. 5).

Интеграционная программа прегравидарной реабилитации иммунной системы иммунокомпрометированных женщин с ХИВЗ 
генитального тракта с включением комбинированной интерфероно- и иммунотерапии
Цель применения 
препарата

Схема терапии

Коррекция 
и модуляция 
ИФН-статуса 

Системная терапия рИФН-α2b в сочетании с антиоксидантами (Виферон):
1 млн МЕ одна свеча два раза в день – 10 дней; 
далее 1 млн МЕ одна свеча два раза в день, три дня в неделю через 48–72 часа – две недели; 
далее 1 млн МЕ одна свеча один раз в день, три дня в неделю через 48–72 часа – две недели; 
далее 1 млн МЕ одна свеча два раза в день, два дня в неделю через 72 часа – 2 недели. Курс – два месяца

Направленная 
коррекция 
нарушений НГ 

ГМДП (Ликопид) 1 мг по две таблетки два раза в день (4 мг/сут) сублингвально за 20–30 минут до еды ежедневно – 
10 дней, далее по одной таблетке два раза в день (2 мг/сут) два дня в неделю (понедельник, четверг) – один месяц. 
Курс – 1,5 месяца

* Статистически значимые различия по отношению к группе сравнения (p < 0,05);  
# статистически значимые различия между первой группой ТТ-ИТ и первой группой ТТ 
после лечения (p < 0,05).
Рис. 6. Влияние программы прегравидарной иммунотерапии на содержание 
цитокинов периферической крови при генитальной патологии (вторая 
группа) у женщин репродуктивного возраста
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Таким образом, при ХИВЗ генитального тракта у им-
мунокомпрометированных женщин в  отношении си-
стемы НГ предложенная ИППРИС демонстрирует на-
ибольшую эффективность. Так, выявлена позитивная 
реорганизация мембранной экспрессии трансформиро-
ванной мажорной субпопуляции CD16+CD32+CD11b+ 
НГ и в значительной степени уменьшение аномальной 
субпопуляции CD16+CD32+CD11b- НГ с минимизацией 
ее оснащенности. Одновременно устранился существую-
щий дисбаланс между процессами поглощения и микро-
бицидной активностью НГ и восстановились резервные 
возможности НГ. Использование только традиционной 
терапии привело лишь к незначительному уменьшению 
количества патологической минорной субпопуляции 
CD16+CD32+CD11b- НГ с увеличением плотности экс-
прессии поверхностных мембранных рецепторов и от-
сутствию позитивного ремоделирования мажорной суб-
популяции CD16+CD32+CD11b+ НГ, что не способствует 
устранению дисфункции НГ и сопровождается диссоциа-
цией процессов поглощения и переваривания, истощени-
ем резервного потенциала НГ к реализации микробицид-
ной активности кислородзависимых механизмов.
Наблюдаемый дисбаланс в  цитокиновом статусе им-
мунокомпрометированных женщин репродуктивного 
возраста с ХИВЗ генитального тракта создает неблаго-
приятный фон для инициации и дальнейшего развития 
беременности и обусловливает целесообразность прегра-
видарной иммунотерапии.
Проведение ИППРИС с включением интерфероно- и им-
мунотерапии свидетельствует о выраженных позитив-
ных эффектах влияния на цитокиновый профиль при 
ХИВЗ генитального тракта у иммунокомпрометирован-
ных женщин (рис. 6).
В первой группе ТТ-ИТ женщин с ХИВЗ генитально-
го тракта после проведенной комплексной традицион-
ной терапии и иммунотерапии выявлено существенное 
снижение ИЛ-6 и ИЛ-1β – в 2,6 раза (p < 0,05) и 1,9 раза 
(p < 0,05) соответственно, при этом только ИЛ-1β достиг 
показателей условно-здоровых женщин. Уровень ФНО-α 
увеличился в 2,1 раза (p < 0,05), незначительно превы-
сив значения группы сравнения. Сниженный до лечения 
регуляторный цитокин ИФН-γ восстановился до зна-
чений группы сравнения. Одновременно наблюдались 
значимое снижение противовоспалительного цитокина 
ИЛ-1RA (p < 0,05) и тенденция к снижению ИЛ-10 (рис. 6).
При традиционном лечении женщин с генитальной ин-
фекционно-воспалительной патологией (первая  груп-
па ТТ) уровень провоспалительных цитокинов ИЛ-6 
и ИЛ-1β имел лишь тенденцию к снижению и оставался 
выше значений группы сравнения (в 14 раз ИЛ-6 (p < 0,05) 
и в 1,6 раза ИЛ-1β (p < 0,05)) на фоне восстановления сни-
женного до лечения уровня ФНО-α. Уровень ИФН-γ уве-
личивался, но не достиг уровня условно-здоровых жен-
щин. Из противовоспалительных цитокинов произошло 
значимое увеличение ИЛ-1RA по сравнению с началом ле-
чения (p < 0,05) и группой сравнения (p < 0,05), а уровень 
ИЛ-10 нормализовался.
Исследованиями показано, что только при включении 
дополнительно к традиционной терапии интерфероно- 

и иммунотерапии имело место снижение повышенного 
до лечения содержания ИЛ-1β и, в противовес этому, 
повышение его рецепторного антагониста (ИЛ-1RA) 
при ХИВЗ генитального тракта у иммунокомпрометиро-
ванных женщин. В отношении других цитокинов было 
установлено существенное снижение содержания про-
воспалительного ИЛ-6, а также противовоспалительного 
ИЛ-10, восстановление уровня ИФН-γ. Между тем тра-
диционная прегравидарная подготовка иммунокомпро-
метированных женщин с ХИВЗ генитального тракта без 
использования иммуномодулирующей терапии не позво-
лила устранить дисбаланс в системе сывороточных ци-
токинов, а по ряду цитокинов отмечалась диагностиче-
ски неблагоприятная динамика, о чем свидетельствовал 
и дальнейший рост определяемых цитокинов ИЛ-1RA 
и ФНО-α и отсутствие восстановления дефицита ИФН-γ.
Наряду с этим ИППРИС, проведенная иммунокомпро-
метированным женщинам с ХИВЗ генитального тракта, 
способствовала достижению позитивных клинических 
эффектов. По сравнению с традиционной прегравидар-
ной подготовкой ее сочетание с интерфероно- и имму-
нотерапией незначительно (p > 0,05) увеличило частоту 
случаев наступившей беременности: первая группа ТТ – 
84,2%; первая группа ТТ-ИТ – 86,7%. Однако беремен-
ность наступала в более ранние сроки – в течение трех 
месяцев после проведения ИППРИС у 77% женщин с ге-
нитальной патологией (ГП). Тогда как у женщин с ГП, по-
лучавших традиционную терапию, частота наступления 
беременности через три месяца составила 56,3% (рис. 7).
ИППРИС в группе пациенток с ХИВЗ репродуктивного 
тракта способствовала значительному сокращению часто-
ты прерывания беременности (самопроизвольный аборт) 
при ее наступлении – на 29,8% по сравнению с преграви-
дарной традиционной терапией, увеличивая тем самым 
процент успешного родоразрешения – 92,3% (рис. 8).

  Частота наступления беременности в течение трех месяцев после ТТ
  Частота наступления беременности в течение шести месяцев после ТТ
  Частота наступления беременности в течение трех месяцев после ТТ + ИТ
  Частота наступления беременности в течение шести месяцев после ТТ + ИТ
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Рис. 7. Сроки наступления беременности у женщин с генитальными 
инфекционно-воспалительными заболеваниями на фоне прегравидарной подготовки

ТТ ТТ + ИТ
Рис. 8. Частота прерывания беременности и родоразрешения у женщин 
с хроническими инфекционно-воспалительными заболеваниями генитального тракта
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Позитивные изменения в ИС при ХИВЗ генитального 
тракта сопровождались положительными клинически-
ми эффектами в виде нормализации клинического ста-
туса: увеличения длительности «истинной» клинической 
ремиссии, когда видимый клинический эффект в виде 
ремиссии ХИВЗ генитального тракта сопровождается 
восстановлением противоинфекционных механизмов 
врожденного и адаптивного иммунитета, длительности 
безрецидивного периода, восстановления репродуктив-
ных функций.
При сравнении результатов проведения прегравидарной 
подготовки иммунокомпрометированным женщинам 
с ХИВЗ генитального тракта получены более выражен-
ные позитивные клинико-иммунологические результаты 
у женщин, которые получали ИППРИС, включающую 
традиционную терапию и таргетную интерфероно- и им-
мунотерапию (рекомбинантный ИФН-α2b в сочетании 
с антиоксидантами и ГМДП).

Заключение
Таким образом, анализ данных современной научной 
литературы и  результатов собственных исследований 
позволяет сделать заключение о необходимости своевре-
менного выявления женщин с ХИВЗ генитального тракта, 
имеющих клинико-иммунологические критерии иммуно-
компрометированности: часто рецидивирующие и/или 
вялотекущие обострения ХИВЗ  генитального тракта, 
торпидные к традиционной терапии, дисфункции иммун-
ной системы в виде дисрегуляции основных механизмов 
противоинфекционной иммунной защиты: диспропор-
циональность субпопуляций Т-клеток с преобладанием 
цитотоксических CD3+CD8+-лимфоцитов, неадекват-
ность ответа гуморального иммунитета на хронический 
инфекционный процесс, цитокиновый дисбаланс за счет 

преобладающего возрастания провоспалительных цито-
кинов ИЛ-6, ИЛ-1β на фоне дефицита ИФН-γ и увеличе-
ния противовоспалительных цитокинов ИЛ-10, ИЛ-1RA, 
трансформация фенотипа НГ, ассоциированная с  де-
фектами фагоцитарной и микробицидной активности. 
Проведение разработанной иммунопатогенетически обо-
снованной ИППРИС с использованием таргетной интер-
феронотерапии рекомбинантным ИФН-α2b в сочетании 
с антиоксидантами (Виферон) и иммунотерапией ГМДП 
(Ликопид) позволило получить позитивные иммунологи-
ческие эффекты – восстановление баланса Т-клеток с хел-
перной и цитотоксической активностью, гуморального 
иммунитета за счет прироста IgA, реставрацию нормаль-
ного функционирования НГ, ликвидацию цитокинового 
дисбаланса и нормализацию уровня ИФН-γ, что важно 
для коррекции выявленных нарушений в ИС и системе 
ИФН при ХИВЗ генитального тракта и демонстрирует 
преимущества иммуноориентированной терапии отно-
сительно традиционной терапии в прегравидарной под-
готовке. На фоне регрессии дисрегуляторных нарушений 
в  ИС ИППРИС способствовала сокращению частоты 
обострений ХИВЗ генитального тракта и улучшению ре-
продуктивного потенциала женщин: беременность насту-
пала в более ранние сроки (в течение трех месяцев) после 
проведения ИППРИС у 77% женщин, на 29,8% снизилась 
частота естественного спонтанного прерывания беремен-
ности. С учетом полученных клинико-иммунологических 
эффектов ИППРИС с включением таргетной комбиниро-
ванной интерфероно- и иммунотерапии наиболее опти-
мальное начало ее проведения – не менее чем за три, а при 
необходимости за шесть и более месяцев до планируемого 
зачатия с продолжением таргетной интерфероно- и им-
мунотерапии на фоне мониторирования ИС и до полного 
восстановления нарушений в ИС.  
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Introduction. Insufficient effectiveness and short duration of positive effecacy of the traditional therapies of chronic 
infectious and inflammatory diseases (CIID) of the genital tract (GT) are clinical diagnostic markers of immune 
system functioning disorders. This indicates the need to create a new therapeutic strategies of rehabilitation of immune 
system with the inclusion of interferon- and immunotherapy that can improve the effectiveness of treatment.
Material and methods. In the study were included 44 women with CIID of GT, 20–33-year-old, planning 
pregnancy for the first time. Clinical and immunological investigations were performed.
Results. Dysregulation of the main mechanisms of anti-infectious immune protection was revealed: 
disproportionality of T-cell subpopulations with a predominance of cytotoxic T-lymphocytes, inadequate 
response of humoral immunity to the chronic infectious process, cytokine imbalance due with the predominant 
increase in pro-inflammatory IL6, IL1ß cytokines against the background of IFNγ deficiency and an increase 
in anti-inflammatory IL10, IL-1RA cytokines, transformation of the phenotype of the subsets of neutrophil 
granulocytes (NG), associated with defects in phagocytic and microbicidal activities. For immunocompromised 
women with CIID of the GT the integration program of pregravid rehabilitation of the immune system (IPPRIS) 
has been developed, including traditional therapy and combined interferon and immunotherapy: to restore 
the IFN system – systemic use of recombinant IFNα2b in combination with antioxidants (viferon) – an initial 
dose of 2 million IU/day with a gradual dose reduction every 10-14 days 2 months; to modulate the prevailing 
disorders of NG functions – glucosaminylmuramyldipeptide (lycopid) 4 mg/day for 10 days, then 2 mg/day 2 times 
a week for 1 month. The positive clinical and immunological efficacy of the developed IPPRIS was demonstrated, 
exceeding the effects of traditional therapy: a decrease in the frequency of exacerbations of the CIID of the GT, 
an improvement in reproductive potential – in 77% of women pregnancy occurred earlier (within 3 months) 
after IPPRIS, the frequency of natural spontaneous termination of pregnancy decreased by 29,8% against 
the background of significant regression of dysregulatory disorders in the immune system.
Conclusion. The created program of IPPRIS have demonstrated very good clinical and immunological 
effectiveness in women with CIID of the GT.

Key words: chronic infectious and inflammatory diseases of the genital tract, immunocompromised, pregravidar 
preparation, interferon therapy, immunotherapy
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Локальная иммунотерапия является хорошо изученным методом и характеризуется высокой 
эффективностью. В данном исследовании мы оценили клиническую эффективность локальной 
иммунотерапии гелем интерферона α2b (ИНФ-a2b) в комплексе с антиоксидантами у пациентов с сезонным 
вирус-ассоциированным аллергическим ринитом (АР). Были изучены результаты наблюдения 53 пациентов 
с вирус-ассоциированным сезонным АР (причинно-значимый аллерген – пыльца полыни). Пациенты основной 
группы (n = 28) получали два курса терапии в год гелем ИНФ-a2b в комплексе с антиоксидантами: первый – 
перед сезоном палинации (в осенне-зимний период) и второй – непосредственно в период палинации вместе 
с базовой противовоспалительной терапией. В терапию контрольной группы (n = 25) гель ИНФ-a2b 
в комплексе с антиоксидантами не включали.
По результатам исследования в основной группе отмечались уменьшение риноконъюнктивальных симптомов 
и снижение потребности в фармаконагрузке. В контрольной группе отмечалась тенденция к сохранению или 
увеличению объема базисной терапии по сравнению с предыдущим периодом палинации. 
Полученные результаты свидетельствуют о том, что комбинированная терапия с использованием 
топического иммуномодулятора геля ИНФ-a2b в комплексе с антиоксидантами у пациентов с вирус-
ассоциированным сезонным АР снижает выраженность клинических симптомов сочетанной патологии, 
потребность в базовой фармаконагрузке и улучшает качество жизни пациента.

Ключевые слова: локальная иммунотерапия, вирус-ассоциированный аллергический ринит, гель ИНФ-a2b 
в комплексе с антиоксидантами 
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Введение
Использование иммуномодуляторов локально, в данном 
случае на слизистой оболочке носа, является хорошо изу
ченным методом и характеризуется высокой клиниче-
ской эффективностью [1–4]. Местная иммуномодулиру-
ющая терапия имеет ряд преимуществ перед системной. 
Для локальной иммунотерапии характерны высокая 
скорость наступления терапевтического эффекта, ми-
нимальное число побочных эффектов, эрадикационное 
воздействие на патогены слизистой оболочки носа, более 
высокая приверженность пациентов к лечению.
Для локальной иммунотерапии используется множе-
ство препаратов интерферона (ИНФ). Доказано, что 
местные формы препаратов ИНФ эффективны в фор-
мировании противоинфекционной защиты в  раз-

личных отделах респираторного тракта. К наиболее 
изученным и  часто используемым относится  гель 
ИНФ-α2b в  комплексе с  антиоксидантами  – препа-
рат, созданный на основе рекомбинантного ИФН-α2b 
в  комплексе с  антиоксидантами, в  состав которого 
входят α-токоферол, метионин, бензойная и лимонная 
кислоты. Гелевая консистенция позволяет обеспечить 
пролонгированное действие активных компонентов 
препарата, защищая от вторичного инфицирования, 
а  антиоксидантные компоненты повышают проти-
вовирусную активность ИНФ-α2b в  10–14 раз. Ак-
тивация местного иммуномодулирующего действия 
способствует повышению синтеза секреторного IgA 
с  реализацией последующих антибактериальных 
и противовирусных эффектов [5, 6].
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Опыт длительного использования препарата отражен 
в работах И.В. Нестеровой и соавт. [5, 6]. Многолетнее 
применение геля ИНФ-α2b в комплексе с антиоксидан-
тами сокращает длительность инфекционно-воспали-
тельного процесса, нормализует функции эндогенного 
ИНФ, способствует нормализации показателей мест-
ного иммунитета слизистых оболочек. ИНФ-α2b в ком-
плексе с антиоксидантами нашел широкое применение 
в терапии при лечении острых респираторных инфек-
ций, вирус-ассоциированных пневмоний, герпесвирус-
ной инфекции и др. [7].
Множество исследований свидетельствуют об эффектив-
ности препарата в отношении элиминации этиологически 
значимых вирусов из носоглотки. В рамках комплексной 
терапии применение геля ИНФ-α2b в комплексе с анти-
оксидантами также снижает выраженность катаральных 
симптомов (ринит, кашель, гиперемия зева) и симптомов 
интоксикации (в том числе гипертермии) [8].
Опыт использования геля ИНФ-α2b в комплексе с ан-
тиоксидантами у  детей раннего возраста при острой 
респираторной инфекции по двухразовой схеме пока-
зал снижение вирусной обсемененности носовых ходов, 
блокировал репликацию вируса, препятствовал адгезии 
респираторных вирусов.
Проблема иммунокомпрометированности у пациентов 
с аллергией становится все актуальнее с каждым годом. 
Данная тенденция обусловлена сочетанием аллергическо-
го заболевания и хронической герпесвирусной патологии. 
Герпесвирусы, в частности вирус простого герпеса и ци-
томегаловирус (ЦМВ), тропные к слизистым оболочкам 
дыхательных путей, напрямую связаны с измененным 
атопическим статусом и представляют серьезную угро-
зу мукозальному иммунитету пациента с аллергическим 
ринитом (АР) [10–13]. Такая коморбидная патология ха-
рактеризуется сложными патофизиологическими изме-
нениями, которые способствуют усилению как аллерги-
ческого, так и хронического инфекционного процесса [9].
Сочетанная патология обусловливает формирование тя-
желого воспалительного каскада на слизистых. Для им-
мунокомпрометированных пациентов с АР характерны 
более выраженные воспалительные изменения на слизи-
стых, чем у пациентов с АР без герпетической инфекции. 
Наличие герпесвирусной инфекции у пациента с АР при-
водит к более тяжелому и затяжному течению основного 
заболевания, устойчивости к традиционным схемам ле-
чения и неблагоприятному прогнозу для пациента.
Герпесвирусная инфекция участвует в механизмах им-
муносупрессии [5, 6, 11] за счет внутриклеточной ги-
перпродукции интерлейкина-10 и трансформирующе-
го фактора роста β.  Эти механизмы, с одной стороны, 
обеспечивают защиту вирусу от апоптоза, а с другой – 
создают основу для аллергического воспалительного 
процесса. Даже при латентном течении герпесвирусной 
инфекции прослеживается связь между высокими ти-
трами специфических антител к герпесвирусу и наличи-
ем аллергии [9, 12, 14].
Вирус-ассоциированный АР (ВААР) является одним 
из наиболее сложных фенотипов АР, требующих вклю-
чения иммунотерапии в алгоритм ведения этих боль-

ных. Персональный опыт использования иммуномоду-
лирующей локальной терапии [4, 9] позволяет говорить 
о высокой эффективности данного метода у пациентов 
с ВААР. Дальнейшие исследования в направлении рас-
ширения спектра иммуномодуляторов для локальной 
иммунотерапии, имеющих показания для использова-
ния у пациентов с ВААР, будут способствовать широко-
му использованию этих препаратов [1, 2, 9].
Цель исследования – оценка клинической эффективности 
иммуномодулирующей терапии с локальным использо-
ванием геля ИНФ-α2b в комплексе с антиоксидантами 
у пациентов с сезонным ВААР.

Материал и методы
Изучали клиническую эффективность геля ИНФ-α2b 
в  комплексе с  антиоксидантами у  53 пациентов. 
В основную группу вошли 28 человек с сезонным ВААР 
с аллергией к пыльце полыни. Контрольную группу со-
ставили 25 пациентов с сезонным ВААР и аллергией 
к пыльце полыни. У всех пациентов был подтвержден ди-
агноз АР, который сопровождался клиническими прояв-
лениями инфекционного синдрома, наличием герпесви-
русной инфекции (ЦМВ, вирус простого герпеса первого 
и второго типов), то есть ВААР. Возраст пациентов (муж-
чины и женщины) составил от 18 до 55 лет, длительность 
ВААР – от трех до 10 лет. Пациенты основной группы 
получали два курса геля ИНФ-α2b в комплексе с антиок-
сидантами: перед сезоном палинации (в осенне-зимний 
период) и непосредственно в период палинации вместе 
с базовой противовоспалительной терапией. Гель нано-
сили тонким слоем на слизистую оболочку преддверия 
носа два раза в сутки на протяжении 15 дней. Пациен-
ты контрольной группы топический иммуномодулятор 
не получали. В период палинации все пациенты соблю-
дали элиминационную диету, использовали барьерные 
средства, принимали системную терапию Н1-антигиста-
минными препаратами, активными метаболитами вто-
рого поколения, топическими глюкокортикостероидны-
ми препаратами и деконгестантами по потребности.
Эффективность проведенной локальной иммунотера-
пии гелем ИНФ-α2b в комплексе с антиоксидантами у лиц 
с ВААР оценивали на основании анализа клинической 
картины, результатов клинических опросников, в том 
числе T5SS и опросника RQLQ. Клиническую эффектив-
ность проведенного лечения в основной группе оцени-
вали с помощью учета вышеописанных критериев спу-
стя три месяца после сезона палинации, сравнивая их 
с показателями контрольной группы. В течение всего пе-
риода пациенты заполняли дневники самонаблюдения 
и опросники, регистрировали клинические симптомы 
сезонного АР. Учитывалась потребность в антигиста-
минных препаратах, деконгестантах, кромонах. Изме-
нение качества жизни пациентов оценивали по опрос-
нику RQLQ (Rhinoconjunctivitis Quality of Life Question) 
[15]. Общий индекс рассчитывали как среднее значение 
показателей по всем сферам. При этом принимали, что 
наименьшее значение индекса соответствует лучшему 
состоянию пациента, и наоборот. Максимальное коли-
чество баллов – 84.
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При статистической обработке результатов обследо-
вания рассчитывали: среднее значение (M), ошибку 
средней (m), достигнутый уровень значимости (p). Для 
межгруппового сравнения показателей использовали 
параметрические и непараметрические методы. Крити-
ческое значение уровня значимости принимали равным 
0,05. Анализ данных проводили при помощи пакета про-
грамм SPSS 14.0 (SPSS Lab., США).

Результаты и обсуждение
До лечения в периоды палинации пациенты отмечали 
наличие таких симптомов, как ринорея, заложенность 
носа, чихание, слезотечение, зуд глаз и носа. Эпизоды 
не  связанных с  аллергией простудных заболеваний 

в основной группе и группе сравнения составляли до 
двух-трех раз в три месяца, что составляет от шести до 
девяти эпизодов в год. Степень выраженности клини-
ческих симптомов риноконъюнктивита не различалась 
между группами наблюдения и соответствовала тяже-
сти проявлений сезонного АР и степени сенсибилизации 
у пациентов с ВААР.
Анализ показал, что при локальной иммунотерапии 
объем базовой противовоспалительной фармако-
нагрузки был достоверно ниже в основной группе 
(рис. 1). Такие же отличия были отмечены в отноше-
нии выраженности риноконъюнктивальных симп-
томов (рис. 2). Максимальные отличия в наблюдае-
мых группах отмечены по клиническим признакам 
заложенности носа и ринореи, что свидетельствует 
о  реализации дополнительного противовоспали-
тельного эффекта геля ИНФ-α2b у пациентов с АР 
и  позволяет рекомендовать его использова-
ние в комплексной терапии пациентов с ВААР.
Ведущими факторами, влияющими на качество жизни 
пациентов наблюдаемых групп, были профессиональ-
ная активность, выраженность риноконъюнктивальной 
симптоматики, качество сна, активность, раздражи-
тельность (рис. 3). У пациентов основной группы, полу-
чавших гель ИНФ-α2b в комплексе с антиоксидантами 
в период палинации, эти факторы достоверно меньше 
влияли на качество жизни пациентов, нежели у пациен-
тов контрольной группы.
Таким образом, результаты исследования примене-
ния геля ИНФ-α2b в комплексе с антиоксидантами у па-
циентов с ВААР свидетельствуют о том, что комбиниро-
ванная терапия способствует ослаблению выраженности 
характера локального воспаления, что, в свою очередь, 
приводит к снижению активности обострения в период 
палинации. Значительное уменьшение риноконъюкти-
вальных симптомов, в первую очередь заложенности 
носа, свидетельствует о влиянии на воспаление, вызван-
ное медиаторами замедленной фазы аллергического вос-
палительного процесса.
Использование локальной иммунотерапии меняет тя-
жесть клинической картины АР в моменты обострения, 
позволяет снизить фармаконагрузку базовыми лекарст-
венными средствами.

Заключение
Топическая терапия иммуномодулирующим препара-
том  гелем ИНФ-α2b в  комплексе с  антиоксидантами 
является патогенетическим методом в лечении ВААР. 
Использование геля ИНФ-α2b в комплексе с антиокси-
дантами является патогенетически обоснованной, эко-
номически выгодной и удобной для пациента терапией.
Полученные данные свидетельствуют о том, что добав-
ление в схему терапии пациентов с ВААР геля ИНФ-α2b 
в комплексе с антиоксидантами в топической форме по-
зволяет контролировать воспалительный каскад при АР, 
способствовать нормализации течения коморбидной 
патологии, снизить потребность в базовой симптомати-
ческой терапии АР и существенно улучшить качество 
жизни больного.  

Рис. 1. Фармаконагрузка в период палинации на фоне лечения в группах 
наблюдения (основная группа n = 28, контрольная группа n = 25)
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* p < 0,05 – статистическая значимость различий между основной и контрольной 
группами сравнения. 
Рис. 2. Выраженность клинических симптомов у пациентов групп сравнения 
на фоне лечения 

* p < 0,05 – статистическая значимость различий между основной и контрольной 
группами сравнения. 
Рис. 3. Показатели активности, достоверно влияющие на качество жизни 
пациентов наблюдаемых групп  
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в аллергологической практике. Учебно-методическое пособие. М., 2012.

10.	 Царев С.В. Инфекция и аллергия: взаимосвязь и взаимовлияние. РМЖ. 2016; 12: 800–803.
11.	 Бокова Т.А. Герпесвирусные инфекции у детей: современные возможности терапии. Лечащий врач. 
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Local Immunotherapy in Complex Treatment Among Patients, Suffering from Allergic Rhinitis 

N.S. Tataurshchikova, PhD, Prof., B. Sangidorj, A.S. Rusanova 
People Friendship University of Russia, Moscow

Contact person: Anna S. Rusanova, rusanova_as@pfur.ru 

Local immunotherapy is a well-studied method characterized by high efficiency. In this study, we evaluated 
the clinical efficacy of local immunotherapy with INF-a2b in a complex with antioxidants gel in patients 
with seasonal virus-associated allergic rhinitis (AR). The results of 53 patients with virus-associated 
seasonal AR (causally significant allergen – wormwood pollen) were studied. Patients of the main 
group (n = 28) received 2 courses of therapy with INF-α2b in a complex with antioxidants gel per year: 
in the autumn-winter period before the palination season and directly during the palination period together 
with basic anti-inflammatory therapy. The control group (n = 25) did not receive INF-α2b in a complex 
with antioxidants gel.
According to the results of the study, there was a tendency in the control group to maintain or increase the volume 
of basic therapy compared with the previous period of palination.
The results obtained indicate that combination therapy using INF-α2b in a complex with antioxidants gel 
in patients with virus-associated seasonal AR contributes to the normalization of the course of comorbid 
pathology, reduces pharmacovigilance and improves the quality of life of the patient.

Key words: local immunotherapy, virus associated allergic rhinitis, INF-a2b in a complex with antioxidants gel
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В научных исследованиях математическая статистика имеет большое значение. С помощью 
статистической обработки полученного материала исследователь может сделать обоснованные 
заключения. Особенно важно использование статистических методов при сравнительных исследованиях. 
В статье представлено сравнительное исследование эффективности и безопасности методов, применяемых 
в косметологической практике, на основе статистической обработки полученных данных. Пациентки 
получали процедуру биоревитализации, инъекций препарата экстракта плаценты, фракционного 
фототермолиза. Исследовали изменения показателей качества кожи после различных методов воздействия 
и определяли наиболее эффективный метод омоложения кожных покровов.

Ключевые слова: биоревитализация, препарат экстракта плаценты, фракционный фототермолиз, 
статистическая обработка 
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Введение
Применение методов математической статистики 
в обработке результатов научного исследования по-
зволяет серьезно обосновать и  проанализировать 
полученные результаты исследований, сделать до-
стоверные и  правильные научные и  практические 
выводы. Начиная статистический анализ, необхо-
димо определить нормальность распределения по-
лученных данных для выбора параметрических или 
непараметрических методов статистического анали-
за. Для этого используется критерий Колмогорова – 
Смирнова с коррекцией значимости Лильефорса [1]. 
При анализе и оценке различий одновременно между 
тремя, четырьмя и  более выборками используют 
обобщенный Н-критерий Краскела  – Уоллиса, по-
зволяющий подтвердить или опровергнуть гипотезу 
о том, что различия по уровню какого-либо критерия 
изменяются при переходе от группы к группе и не 
являются случайными. Критерий Краскела – Уоллиса 
является обобщением U-критерия Манна – Уитни, 

который используется для оценки различий между 
двумя небольшими выборками по  уровню коли-
чественно измеряемого признака [2, 3]. Для конт
роля групповой вероятности ошибки используется 
поправка Бонферрони [4].
Для сравнения показателей в  малых выборках 
также используют точный критерий Фишера, по-
зволяющий понять, имеют ли статистическую 
значимость изменения исследуемого показателя, 
характеризующие частоту определяемого призна-
ка. Наиболее предпочтительным является двусто-
ронний критерий Фишера, позволяющий учиты-
вать изменения в  большую и  меньшую сторону 
относительно контрольной группы [3]. В качестве 
непараметрического метода для выяснения стати-
стической значимости различий какого-либо при-
знака в двух группах используется вычисление χ2 
Пирсона, который так же, как и точный критерий 
Фишера, используется для анализа таблиц сопря-
женности, где указаны сведения о частоте исходов 
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при исследовании. Если в таблицах сопряженно-
сти ожидаемые значения хотя бы в одной из ячеек 
принимают значение меньше 10, то в этом случае 
предпочтительнее использовать точный критерий 
Фишера [2, 3, 5].
Для сравнения двух связанных выборок по значе-
нию какого-либо признака, который меняется в ту 
или иную сторону относительно контроля, исполь-
зуется непараметрический критерий Уилкоксо-
на. Научные медицинские исследования являются 
классической ситуацией,  где используется Т-кри-
терий Уилкоксона для сравнения изменений пока-
зателя «до  – после» [6]. Для расчетов описанных 
статистических параметров существует множество 
компьютерных программ, позволяющих произвес-
ти быстрый расчет. Наиболее известная программа, 
занимающая ведущее положение среди программ, 
предназначенных для этих целей, – SPSS Statistics 
(StatSoft Inc, США) [5]. Цель работы – с помощью 
описанных статистических показателей определить 
эффективность различных методов, используемых 
в косметологической практике для улучшения ка-
чества кожи и ее омоложения, а также установить 
наиболее эффективный из них.

Материал и методы
В  исследовании принимали участие 60 здоровых 
женщин, средний возраст – 52 года. Все пациентки 
были разделены на  три  группы. Пациентке пер-
вой  группы «Лазер» проводили однократно про-
цедуру фракционного фототермолиза кожи лица 
и правой заушной области в проекции сосцевид-
ного отростка эрбиевым лазером (Er:YAG) (длина 
волны – 2940 нм, флюенс – 96 дж/см2), пациенткам 
второй группы «Лазер + плацента» – курс инъек-
ций препарата экстракта плаценты по  биологи-
чески активным точкам в мышцы лица один раз 
в пять дней, всего пять процедур, сразу после курса 
кожу лица (те же зоны) подвергали воздействию 
эрбиевого лазера, пациенткам третьей  группы 
«Лазер + ревитализация» проводили комбиниро-
ванную терапию, состоящую в одновременной об-
работке указанных зон лазером и биоревитализан-
том. До процедуры и через месяц после процедуры 
с  кожи правой заушной области методом punch-
биопсии забирали фрагмент кожи диаметром 3 мм 
для гистологического исследования. Все процеду-
ры проводили под аппликационной анестезией. 
При исследовании кожи использовали гистологи-
ческие и иммуногистохимические методы с опре-
делением следующих показателей: ламинин в эпи-
дермисе и дерме, филаггрин в эпидермисе, коллаген 
первого и третьего типов в дерме, гиалуронидаза 
в эпидермисе и дерме, каспаза-8 в дерме, факторы 
роста в эпидермисе и дерме: эпидермальный (EGF), 
фибробластный (FGF), трансформирующий (TGF), 
тромбоцитарный (PDGF), инсулиноподобный 
(IGF), сосудистый (VEGF), а также некоторые по-
казатели иммунитета кожи – интерлейкин (ИЛ) 1a, 

Таблица 1. Значение критерия Колмогорова – Смирнова для различных групп

Показатель кожи Лазер Лазер + плацента Лазер + ревитализация

ИЛ-1a в эпидермисе 0,047б 0,200б 0,126б

ИЛ-1a в дерме 0,200б 0,200б 0,200б

Ламинин в эпидермисе 0,200б 0,200б 0,200б

Ламинин в дерме 0,200б 0,200б 0,148б

ИЛ-10 в эпидермисе 0,104б 0,200б 0,200б

ИЛ-10 в дерме 0,200б 0,200б 0,024б

ИЛ-20 в дерме 0,200б 0,200б 0,138б

IGF в эпидермисе 0,138б 0,083б 0,077б

IGF в дерме 0,038б 0,200б 0,200б

Филаггрин в эпидермисе 0,200б 0,200б 0,200б

FGF в дерме 0,162б 0,200б 0,200б

EGF в эпидермисе 0,156б 0,200б 0,200б

EGF в дерме 0,200б 0,200б 0,037б

Коллаген первого типа в дерме 0,021б 0,086а 0,072а

Коллаген третьего типа в дерме 0,003б 0,015б 0,177б

VEGF в дерме 0,049б 0,200б 0,000б

Гиалуронидаза в эпидермисе 0,200б 0,200б 0,015б

Гиалуронидаза в дерме 0,200б 0,200б 0,121 

ИЛ-8 в дерме 0,132б 0,200б 0,120б

PDGF в дерме 0,050б 0,200б 0,148б

ИЛ-6 в дерме 0,200б 0,147б 0,200 

TGF в эпидермисе 0,200б 0,001б 0,200б

TGF в дерме 0,200б 0,105б 0,200б

ИЛ-4 в дерме 0,200б 0,200б 0,200б

Каспаза-8 в дерме 0,146б 0,100б 0,200б

Примечание. а – проверяемое распределение является нормальным, б – коррекция 
значимости Лильефорса.

ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-20. Для статистиче-
ской обработки полученных данных использовали 
программу SPSS Statistics 23.0.

Результаты и обсуждение
При анализе полученного материала первоначально 
проверили нормальность распределения всех трех 
выборок с использованием критерия Колмогорова – 
Смирнова с  коррекцией значимости Лильефорса 
(табл. 1). Распределение выборок оказалось несим-
метричным, поэтому для расчетов использовали не-
параметрические методы.
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При вычислении критерия Краскела – Уоллиса нами 
было выявлено, что только часть  гистологических 
показателей, у  которых двусторонняя значимость 
была меньше 0,05, соответствовала этому критерию. 
Результаты вычисления критерия Краскела – Уоллиса 
представлены в табл. 2.
С  учетом поправки Бонферрони, которая равна 
0,017 (0,05 : 3, где 0,05 – уровень значимости р, 3 – 
количество выборок в исследовании), остается еще 
меньше показателей кожи, изменения которых явля-
ются статистически значимыми (табл. 3).
При расчете коэффициента Манна – Уитни по груп-
пам мы определили, что сравнение двух  групп  – 
«Лазер» и  «Лазер + плацента»  – показало ста-
тистически значимые различия по  следующим 
показателям: ламинин в дерме, гиалуронидаза в эпи-
дермисе (табл. 4).
При сравнении групп «Лазер» и «Лазер + ревитали-
зация» статистически значимые различия (р < 0,017) 
были у таких гистологических показателей, как IGF 
в дерме, филаггрин в эпидермисе, EGF в эпидерми-
се, коллаген третьего типа в дерме, гиалуронидаза 
в эпидермисе, ИЛ-6, ИЛ-8 в дерме, PDGF в дерме, 
TGF в дерме (табл. 5).

Обсуждение
При сравнении групп «Лазер» и «Лазер + ревита-
лизация» мы обнаружили большее количество ги-
стологических показателей, изменения кото-
рых различаются в  этих двух  группах. В  группе 
«Лазер + ревитализация» после процедуры ока-
залось больше IGF, филаггрина, коллагена треть-
его типа,  гиалуронидазы, ИЛ-8, PDGF, ИЛ-6. Это 
свидетельствует о том, что процессы регенерации, 
уплотнения, увлажнения кожи, регуляции регене-
раторных изменений идут более активно при ком-
бинированном воздействии по сравнению с проце-
дурой фракционного фототермолиза, хотя реакция 
воспаления более выражена при комбинированном 
воздействии из-за альтерации в комплексе с посту-
плением в кожу гиалуроновой кислоты.
При сравнении эффектов лазера и  комбиниро-
ванного лазерного воздействия после курса вну-
тримышечных инъекций препарата экстракта 
плаценты (группы «Лазер» и «Лазер + плацента») 
обнаружено, что достоверных различий было 
меньше, чем при комбинированной терапии ре-
витализантом и лазером, хотя количество лами-
нина при комбинированном воздействии было 
значительно больше, что свидетельствует о боль-
шей эффективности фракционного фототермо-
лиза после курса препарата экстракта плаценты  
с   целью укрепления дермо-эпидермального сое-
динения.

Выводы
Наиболее эффективным методом, направленным 
на уплотнение кожи, стимуляцию ее регенератив-
ных процессов, увеличение увлажненности, тонуса 

Таблица 2. Расчет критерия Краскела – Уоллиса для трех выборок

Показатель кожи Асимптоматическая значимость

Н-критерий 

ИЛ-1a в эпидермисе 0,022

ИЛ-10 в эпидермисе 0,014

ИЛ-20 в дерме 0,051

IGF в эпидермисе 0,006

IGF в дерме 0,007

Филаггрин в эпидермисе 0,023

EGF в эпидермисе 0,000

Коллаген первого типа в дерме 0,000

Коллаген третьего типа в дерме 0,000

Гиалуронидаза в эпидермисе 0,005

Гиалуронидаза в дерме 0,043

ИЛ-8 в дерме 0,000

PDGF в дерме 0,000

ИЛ-6 в дерме 0,000

TGF в эпидермисе 0,013

TGF в дерме 0,001

Таблица 3. Гистологические показатели кожи, изменения которых являются 
статистически значимыми с учетом поправки Бонферрони

Показатель кожи Асимптоматическая значимость 
Н-критерия

ИЛ-10 в эпидермисе 0,014

IGF в эпидермисе 0,006

IGF в дерме 0,007

EGF в эпидермисе 0,000

Коллаген первого типа в дерме 0,000

Коллаген третьего типа в дерме 0,000

Гиалуронидаза в эпидермисе 0,005

ИЛ-8 в дерме 0,000

PDGF в дерме 0,000

ИЛ-6 в дерме 0,000

TGF в эпидермисе 0,013

TGF в дерме 0,001
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Evaluation of the Efficiency of Cosmetological Procedures Using the Methods of Mathematical Statistics 
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In scientific research, mathematical statistics is of great importance. With the help of statistical processing of the received 
material, the researcher can make reasonable conclusions. The use of statistical methods in comparative studies 
is especially important. The article presents a comparative study of the effectiveness and safety of methods used 
in cosmetology practice, based on statistical processing of the data obtained. Patients received a biorevitalization 
procedure, injections of the placenta extract preparation, fractional photothermolysis. Changes in skin quality 
indicators were compared after various methods of exposure and the most effective method of skin rejuvenation 
was determined.

Key words: biorevitalization, placenta extract preparation, fractional photothermolysis, statistical processing

Таблица 4. Критерий Манна – Уитни при сравнении групп «Лазер» и «Лазер + плацента»
Показатель кожи Лазер, Ме Лазер + плацента, Ме Асимптоматическая значимость U-критерия
Ламинин в дерме 1,58 2,02 0,013
Гиалуронидаза в эпидермисе 0,76 0,35 0,001

Примечание. Ме – медиана.

Таблица 5. Критерий Манна – Уитни при сравнении групп «Лазер» и «Лазер + ревитализация»
Показатель кожи Лазер, Ме Лазер + ревитализация, Ме Асимптоматическая значимость 

U-критерия
IGF в дерме 1,58 1,63 0,006
Филаггрин в эпидермисе 4,73 6,96 0,015
EGF в эпидермисе 24,26 22,1 0,000
Коллаген третьего типа в дерме 32,3 34,6 0,011
Гиалуронидаза в эпидермисе 25,8 35,2 0,001
ИЛ-8 в дерме 0,76 1,32 0,000
PDGF в дерме 0,81 1,31 0,000
ИЛ-6 в дерме 0,43 0,45 0,000
TGF в эпидермисе 37,7 29,89 0,002
TGF в дерме 4,42 2,52 0,003

Примечание. Ме – медиана.

и улучшения качества в целом, является комбини-
рованная терапия ревитализантом и абляционным 
лазером. Такое комбинированное воздействие вы-
зывает более выраженную реакцию иммунной си-

стемы, так как происходят и  альтерация клеток 
эпидермиса, и  введение в  организм чужеродного 
вещества, но при этом и регуляция реакции также 
более выражена.  
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Введение. Острая деструктивная пневмония (ОДП) – тяжелое гнойно-воспалительное заболевание, 
связанное с дефектами иммунной системы, в частности нейтрофильных гранулоцитов (НГ). В лечении 
ОДП необходимо сочетать различные хирургические и терапевтические тактики, направленные 
на ликвидацию возбудителя, дезинтоксикацию организма и регуляцию иммунного ответа.
Цель – разработать программу иммуномодулирующей терапии в лечении иммунокомпрометированных детей 
с острой деструктивной пневмонией с последующей оценкой ее клинико-иммунологической эффективности.
Материал и методы. Группа исследования – 10 иммунокомпрометированных детей двух – четырех лет с ОДП. 
Группа сравнения – 16 условно-здоровых детей двух – четырех лет. Проведена оценка содержания субпопуляций 
НГ CD64-CD16+CD32+CD11b+ и CD64+CD16+CD32+CD11b+ и фенотипа по плотности экспрессии рецепторов 
(MFI) (FC 500 Beckman Coulter, США), фагоцитарной и НАДФ-оксидазной микробицидной функции до и после 
комплексного лечения, включающего хирургическое пособие и терапевтическую тактику с использованием 
Имунофана (гексапептид (ГП) – аргинил-альфа-аспартил-лизил-валил-тирозил-аргинин).
Результаты. Выявлены изменения содержания и трансформация фенотипа субпопуляций НГ, ассоциируемые 
с нарушениями эффекторных свойств НГ. С учетом клинико-иммунологических особенностей ОДП 
разработана программа таргетной иммуномодулирующей терапии для детей с ОДП с включением ГП 
45 мг/мл 1 мл в/м ежедневно пять дней подряд, далее через день, на курс восемь инъекций в стандарты 
послеоперационного лечения. Показана клинико-иммунологическая эффективность разработанной программы: 
отсутствие послеоперационных осложнений, быстрая регрессия симптомов интоксикации и дыхательной 
недостаточности, сокращение объема антибиотикотерапии на фоне восстановления адекватного 
функционирования НГ, связанного с реорганизацией негативно трансформированных субпопуляций НГ.
Заключение. Позитивные клинико-иммунологические эффекты разработанной программы таргетной 
иммуномодулирующей терапии с включением ГП определяют целесообразность ее использования 
в послеоперационном периоде у иммунокомпрометированных детей раннего возраста с ОДП, что 
способствует уменьшению продолжительности курсов приема антибактериальных препаратов, 
сокращению дней пребывания пациента в стационаре и длительности реабилитационного периода.

Ключевые слова: нейтрофильные гранулоциты, дисфункции, острая деструктивная пневмония, 
гексапептид, иммуномодулирующая терапия, дети
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деструктивной пневмонии у детей раннего возраста
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Введение
Гнойно-воспалительные заболевания (ГВЗ) остают-
ся одной из первостепенных и серьезных проблем 
здравоохранения, так как количество пациентов 
с  ГВЗ не  имеет тенденции к  снижению как среди 
взрослого, так и среди детского населения и состав-
ляет 35–40% случаев среди всех хирургических забо-
леваний [1, 2]. На долю различных форм острой де-
структивной пневмонии (ОДП) приходится от 10 до 
15% от общего количества пневмоний у детей [3, 4]. 
Чаще всего ОДП встречается в раннем детском воз-
расте (1–3 года – 47,48%) и характеризуется высо-
ким процентом летальных случаев (от 2 до 13%) или 
переходом в хронические формы (от 5 до 30%) [3]. 
Формы ОДП и клинические варианты течения бо-
лезни находятся в непосредственной зависимости 
от вида возбудителя, возраста пациента, иммуно-
логической реактивности организма, что и объяс-
няет высокую тенденцию развития ОДП в раннем 
детском возрасте, для которого характерны изме-
нения в иммунном ответе, связанные с незрелостью 
иммунной системы (ИС) [5]. В настоящее время все 
чаще в  практическом здравоохранении фиксиру-
ются заболевания с измененным клиническим те-
чением, возрастает число заболеваний, вызванных 
условно-патогенными микроорганизмами, не  от-
вечающих на  стандартизированную терапию, что 
обусловлено дисбалансом функционирования ИС 
и  в первую очередь дисфункциями нейтрофиль-
ных гранулоцитов (НГ) [6].
Нейтрофильные  гранулоциты инициируют про-
тивобактериальную, противовирусную и  проти-
вогрибковую защиту, запуская каскад реакций для 
реализации полноценного иммунного ответа орга-
низма. НГ – уникальная популяция многофункцио-
нальных клеток, которая осуществляет разнообраз-
ные функции: фагоцитоз, дегрануляцию, продукцию 
активных форм кислорода (АФК), образование 
внеклеточных нейтрофильных экстрацеллюляр-
ных сетей, регуляцию клеток адаптивного иммуни-
тета. Благодаря мощному рецепторному аппарату 
НГ моментально отвечают на  малейшие измене-
ния в их микроокружении перестройкой фенотипа 
и, как следствие, модификацией функциональной 
активности. Такая пластичность НГ позволяет ре-
гулировать и предопределять дальнейшее течение 
и исход бактериального воспалительного процесса. 
Разнообразные фенотипические профили субпо-
пуляций НГ способствуют проявлению различных 
функциональных возможностей НГ: от  состоя-
ния «полной неотвечаемости» при блокаде ответа 
на  антиген, характеризующегося неспособностью 
осуществлять полноценную противомикробную 
защиту, до  гиперактивации НГ с  повреждающим 
действием на клетки, ткани и органы, с развитием 
иммунотромбозов и системного воспаления [7–10]. 
Основой иммунопатогенеза ГВЗ, не  отвечающих 
на  стандартизированные терапевтические такти-
ки, является неполноценное функционирование НГ 

в реализации иммунного ответа. Известны различ-
ные изолированные или комбинированные дефек-
ты НГ, обусловленные нарушениями рецепторного 
аппарата НГ, микробицидной и фагоцитарной ак-
тивности НГ [8, 11].
У детей с дисфункциями НГ, как правило, отмеча-
ются критериальные клинические признаки им-
мунокомпрометированности: частые, до 10–15 раз 
в год, острые респираторно-вирусные инфекции, 
осложняющиеся присоединением бактериальных 
инфекций респираторного тракта и ЛОР-органов; 
латентные и рецидивирующие моно- или микст-
герпесвирусные инфекции с частыми обострени-
ями хронических очагов инфекций, развитием тя-
желых острых и рецидивирующих бактериальных 
инфекций различных органов и систем. В лечении 
таких пациентов используются частые (6–8 раз 
в  год) и  продолжительные курсы препаратов 
антибактериальной направленности как перо-
рально, так и парентерально [6]. При ГВЗ на фоне 
имеющихся дефектов функционирования ИС, 
в частности дисфункций НГ и влияний хирурги-
ческих вмешательств, агрессивное воздействие 
антибактериальных препаратов приводит к  еще 
большему снижению защитных функциональных 
возможностей организма.
Ведутся активные научные исследования, целью 
которых являются поиск причин и  исследование 
механизмов развития различных дисфункций НГ 
в иммунопатогенезе нетипично протекающих ГВЗ. 
Установлено дифференциально-диагностическое 
значение определения CD64-CD16+CD32+CD11b+- 
и CD64+CD16+CD32+CD11b+- субпопуляций НГ при 
неонатальном сепсисе и  врожденной пневмонии, 
выявлена взаимосвязь количества и фенотипической 
оснащенности этих субпопуляций у детей с ГВЗ мяг-
ких тканей и с острыми перитонитами различного 
течения, ассоциированными с несостоятельностью 
эффекторных и микробицидных функциональных 
механизмов НГ [13, 14].
Согласно литературным данным, использование 
в лечении ГВЗ иммунотропных препаратов (Ронко-
лейкин, Бестим, Галавит, Полиоксидоний, Ликопид 
и др.) оказывает позитивный клинический эффект 
и улучшает исход заболеваний, но наибольшее ко-
личество исследований, посвященных проведению 
иммунотерапии при ГВЗ, проведено у взрослых па-
циентов и, как правило, направлено на изучение кор-
рекции дефектов функционирования адаптивного 
звена ИС [15–18]. В связи с этим остается актуальной 
задачей поиск иммунотропных препаратов, целена-
правленно модулирующих дисфункции НГ, с целью 
восстановления полноценной противобактериаль-
ной защиты.
Гексапептид (ГП) – аргинил-альфа-аспартил-лизил-
валил-тирозил-аргинин – является синтетическим 
аналогом активного центра  гомона тимуса тимо-
поэтина, который обладает всеми биологическими 
свойствами нативного  гормона тимуса, и  дейст-
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вующим веществом лекарственного препарата 
Имунофан [19, 20]. Препарат получил широкое 
применение в лечении различных иммунозависи-
мых заболеваний. ГП отличается способностью 
проявлять дезинтоксикационные,  гепатопротек-
торные, антиоксидантные и иммунорегуляторные 
свойства – индуцирует раннюю дифференцировку 
Т-лимфоцитов, а  также может усиливать эффек-
тивность антибактериальной терапии и ингибиро-
вать множественную лекарственную устойчивость, 
что является перспективным для его использова-
ния в коррекции дефектов функционирования НГ 
детей с нетипично протекающими ОДП для улуч-
шения эффективности послеоперационного лече-
ния [20, 21].
Цель работы – разработать программу иммуномоду-
лирующей терапии в лечении иммунокомпромети-
рованных детей с острой деструктивной пневмонией 
с последующей оценкой ее клинико-иммунологиче-
ской эффективности.

Материал и методы
Проведено проспективное нерандомизированное 
контролируемое сравнительное исследование. Под 
нашим наблюдением находились 10 детей двух – че-
тырех лет (шесть мальчиков, четыре девочки) с ди-
агнозом «острая деструктивная пневмония» (группа 
исследования), поступивших на стационарное лече-
ние в хирургическое отделение № 1 ГБУЗ «Детская 
краевая клиническая больница» МЗ Краснодарско-
го края. У всех детей собран анамнез для выявления 
клинических признаков иммунокомпрометирован-
ности по программе «Иммунологический анамнез», 
разработанной И.В. Нестеровой (1992). В послеопе-
рационном лечении детей, вошедших в группу ис-
следования, использовали стандартные терапевти-
ческие подходы (антибактериальная, инфузионная 
и дезинтоксикационная терапия), а также дополни-
тельно применяли разработанную нами программу 
иммуномодулирующей терапии, включающую ГП. 
Контрольную группу сравнения составили 16 услов-
но-здоровых детей (восемь мальчиков, восемь дево-
чек), сопоставимых по возрасту.
Иммунологическое исследование периферической 
крови (ПК) пациентов осуществляли после дрени-
рования плевральной полости и при выписке, после 
курса комбинированной терапии. Методом проточ-
ной цитометрии (FC 500 Beckman Coulter, США) 
определяли количество (в %) НГ субпопуляций CD64-

CD32+CD16+CD11b+, CD64+CD32+CD16+CD11b+ 
и их фенотип по интенсивности экспрессии (MFI) 
изучаемых рецепторов. Использованы конъюгаты 
моноклональных антител: CD64 – FITC, CD32 – PE, 
CD16  – ECD, CD16  – РE, CD11b  – PC5 (Beckman 
Coulter International S.A., Франция). Изучали фа-
гоцитарную активность НГ с оценкой завершенно-
сти фагоцитоза с Staphylococcus аureus (штамм 209) 
по показателям: количество активно фагоцитиру-
ющих НГ (процент функциональной активности 

нейтрофилов (%ФАН)); процессы захвата (фагоци-
тарное число (ФЧ), фагоцитарный индекс (ФИ)); пе-
реваривающая активность (процент переваривания 
(%П), индекс переваривания (ИП)); НАДФ-оксидаз-
ная активность – по показателям NBT-теста, спон-
танного и стимулированного (S. aureus), учитывая 
процент формазан-позитивных НГ (ФПК), средний 
цитохимический индекс (СЦИ); по  соотношению 
%ФПКст/%ФПКсп рассчитывался коэффициент 
мобилизации (КМ) [22].
Исследования проводили с соблюдением требований 
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации (WMA Declaration of Helsinki – Ethical 
Principles for Medical Research Involving Human 
Subjects, 2013). У всех родителей участвующих в ис-
следовании детей было получено информированное 
согласие на сбор и обработку анамнестических дан-
ных, забор ПК, проведение лабораторных исследо-
ваний и использование иммуномодулирующих ле-
карственных препаратов.
Статистическую обработку результатов исследова-
ния проводили с  использованием компьютерных 
программ StatPlus (версия 17.0 для Windows, Stat-
Soft Inc, США). В ходе анализа полученных данных 
оценивали правильность распределения выборки. 
Использовали методы непараметрической стати-
стики: результаты представляли в  виде медианы 
(Ме) и  интерквартильного размаха (Q1; Q3). Для 
установления значимости различий между количе-
ственными показателями независимых групп (ис-
следуемые группы, группа сравнения) использова-
ли непараметрический U-критерий Манна – Уитни. 
Различия определяли статистически значимыми 
при p < 0,05.

Результаты исследования
По данным анамнеза, у 100% пациентов, вошедших 
в группу исследования, выявлялись критериальные 
признаки иммунокомпрометированности. Дети 
страдали острыми респираторными вирусными ин-
фекциями длительностью более двух недель от 10 раз 
в год с частыми осложнениями и присоединением 
острой или обострением хронической бактериальной 
инфекции респираторного тракта и  ЛОР-органов. 
У 80% пациентов отмечалось наличие персистиру-
ющей герпесвирусной инфекции первого и второго 
типа лабиальной локализации. При этом у всех детей 
выявлено снижение чувствительности к проводимой 
стандартной антибактериальной терапии.
При проведении иммунологического исследования 
у детей с ОДП на фоне незначительного лейкоци-
тоза (13,075 (11,1; 16,55) × 109/л против 7,25 (6,67; 
8,25) × 109/л в группе сравнения (р < 0,05)) наблю-
далось увеличение количества НГ до 70,5 (67,0; 
74,0)% против 41,0 (37,0; 47,0)% в группе сравнения 
(р < 0,05) на фоне повышения доли палочкоядер-
ных форм НГ – 12,5 (7,75; 17,5)%, что свидетель-
ствует о  вовлечении в  воспалительный процесс 
незрелых НГ (рис. 1).
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При проведении иммунофенотипирования НГ 
условно-здоровых детей двух – четырех лет опреде-
лены две функционально значимые субпопуляции: 
мажорная CD64-CD16+CD32+CD11b+, содержание 
которой составило 96,01 (95,58; 97,60)%, и минорная 
CD64+CD16+CD32+CD11b+, на которую приходится 
1,75 (1,40; 1,93)% циркулирующих НГ. Субпопуляция 
CD64-CD16+CD32+CD11b+ имела уровень экспрессии 
CD16 – 132,5 (119,5; 144,50), CD32 – 5,06 (4,34; 6,18), 
CD11b – 22,4 (22,18; 25,75) (рис. 2). Субпопуляция 
CD64+CD16+CD32+CD11b+ имела более низкую MFI 
CD16 – 91,55 (82,18; 106,48) и не отличалась по уров-
ню экспрессии CD32  – 6,51 (5,02; 8,92) и  CD11b  – 
19,8  (13,40; 26,93) от  мажорной субпопуляции, 
но  была дополнительно хорошо оснащена CD64-
рецептором (MFI CD64 – 9,35 (9,24; 9,57)) (рис. 3).
При изучении показателей ПК детей с ОДП установ-
лено снижение содержания мажорной субпопуляции 
НГ в 1,7 раза (до 55,77 (35,24; 74,83), р < 0,05) отно-
сительно показателей группы сравнения. При этом 
отмечалось уменьшение плотности экспрессии CD16 
(112,25 (86,15; 115,75), р < 0,05) и CD11b  (15,2 (14,7; 
15,55), р < 0,05) с неизмененным MFI CD32 (р > 0,05) 
(рис. 2).
С о д е рж а н и е  м и н о р н о й  с у б п о п у л я ц и и 
CD64+CD16+CD32+CD11b+ НГ увеличилось в 30 раз 
(до  52,6 (41,78; 54,99)) против 1,75 (1,40; 1,93) 
в группе сравнения (р < 0,05). В данной субпопу-
ляции в  группе исследования зарегистрирован 
сниженный в три раза уровень экспрессии CD64 
(3,1  (2,94; 3,43)) по  сравнению с  показателями 
условно-здоровых детей (р < 0,05). Напротив, MFI 
CD11b статистически значимо увеличивался до 
31,2 (27,3; 35,2) против 19,8 (13,40; 26,93) в группе 
сравнения (р < 0,05), в отношении уровня экспрес-
сии рецепторов CD16 и СD32 выявлена тенденция 
к увеличению (р1,2 > 0,05) (рис. 3).
Изменения соотношения содержания функциональ-
но значимых субпопуляций и негативная трансфор-
мация их фенотипа отразились на способности НГ 
полноценно осуществлять эффекторные функции. 
Так, при оценке фагоцитарной функции НГ при 
ОДП выявлено неадекватное повышение активно 
фагоцитирующих НГ (%ФАН 60,0 (47,0; 67,0)% про-
тив 55,3 (54,0; 57,0)%, р < 0,05) у условно-здоровых 
детей. При этом были снижены показатели погло-
тительной способности НГ: ФЧ – 2,9 (2,7; 3,3) про-
тив 4,1 (3,7; 5,7), р < 0,05; ФИ – 1,8 (1,3; 1,9) против 
2,5  (1,8; 3,3) в  группе сравнения (р > 0,05). Также 
выявлено снижение процессов переваривания: 
%П – 46,9 (40,7; 49,9)% против 61,62 (57,9; 62,9)% 
и ИП – 0,8 (0,3; 1,03) против 1,57 (1,37; 1,88) в группе 
сравнения (p1 < 0,05, p2 < 0,05). В то же время в группе 
с ОДП отмечалось значительное увеличение спон-
танной (%ФПКсп – 6,0 (4,5;14,0)% против 3,5 (3,0; 
4,0)% у условно-здоровых детей, СЦИсп – 0,15 (0,1; 
0,3) относительно 0,07 (0,01; 0,08) у группы сравне-
ния (р1 > 0,05; р2 < 0,05)) и индуцированной актив-
ности НАДФ-оксидаз (%ФПКст – 19,5 (5,0; 36,8)% 

* Различия показателей по сравнению с условно-здоровыми детьми (группа сравнения), p < 0,05.
Рис. 1. Содержание общего числа лейкоцитов и количества НГ 
периферической крови у детей с ОДП
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* Различия показателей по сравнению с условно-здоровыми детьми (группа сравнения), p < 0,05.
Рис. 2. Содержание и фенотипические особенности субпопуляции 
СD64-CD16+CD32+CD11b+ у детей двух – четырех лет с ОДП
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* Различия показателей по сравнению с условно-здоровыми детьми (группа сравнения), p < 0,05.
Рис. 3. Содержание и фенотипические особенности субпопуляции 
СD64+CD16+CD32+CD11b+ у детей двух – четырех лет с ОДП
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против 4,5 (4,0; 7,0)%) у  условно-здоровых детей 
(СЦИст – 0,6 (0,16; 1,1)) относительно 0,17  (0,1; 0,2) 
у группы сравнения (р1,2 > 0,05) с сохранением ре-
зервного микробицидного потенциала, о чем свиде-
тельствует КМ – 2,1 (2,0; 3,8) (рис. 4).
На основе данных, полученных при сборе анамнеза, 
и особенностей выявленных дефектов функциониро-
вания системы НГ разработана программа таргетной 
иммуномодулирующей терапии для детей с нетипич-
но протекающей острой деструктивной пневмонией 

%
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нормализация температурной реакции и отсут-
ствие симптомов интоксикации фиксировались 
к шестым (пятым; седьмым) суткам пребывания 
в стационаре. Регрессия симптомов дыхательной 
недостаточности наблюдалась на пятый (четвер-
тый; шестой) день послеоперационного периода, 
при этом купирование плеврального выпота на-
блюдалось на восьмые (седьмые; девятые) сутки 
послеоперационного периода. Наличие послеопе-
рационных осложнений у детей группы исследо-
вания не зафиксировано.
Клиническая эффективность проводимой им-
муномодулирующей терапии сопровождалась 
позитивными изменениями иммунологических 
показателей, характеризующих восстановление эф-
фекторных функций системы НГ. Так, отмечалось 
увеличение уровня НГ мажорной субпопуляции 
CD64-CD16+CD32+CD11b+ до 88,9 (87,2; 90,5)% про-
тив 55,77 (35,24; 74,83)%, выявляемых до лечения 
(р < 0,05). Также отмечались увеличение плотности 
экспрессии CD16 и CD11b (р1,2 < 0,05) и тенденция 
к увеличению MFI CD32 (р > 0,05). При этом было 
зафиксировано значительное снижение (в 40 раз) 
минорной CD64+CD16+CD32+CD11b+-субпопу-
ляции НГ до уровня значений условно-здоровых 
детей на фоне трансформации фенотипа: выявле-
но увеличение уровня экспрессии CD64 в 2,3 раза 
(р < 0,05) и CD32 – в 1,4 раза (р < 0,05), снижение 
MFI CD11b в 1,3 раза в сравнении с показателями 
до лечения (р > 0,05) с неизмененным MFI CD16 
(табл. 1).
Однако не все исследуемые показатели (уровень ма-
жорной субпопуляции и уровень экспрессии CD64 
в минорной субпопуляции) восстановились до по-
казателей  группы сравнения. Возможно,  глубина 
дефектов функционирования системы НГ у имму-
нокомпрометированных пациентов требует более 
длительного курса иммуномодулирующей терапии 
для полноценного восстановления функционирова-
ния ИС.
Анализ показателей фагоцитарной и микробицид-
ной активности НГ выявил: повышение перевари-
вающей активности %П – 55,4 (50,9; 55,7)% против 
46,9 (40,7; 49,9)% до лечения; усиление процессов 
захвата ФЧ – 3,5 (3,4; 3,7) против 2,9 (2,7; 3,3) до ле-
чения (р < 0,05); ФИ – 2,1 (1,7; 2,3) против 1,8 (1,3; 
1,9) (р > 0,05) до лечения при неизменяющемся ко-
личестве активно фагоцитирующих НГ (%ФАН  – 
64,0 (61,0; 67,0)% против 60,0 (47,0; 67,0)% до лече-
ния, р > 0,05). При этом восстанавливался баланс 
НАДФ-оксидаз, регистрируемый в  спонтанном 
NBT-тесте, отмечалось снижение %ФПКсп (3,0 (2,0; 
4,0)%, р < 0,05) и СЦИсп (0,11 (0,08; 0,130), р < 0,05) до 
уровня условно-здоровых детей. В стимулированном 
NBT-тесте наблюдалась тенденция к снижению пока-
зателей %ФПКст (11,5 (8,8; 14,2)%, р > 0,05) и СЦИст 
(0,34 (0,25; 0,42), р > 0,05), регистрируемых до лече-
ния, с сохранением резервного микробицидного по-
тенциала КМ – 4,7 (4,05; 5,3).

  Группа исследования       Группа сравнения

* Различия показателей по сравнению с условно-здоровыми 
детьми (группа сравнения), p < 0,05.
Рис. 4. Фагоцитарная (А) и микробицидная НАДФН-
зависимая (Б) активность нейтрофильных 
гранулоцитов детей с острой деструктивной 
пневмонией двух – четырех лет
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Рис. 5. Программа иммуномодулирующей терапии 
с применением гексапептида в лечении детей 
с нетипично протекающими острыми деструктивными 
пневмониями

Пациенты 
с острой 
деструктивной 
пневмонией 
(группа 
исследования)

Гексапептид 45 мг/мл 
1 мл внутримышечно 
ежедневно пять дней 
подряд, далее через 
день, курс – восемь 
инъекций

Программа

в возрасте от двух до четырех лет, органично вклю-
ченная в комплексную послеоперационную терапию 
(рис. 5).
При клиническом анализе использования им-
муномодулирующей терапии с  включением ГП 
в комплексном лечении детей двух – четырех лет 
с нетипично протекающей ОДП были определены 
положительные эффекты. Так, при поступлении 
у пациентов преобладали синдромы дыхательной 
и сердечной недостаточности, а также интокси-
кационный синдром. В  группе исследования 
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Таким образом, получены позитивные клинико-им-
мунологические эффекты, демонстрирующие целе-
сообразность использования иммуномодулирующей 
таргетной терапии с включением ГП в комплексном 
лечении детей с ОДП.

Обсуждение
Позитивные эффекты ГП обусловлены особенно-
стями связывания ГП с разными мембранными ре-
цепторами НГ, что приводит к активации различных 
механизмов передачи сигнала, в результате которого 
наблюдаются перестройка негативно трансформиро-
ванного фенотипа функционально значимых субпо-
пуляций НГ при ОДП и восстановление эффектор-
ных функций НГ.
В  частности, доказано векторное действие ГП 
на клетки ИС, в том числе на НГ, через никотиновые 
ацетилхолиновые рецепторы (nAChRs) нейронально-
го типа [23, 24]. Показано модулирование функцио-
нальной активности НГ при воздействии на nAChRs 
НГ в условиях эксперимента in vivo на мышах [25]. 
Кроме того, ГП (аргинил-альфа-аспартил-лизил-
валил-тирозил-аргинин) как синтетический ана-
лог активного центра гормона тимопоэтина может 
аналогично пентапептиду (аргинил-лизил-аспар-
тил-валил-тирозил) гормона тимуса типопоэтина – 
тимопентина (ТР5) напрямую связываться с моле-
кулами ГКГС второго типа HLA-DR. Возможность 
такого связывания показана в экспериментальных 
исследованиях меченого ТР5 (продемонстрировано 
прямое связывание флуоресцентно меченного TP5 
с HLA-DR) и подтверждена ингибированием неме-
ченым TP5 [26]. Молекулярный анализ дополнил это 
открытие об изменении сайта связывания в борозд-
ке HLA-DR с  валином (Val), который играет роль 
якоря первого типа, необходимого для связывания 
TP5 с HLA-DR [26]. Приведенные данные доказыва-
ют возможность таргетного иммуномодулирующего 
воздействия ГП на негативно трансформированные 

субпопуляции НГ и дефектные эффекторные функ-
ции НГ при нетипично протекающих ОДП.
Таким образом, нами показано, что ГП демонстриру-
ет мягкие иммуномодулирующие эффекты, восста-
навливая эффекторную фагоцитарную функцию НГ 
и позитивно изменяя количество и фенотип функ-
ционально значимых субпопуляций. Подтвержден-
ные иммунорегуляторные и дезинтоксикационные 
эффекты препарата Имунофан определяют целесоо-
бразность его использования у иммунокомпромети-
рованных детей с ОДП, не отвечающих на стандарт-
ную терапию.

Заключение
Накопленный опыт и новые диагностические техно-
логии позволяют детально изучать механизмы воз-
никновения дефектов функционирования НГ при 
различных нетипично протекающих заболеваниях. 
Многие внутренние и внешние факторы способст-
вуют возникновению дисфункций НГ, приводящих 
к повышенной заболеваемости и распространенно-
сти тяжелых ГВЗ как у взрослых лиц, так и у детей. 
ОДП  – одно из  наиболее тяжелых ГВЗ детского 
возраста, в лечении которого необходимо сочетать 
различные терапевтические тактики, направленные 
на ликвидацию возбудителя, дезинтоксикацию орга-
низма, восстановление гомеостаза и в том числе це-
ленаправленную регуляцию иммунного ответа.
С  нашей точки зрения, определение негатив-
ных трансформаций содержания и  фенотипов 
CD64-CD16+CD32+CD11b+- и CD64+CD16+CD32+CD11b+-
субпопуляций НГ при различных нетипично проте-
кающих ГВЗ представляет собой новый диагности-
ческий метод для определения полноценного или 
дефектного участия НГ в воспалительном процессе. 
При этом необходим подбор иммуномодулирующей 
терапии направленного действия с целью переори-
ентации негативно трансформированных фенотипов 
различных субпопуляций НГ, которая могла бы быть 

Табл. 1. Особенности трансформации фенотипа субпопуляций СD64-CD16+CD32+CD11b+ и СD64+CD16+CD32+CD11b+ 
нейтрофильных гранулоцитов детей с острой деструктивной пневмонией до и после курса иммуномодулирующей 
терапии (Me (Q1; Q3))

Группа сравнения Группа исследования до лечения Группа исследования после лечения
СD64-CD16+СD32+CD11b+ НГ
НГ, % 96,0 (95,6; 97,6) 55,77* (35,2; 74,8) 88,9*^ (87,2; 90,5)
MFI CD16 132,5 (119,5; 144,5) 112,25* (86,1; 115,7) 151,0^ (141,0; 177,0)
MFI СD32 5,1 (4,3; 6,2) 4,9 (3,7; 6,2) 6,8 (5,9; 7,2)
MFI CD11b 22,4 (22,2; 25,7) 15,2* (14,7; 15,5) 20,7  (14,9; 29,7)
СD64+CD16+СD32+CD11b+ НГ
НГ, % 1,8 (1,4; 1,9) 52,6* (41,8; 54,9) 1,3^ (0,9; 2,7)
MFI CD64 9,35 (9,2; 9,6) 3,1* (2,94; 3,43) 7,2*^ (5,2; 7,7)
MFI CD16 91,55 (82,2; 106,5) 129 (83,5; 131,0) 117 (74,7; 140,0)
MFI СD32 6,51 (5,1; 8,9) 7,2 (5,63; 7,7) 10,3^ (7,9; 15,1)
MFI CD11b 19,8 (13,4; 26,9) 31,2* (27,3; 35,2) 23,9 (22,9; 33,8)

* Значимость отличий показателей от значений группы сравнения, р < 0,05.
^ Значимость отличий показателей группы исследования до лечения от показателей после лечения, р < 0,05.
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включена в комплексное послеоперационное лече-
ние ГВЗ.
Разработанная программа таргетной иммуномодули-
рующей терапии в комплексном лечении детей с не-
типично протекающей ОДП проявила свою высокую 
клинико-иммунологическую эффективность. Исполь-
зование ГП в послеоперационном лечении позволило 
реорганизовать негативные трансформации НГ с вос-
становлением их функциональной активности. Восста-
новление функциональной активности и эффектор-
ных функций НГ привело к позитивным клиническим 
эффектам: раннее купирование интоксикационного 
синдрома, более ранняя регрессия симптомов дыха-
тельной недостаточности и  отсутствие послеопера-

ционных осложнений. Такая динамика способствует 
сокращению дней пребывания пациента на стационар-
ном лечении, уменьшению продолжительности курсов 
приема антибактериальных препаратов и сокращению 
длительности реабилитационного периода.
В связи с вышесказанным включение ГП, являюще-
гося активной субстанцией препарата Имунофан, 
в послеоперационное лечение детей раннего возра-
ста с ОДП на фоне дисфункций НГ клинически и им-
мунологически обосновано.  
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Introduction. Acute destructive pneumonia (АDP) is a severe purulent-inflammatory disease of early childhood 
associated with defects in the immune system, in particular of neutrophil granulocytes (NG). In the treatment 
of ADP, it is necessary to combine various surgical and therapeutic tactics aimed at eliminating the pathogen, 
detoxifying the body and regulating the immune response.
Aim – to develop a program of immunomodulatory therapy in the treatment of immunocompromised children 
with acute destructive pneumonia, with subsequent evaluation of its clinical and immunological effectiveness.
Material and methods. The study group including of 10 immunocompromised children 2–4 years 
old with АDP. The comparison group – 16 conditionally healthy children 2–4 years old. The content 
of CD64-CD16+CD32+CD11b+ and CD64+CD16+CD32+CD11b+ NG subsets and phenotype by receptor expression 
density (MFI) (FC 500 "Beckman Coulter", USA), phagocytic and NADHP-oxidase microbicidal function before 
and after complex treatment, including surgical and therapeutic treatment and immunotherapy by Imunofan 
(Hexapeptide – arginyl-alpha-aspartyl-lysyl-valyl-tyrosyl-arginine; HP).
Results. The defects of NG functioning were revealed: changes in the content and transformation of the phenotype 
of functionally significant NG subsets associated with violations of the effector and microbicidal properties of NG. 
Taking into account the clinical and immunological features of ADP, the program of targeted immunomodulatory 
therapy has been developed for children with ADP: HP 45 mg/ml 1 ml/m daily for 5 consecutive days, then 
every second day, for a course during – 8 injections. This program was included in the postoperative treatment. 
The clinical and immunological efficacy of the developed program was shown: there was no postoperative 
complications, rapid regression of symptoms of intoxication and respiratory failure, a reduction in the volume 
of antibiotic therapy against the background of the restoration of adequate functioning of NG, associated 
with reorganization of negatively transformed functionally significant subpopulations of NG.
Conclusion. The positive clinical and immunological effects of the developed program of targeted immunomodulatory 
therapy with the inclusion of HP determines the expediency of its use in immunocompromised young children 
with АDP in the postoperative period, which contributes to reducing the duration of courses of taking antibacterial 
drugs, reducing the days of the patient's inpatient treatment and the duration of the rehabilitation period.

Key words: neutrophilic granulocytes, dysfunction, acute destructive pneumonia, hexapeptide, 
immunomodulatory therapy, children
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Проблема рецидивирующих респираторных инфекций (РРИ) у детей является актуальным 
вопросом для обсуждения в отечественной и международной медицинской литературе, 
преимущественно с позиций определения частоты их эпизодов и необходимости использования 
противовирусных и иммунотропных препаратов. Тактика ведения таких пациентов требует 
персонифицированного подхода как в диагностике, так и в лечении. Особую категорию 
составляют дети с персистирующими герпесвирусными инфекциями, при которых назначение 
противовирусных препаратов с иммуномодулирующими свойствами является обоснованным 
и целесообразным. В статье представлены данные международных и отечественных 
исследований по применению инозина пранобекса в программах лечения детей с РРИ, а также 
собственный опыт использования препарата Гроприносин®-Рихтер в практике детского 
иммунолога.

Ключевые слова: дети, рецидивирующие респираторные инфекции, персистирующие вирусные 
инфекции, иммунотерапия, инозин пранобекс, Гроприносин®-Рихтер
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Клиническая эффективность

Введение
Острые респираторные инфекции (ОРИ) являют-
ся наиболее часто встречающимися инфекцион-
ными заболеваниями на  территории Российской 
Федерации и самой частой причиной обращений за 
медицинской помощью в амбулаторной педиатрии. 
При этом ежегодное количество ОРИ у каждого ре-
бенка зависит от  множества факторов: возраста, 
климатических, экологических, социально-эко-
номических условий, посещения ребенком орга-

низованного детского коллектива, особенностей 
его питания, наконец, наличия у него различных 
сопутствующих заболеваний и  фоновых состо-
яний  [1]. В  среднем количество ОРИ составляет 
от трех до пяти эпизодов в год и достоверно выше 
в группах детей раннего возраста, дошкольников 
и младших школьников. В то же время часть детей 
(по зарубежным данным – 10–15%, по российским – 
до 40%) болеют респираторными инфекциями зна-
чительно чаще и тяжелее, чем их сверстники [2, 3]. 
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Таких детей в  России традиционно принято вы-
делять в особую группу диспансерного наблюде-
ния – группу часто и длительно болеющих (ЧБД) 
и рассматривать их как угрожаемых по формиро-
ванию хронических бронхолегочных заболеваний.
В  международной медицинской практике отсут-
ствует понятие ЧБД, однако проблема рецидиви-
рующих респираторных инфекций (РРИ) у детей 
актуальна во всем мире, особенно на  фоне про-
должающейся пандемии новой коронавирусной 
инфекции [4, 5]. Эти пациенты наблюдаются спе-
циалистами различного профиля (педиатры, ин-
фекционисты, оториноларингологи, пульмоноло-
ги, аллергологи-иммунологи) и  часто получают 
большое количество необоснованных диагности-
ческих манипуляций и лекарственных назначений. 
При этом до настоящего времени в научной меди-
цинской литературе ведется активная дискуссия 
не только в отношении определения понятия РРИ 
и их допустимой частоты у детей разного возраста, 
но и по поводу показаний и объемов требуемого 
диагностического и терапевтического вмешатель-
ства.

Клиническая характеристика детей 
с рецидивирующими респираторными 
инфекциями
Большинство исследователей, изучающих пробле-
му РРИ у  детей, склонны считать пограничным 
значением восемь эпизодов в год для детей млад-
ше трех лет и шесть эпизодов в год для детей более 
старшего возраста при отсутствии у них каких-ли-
бо очевидных патологических состояний, лежащих 
в основе частых ОРИ. В первую очередь речь идет 
о  первичных иммунодефицитах и  генетических 
заболеваниях (муковисцидоз, первичная цилиар-
ная дисфункция, аутовоспалительные синдромы 
и пр.), для которых помимо высокой частоты ха-
рактерны тяжелое течение инфекционных заболе-
ваний, высокая вероятность развития осложнений 
и практически неизбежная потребность в назначе-
нии антибактериальной терапии. Сигналами тре-
воги («красными флагами») в подобных ситуациях 
являются такие критерии, как ранний дебют (как 
правило, на первом году жизни), вовлечение в пато-
логический процесс различных систем организма, 
необычные (часто условно-патогенные) возбудите-
ли инфекционных заболеваний, отставание в фи-
зическом развитии и тяжелое, иногда генерализо-
ванное, течение инфекционного процесса. Такие 
дети, безусловно, нуждаются в проведении генети-
ческого и  иммунологического обследования для 
уточнения диагноза и последующем наблюдении 
и лечении у специалистов [5, 6].
Кроме того, многочисленные исследования под-
тверждают, что наличие у ребенка хронических 
заболеваний ЛОР-органов (хронического тонзил-
лита, аденоидита, риносинусита), респираторной 
аллергии (аллергического ринита, бронхиальной 

астмы), персистирующей инфекции (герпесвирус-
ной инфекции, инфицирования микобактериями 
туберкулеза), нарушений питания значительно 
повышает чувствительность ребенка к инфекци-
онным заболеваниям и  может стать причиной 
РРИ [3, 5–7]. Эти дети, как правило, не имеют се-
рьезных дефектов функционирования иммунной 
системы и требуют проведения обследования, на-
правленного не на изучение иммунного статуса, 
а на выявление индивидуальных причин высокой 
заболеваемости в соответствии с клиническими 
проявлениями (консультация оториноларинголо-
га, аллерготестирование, обследование на нали-
чие персистирующих инфекций и паразитарных 
инвазий, исследование нутритивного статуса). 
В  этом случае дифференцированный подход 
к ведению таких пациентов, основанный на ин-
дивидуальном лечении ребенка в  соответствии 
с  выявленной патологией (базисная противоал-
лергическая терапия, консервативное лечение 
у  оториноларинголога, лечение специфической 
инфекции, коррекция нутритивного статуса 
и  т.д.), дает возможность добиться длительно-
го клинического эффекта и  избежать излишне-
го назначения антибактериальных препаратов. 
По сути это представляет собой персонифициро-
ванный алгоритм ведения детей с РРИ, основан-
ный на концепции современной 4П-медицины.
Особое место в группе детей с РРИ занимают паци-
енты с персистирующими инфекциями, в первую 
очередь  герпесвирусными, роль которых в  фор-
мировании хронических и рецидивирующих вос-
палительных заболеваний респираторного трак-
та в настоящее время активно обсуждается. Так, 
по данным многочисленных исследований, от 40 до 
100% детей с РРИ инфицированы вирусами про-
стого  герпеса (ВПГ),  герпеса человека 6-го  типа 
(ВГЧ-6), цитомегаловирусами (ЦМВ) и вирусами 
Эпштейна – Барр (ВЭБ), причем почти в половине 
случаев имеют место признаки активной инфек-
ции [7, 8]. Показано, что в группе детей с хрони-
ческим аденоидитом и  аденотонзиллитом инфи-
цирование  герпесвирусами (ЦМВ, ВЭБ и  ВГЧ-6) 
выявлялось в 65% случаев, причем у инфицирован-
ных пациентов чаще выявляли гипертрофию гло-
точной миндалины, рекуррентные респираторные 
инфекции, увеличение шейной  группы лимфо-
узлов, рецидивирующие отиты и  неудовлетво-
ренность результатами консервативного лечения 
[9]. В контексте обсуждаемого вопроса очевидно, 
что герпесвирусы могут оказывать негативное воз-
действие на течение респираторных заболеваний 
у детей различными способами: подавляя реализа-
цию системного иммунного ответа ребенка (пока-
зано снижение у инфицированных детей уровней 
сывороточного IgA, альфа- и  гамма-интерферо-
нов), а также нарушая систему мукозального им-
мунитета и местные защитные функции, включая 
изменение микробиома слизистых оболочек [10]. 
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Полученные данные подтверждают необходимость 
обследования детей с РРИ и хроническими забо-
леваниями ЛОР-органов на  предмет выявления 
инфицирования герпесвирусами и, в случае под-
тверждения активного течения персистирующих 
вирусных инфекций, включения в комплекс лече-
ния пациентов курсов эффективной этиотропной 
терапии.

Иммунологические особенности детей с РРИ 
и роль иммунотерапии в программах их лечения 
и реабилитации
Как уже было отмечено ранее, в  подавляющем 
большинстве случаев дети с  РРИ не  имеют им-
мунодефицитных состояний, по-видимому, речь 
в этом случае идет о временном дисбалансе регу-
ляторных факторов иммунитета и транзиторной 
функциональной нестабильности иммунной си-
стемы, определяющей повышенную восприимчи-
вость к инфекциям. В то же время доказано, что 
частые ОРИ, особенно тяжело протекающие, сле-
дующие одна за другой, оказывают на организм 
ребенка дополнительное негативное воздействие, 
способствуя снижению его функциональной им-
мунологической резистентности [3, 6, 10]. Такие 
признаки иммунного дисбаланса выявляются 
при проведении иммунологического обследо-
вания детей с РРИ в виде снижения количества  
и  функциональной активности субпопуляций 
Т-лимфоцитов, NK-клеток, изменения синтеза ци-
токинов с преобладанием продукции провоспа-
лительных медиаторов, нарушения показателей 
антимикробной резистентности, транзиторного 
дефицита сывороточных IgG и IgA. Кроме того, 
при частых ОРИ формируются нарушения в си-
стеме местного иммунитета, в частности сниже-
ние содержания секреторного IgA и способности 
к выработке интерферона, что приводит к сниже-
нию эффективности мукозального иммунитета, 
персистенции микроорганизмов в дыхательных 
путях и способствует развитию хронического вос-
паления [10–12].
В связи с этим применение противовирусных пре-
паратов с иммунотропной активностью в группе 
детей с  РРИ, особенно протекающими на  фоне 
персистирующих герпесвирусных инфекций, яв-
ляется целесообразным и дает возможность сни-
зить частоту и тяжесть респираторных заболева-
ний, уменьшить вероятность развития возможных 
осложнений и возникновения потребности в анти-
бактериальной терапии [11]. Однако применение 
любого лекарственного средства в педиатрической 
практике предполагает ориентацию на его высо-
кую эффективность, подтвержденную с позиций 
современной доказательной медицины, и безопас-
ность, выявленную в ходе клинических исследова-
ний.  Наиболее обоснованным выбором в данном 
случае может являться использование препара-
та Гроприносин® (инозин пранобекс компании 

«Гедеон Рихтер»), обладающего прямой противо-
вирусной активностью и иммуномодулирующими 
свойствами [13].
Противовирусное действие инозина пранобекса 
обусловлено нарушением синтеза вирусной РНК, 
что определяет широкий спектр действия препара-
та: грипп, парагрипп, риновирусная, аденовирусная 
инфекции и другие ОРВИ, герпесвирусные инфек-
ции, корь, папилломавирусная инфекция, конта-
гиозный моллюск и  т.д. [14]. Кроме того, допол-
нительный противовирусный эффект препарата 
Гроприносин® связан с его активностью в усилении 
специфического и неспецифического противови-
русного иммунитета. Иммуномодулирующий 
эффект инозина пранобекса подтвержден в  ходе 
многочисленных исследований и заключается в ак-
тивации механизмов как врожденного, так и адап-
тивного иммунитета: повышение функциональной 
активности Т-лимфоцитов и NK-клеток, усиление 
их дифференцировки и пролиферации, продукции 
эндогенного интерферона и антителообразования. 
Показаны также изменение секреции про- и про-
тивовоспалительных цитокинов лимфоцитами 
под действием инозина пранобекса, активация 
системы комплемента, усиление хемотаксиса ней-
трофилов и моноцитов и их фагоцитирующей ак-
тивности [15, 16]. Важно, что препарат позволяет 
корригировать функциональную активность имен-
но тех звеньев иммунного ответа, которые имеют 
отклонения у детей с РРИ, особенно с персистиру-
ющими вирусными инфекциями. В исследовани-
ях была доказана высокая безопасность инозина 
пранобекса: отсутствие антигенности, иммуномо-
дулирующее действие с обеспечением адекватного 
физиологического иммунного ответа без гиперсти-
муляции даже при повторных и длительных кур-
сах [10].
Клиническая эффективность и безопасность ино-
зина пранобекса были продемонстрированы в ис-
следованиях пациентов разного возраста с  раз-
личными патологическими состояниями. В  ходе 
недавнего рандомизированного двойного слепого 
плацебо-контролируемого исследования у  взро-
слых пациентов с  клиническими проявлениями 
ОРВИ, включая лабораторно подтвержденные 
инфекции, вызванные вирусами  гриппа А  и В, 
парагриппа первого и  третьего типов, аденови-
русом и  респираторно-синцитиальным вирусом, 
было выявлено статистически значимое сокраще-
ние продолжительности заболевания у пациентов 
младше 50 лет с отсутствием серьезных сопутству-
ющих заболеваний, в том числе ожирения [17].
Большой положительный опыт накоплен и  при 
использовании препарата Гроприносин® для лече-
ния гриппа и других ОРВИ в педиатрической пра-
ктике, в том числе у детей с РРИ [18–20]. Показаны 
облегчение тяжести течения ОРИ в  этой  группе 
детей, сокращение их продолжительности, умень-
шение частоты эпизодов. Более того, уникальное 

Клиническая эффективность
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сочетание прямой противовирусной и иммуномо-
дулирующей активностей препарата обеспечивает 
его высокую эффективность в лечении острых ин-
фекций, вызванных различными герпесвирусами 
(инфекционный мононуклеоз, лабиальный герпес, 
ветряная оспа), и  хронических персистирующих 
вирусных инфекций, включая рецидивирующий 
лабиальный и генитальный герпес, папилломави-
русную инфекцию, контагиозный моллюск [14, 21–
23]. Во всех проанализированных исследованиях 
были также продемонстрированы хорошая перено-
симость препарата, отсутствие серьезных нежела-
тельных явлений при его применении, в том числе 
детской формы (сиропа).
С учетом сохранения эпидемической ситуации, 
связанной с  новой коронавирусной инфекци-
ей, большой научный и  практический интерес 
представляет потенциальная эффективность 
инозина пранобекса в лечении COVID-19. К на-
стоящему времени получен первый опыт его ис-
пользования для раннего лечения лабораторно 
подтвержденной SARS-CoV-2-инфекции у  по-
жилых пациентов в нескольких домах престаре-
лых в Чехии [24]. В учреждениях, где применяли 
инозин пранобекс в течение периода эпидемии, 
коэффициент летальности оказался достовер-
но ниже, чем в учреждениях, где этот препарат 
не использовали (18% и 7,5% соответственно, от-
ношение шансов 2,8). Полученные результаты, 
безусловно, заслуживают внимания и требуют 
проведения более масштабных клинических 
исследований, в  том числе в  детской популя-
ции [25]. Анализ предшествующих исследований 
демонстрирует дополнительные преимущества 
использования инозина пранобекса в  группе 
детей с РРИ с точки зрения потенциальной за-
щиты от новой коронавирусной инфекции.

Клинический случай
Мальчик, 4,5 лет. Мама обратилась в детский кон-
сультативно-диагностический центр  г.  Самары 
в сентябре 2021 г. на прием к детскому иммунологу 
с жалобами на частые «простудные» заболевания.
Из анамнеза: ребенок от первой благополучно про-
текавшей беременности. Наследственный анамнез 
отягощен (у мамы хронический тонзиллит, в дет-
стве часто болела «простудными» заболеваниями, 
у  папы  – поллиноз). Грудное вскармливание до 
4 месяцев, график вакцинации неполный, смещен 
на возраст после 12 месяцев. На первом году два 
раза перенес ОРВИ, осложненные острым катараль-
ным отитом, один раз получал антибиотик. После 
первого года жизни болел три-четыре раза в год, 
легко, без осложнений, преимущественно в  виде 
ринофарингита, после двух лет  – с  симптомами 
аденоидита. В два с половиной года (осенью) начал 
посещать детский сад, после чего стал ежемесячно 
болеть респираторными инфекциями. Перенес не-
сколько эпизодов ОРВИ, аденоидита, отита, ларин-

готрахеита, стоматита. Дважды отмечались прояв-
ления лабиального герпеса, которые купировались 
в течение пяти – семи дней на фоне использования 
топических противовирусных препаратов. В тече-
ние последнего года три раза получал курсы сис-
темной антибактериальной терапии. Ребенок от-
несен в группу часто болеющих детей, наблюдается 
оториноларингологом с диагнозом «хронический 
аденоидит», при каждом эпизоде острой респира-
торной инфекции получает лечение противовирус-
ными и  топическими антибактериальными пре-
паратами. Кроме того, по рекомендации педиатра 
были проведены несколько курсов иммунотерапии 
индукторами интерферона и бактериальными ли-
затами. В связи с отсутствием эффекта от лечения 
родители обратились за консультацией к детскому 
иммунологу для дополнительного обследования 
и лечения.
При осмотре: состояние и самочувствие ребен-
ка удовлетворительные, правильного телосло-
жения, вес 18 кг, рост 109 см, температура тела 
36,7 °C. Кожа сероватого цвета, сухая, с  при-
знаками фолликулярного кератоза, видимые 
слизистые бледно-розовые, умеренной влаж-
ности. Носовое дыхание несколько затрудне-
но, выделения скудные, слизистого характера, 
в зеве – застойная гиперемия, увеличение и отек 
небных миндалин, на слизистой оболочке ниж-
ней губы – афта с серым налетом диаметром до 
0,5 см. Пальпируются подчелюстные, шейные, 
подмышечные и  паховые лимфатические узлы 
до 1 см в диаметре, подвижные, безболезненные. 
На коже передней поверхности грудной клетки 
и  внутренней поверхности левого плеча обна-
ружены две крупные папилломы до 6 мм в ди-
аметре (мама пояснила, что папилломы появи-
лись более года назад, медленно увеличиваются 
в размере, но опасений у родителей не вызывают, 
в связи с чем ранее не являлись предметом обра-
щения к врачу). Тоны сердца ясные, ритмичные, 
частота сердечных сокращений – 107 в минуту, 
дыхание везикулярное, частота  – 28 в  минуту. 
Живот несколько вздут, безболезненный, физи-
ологические отправления в норме.
В результате анализа общеклинических исследо-
ваний (общий анализ крови, мочи, биохимиче-
ские исследования, УЗИ органов брюшной поло-
сти) по амбулаторной карте ребенка был выявлен 
лимфоцитоз до 68–72% и периодическое снижение 
уровня гемоглобина до 102–104 г/л.
С учетом жалоб на частые ОРИ, данных анамнеза 
(преимущественно нетяжелое течение ОРИ, реци-
дивирующий стоматит, лабиальный герпес, нали-
чие хронического аденоидита, кожных папиллом, 
отсутствие осложнений и  тяжелых  генерализо-
ванных бактериальных инфекций), лабораторных 
показателей (анемия, лимфоцитоз) был выставлен 
диагноз: «Рецидивирующие респираторные инфек-
ции. Хронический аденоидит. Хроническая ассо-
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циированная герпетическая и папилломавирусная 
инфекция. Железодефицитная анемия. Вторичное 
иммунодефицитное состояние».
Поскольку необходимость в проведении иммуно-
терапии у данного пациента не вызывала сомне-
ния, а неэффективность предыдущих курсов лече-
ния, вероятно, была связана с недооценкой роли 
персистирующей вирусной инфекции, в качестве 
основного препарата для коррекции был выбран 
инозин пранобекс (сироп Гроприносин®-Рихтер), 
назначенный в дозе 6 мл три раза в день после 
еды в течение 10 дней. Кроме того, дополнитель-
но предложена программа реабилитационных ме-
роприятий (рациональное питание, закаливание, 
элиминационно-ирригационнная терапия, курс 
консервативного лечения у  оториноларинголога, 
использование витаминно-минерального ком-
плекса и препаратов железа), а также рекомендо-
вана консультация дерматовенеролога для выбора 
метода удаления папиллом. Родителям было ре-
комендовано проведение дополнительного обсле-
дования: уровень сывороточных иммуноглобули-
нов (IgA, IgM, IgG), комплекс иммуноферментных 
и ПЦР-исследований на персистирующие вирусные 
инфекции (вирус простого герпеса, цитомегалови-
рус, вирус Эпштейна – Барр, вирус герпеса шестого 
типа) с последующей повторной консультацией ал-
лерголога-иммунолога.
Результаты исследования подтвердили наличие у ре-
бенка персистирующей  герпесвирусной инфекции 
(высокие титры IgG к ВПГ и ЦМВ) на фоне незна-
чительно сниженного уровня сывороточного IgA 
(0,4 г/л), поэтому с учетом противовирусного и им-
муномодулирующего эффекта сиропа Гроприносин®-
Рихтер было принято решение продолжить его прием 
до одного месяца в поддерживающей дозе 10 мл/сут.
На контрольном приеме у педиатра через три ме-
сяца у ребенка отмечена выраженная положитель-

ная динамика: на  фоне продолжения посещения 
детского сада мальчик всего один раз болел ОРВИ 
в легкой форме, без обострений аденоидита, сто-
матита и  лабиального  герпеса, не  наблюдалось 
рецидива папиллом после их удаления методом 
криодеструкции, лабораторные гематологические 
показатели приблизились к  возрастной норме. 
Прием сиропа Гроприносин®-Рихтер не  вызвал 
у ребенка развития каких-либо нежелательных яв-
лений, наблюдение за пациентом продолжено.

Заключение
Таким образом, включение противовирусных 
препаратов с иммунотропной активностью в ком-
плекс лечебно-реабилитационных мероприя-
тий для пациентов с  РРИ, безусловно, является 
целесообразным, поскольку у  детей, имеющих 
возрастные особенности иммунного реагирова-
ния, именно иммунотерапия часто определяет 
исход воспалительного процесса: выздоровление 
или хронизация, ремиссия или рецидив. Однако 
общий курс лечения должен включать в себя ши-
рокий комплекс мер по выяснению и устранению 
индивидуальных причин высокой частоты ОРИ 
и повышению общей резистентности детского ор-
ганизма, а выбор конкретного препарата должен 
определяться с учетом индивидуальных особенно-
стей каждого пациента.
Анализ результатов международных и отечествен-
ных исследований, а также богатый личный опыт 
наблюдения за детьми с  РРИ, особенно протека-
ющими на  фоне персистирующих вирусных ин-
фекций (герпесвирусы, папилломавирусы, конта-
гиозный моллюск и пр.), подтверждают высокую 
эффективность использования в программах лече-
ния и реабилитации сиропа Гроприносин®-Рихтер – 
препарата с широким спектром противовирусного 
и иммуномодулирующего действия.  
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The problem of recurrent respiratory infections (RRI) in children is an urgent question for discussion 
in the domestic and international medical literature, mainly from the standpoint of determining the frequency 
of their episodes and the need to use antiviral and immunotropic drugs. The tactics of managing such patients 
require the personalized approach both in diagnosis and treatment. A special category consists of children 
with persistent herpesvirus infections, in which the appointment of antiviral drugs with immunomodulatory 
properties is justified and appropriate. The article presents data from international and domestic studies on the use 
of inosine pranobex in treatment programs for children with recurrent respiratory infections, as well as their own 
experience of using Groprinosin® by Gideon Richter Company in the practice of a pediatric immunologist.
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В настоящее время аллергический ринит (АР) является одним из наиболее часто выявляемых 
аллергических заболеваний с ежегодным ростом количества больных, утяжелением течения, снижением 
медикаментозного контроля. Аллергический ринит – IgE-зависимое хроническое воспаление слизистой 
оболочки носа, возникающее в ответ на контакт с аллергеном на фоне нарушения баланса Т-хелперов 
первого и второго типов, активации Th2-зависимого иммунного ответа, снижения активности 
Т-регуляторных клеток, изменения цитокинового профиля, снижения продукции интерферонов 
(ИФН) первого и второго типов, секреторного IgA с последующим нарушением в работе мукозального 
иммунитета слизистых респираторного тракта. Все эти факторы приводят к повышенному риску 
частых респираторных заболеваний и обострений хронических герпесвирусных инфекций (ХГВИ), 
в связи с чем сохраняется актуальность разработки комплексной программы лечения таких больных, 
что и стало целью нашего исследования. 
В группу наблюдения отобраны 32 пациента в возрасте 18–60 лет, девять мужчин 
и 23 женщины, с различными фенотипами АР, повторными острыми респираторно-вирусными 
заболеваниями (ОРВИ) и ХГВИ. В ходе комплексного аллергологического и иммунологического 
обследования выявлены нарушения в иммунной системе и системе ИФН. Разработана программа 
комбинированной интерфероно- и иммунотерапии. В дополнение к стандартной базисной терапии 
АР (антигистаминные препараты второго поколения и топические глюкокортикостероиды 
интраназально) пациенты получали локальную и системную интерферонотерапию рекомбинантным 
ИФН-α2β в комплексе с антиоксидантами (гель для локальной и суппозитории для системной терапии 
ИФН) и иммуномодулирующую терапию глюкозаминилмурамилдипептидом, действие которой было 
направлено на нормализацию регуляторного дисбаланса иммунной системы. Разработанная программа 
комбинированной интерфероно- и иммунотерапии имела подтвержденную позитивную клиническую 
эффективность. 

Ключевые слова: аллергический ринит, повторные ОРВИ, хронические герпесвирусные инфекции, 
интерферон α2b, глюкозаминилмурамилдипептид
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Введение
Аллергический ринит (АР) не является жизнеугрожаю-
щей патологией, но в то же время имеет огромное соци-
альное значение, связанное с его высокой распространен-
ностью среди населения различных стран мира – от 35 до 
55%. АР ухудшает качество жизни пациентов, нарушает 
их привычную активность, качество сна, требует ежегодно 
больших экономических затрат в системе здравоохране-
ния во всем мире [1]. Кроме того, регистрируются еже-
годный рост заболеваемости АР, утяжеление его течения, 
отмечено значительное расширение спектра сенсибили-
зации. Подтверждена тесная связь с развитием других 
аллергических заболеваний, в частности бронхиальной 
астмы, наблюдается частое присоединение инфекционных 
осложнений со стороны ЛОР-органов (хронические рино-
синуситы, евстахииты, отиты и др.) [2–5].
В физиологических условиях благодаря тесному взаимо-
действию неспецифических и специфических механизмов 
иммунной защиты обеспечивается поддержание муко-
зального иммунитета. У пациентов с АР развивается не-
специфическая тканевая гиперреактивность вследствие 
сосудистых и рефлекторных нарушений, снижения чувст-
вительности рецепторов к различным триггерам и меди-
аторам, изменениям тканевой микроциркуляции. При 
этом на фоне развития преимущественного Th2-иммун-
ного ответа происходит повышение продукции различ-
ных противовоспалительных цитокинов (интерлейкина-4 
(ИЛ-4), ИЛ-13, ИЛ-5, ИЛ-10), что впоследствии приводит 
к индукции синтеза антител-реагинов класса IgE и гипер-
продукции IgE, привлечению эозинофилов в зону аллер-
гического воспаления, снижению количества Т-регулятор-
ных клеток. На этом фоне нарушаются индуцированная 
продукция интерферона (ИФН) первого и второго типов, 
выработка секреторного IgA, что приводит к снижению 
противовирусной иммунной защиты организма [2, 6, 7].
Благодаря современной классификации АР, основанной 
на  выделении его различных фенотипов и  эндотипов 
с учетом временных паттернов, тяжести и длительности 
заболевания, преобладающих симптомов, возможности 
контроля заболевания, а  также выявления пускового 
фактора и определения наличия коморбидной патологии 
стало возможным применение персонифицированного 
подхода к лечению АР [6, 8, 9].
В диагностике АР ведущую роль играет сбор анамнеза 
с установлением фенотипа/эндотипа ринита, оценкой 
тяжести течения заболевания, использованием анкет 
и шкал. Лабораторное исследование включает цитоло-
гическое исследование назального секрета, определение 
уровня общего IgE, уровня эозинофилов перифери-
ческой крови и назального секрета, уточнение уровня 
причинно-значимых специфических IgE-антител, про-
ведение кожных скарификационных тестов. В основе 
прецизионной терапии с учетом гетерогенности фено-
типов АР лежит необходимость индивидуального под-
хода с разработкой плана лечения на основе доминиру-
ющего симптома, наличия сопутствующих заболеваний, 
эндотипа воспаления. Алгоритм терапии зависит от тя-
жести симптомов [2, 3, 8, 9]. Лечение АР требует назна-
чения антигистаминных препаратов второго поколе-

ния, топических глюкокортикостероидов (ГКС), также 
применяются препараты кромоглициевой кислоты, ан-
тагонисты лейкотриеновых рецепторов, назальные де-
конгестанты. При тяжелом неконтролируемом течении 
АР рекомендовано проведение биологической терапии 
моноклональными антителами. При достижении ремис-
сии заболевания необходимо рассмотреть возможность 
проведения аллергенспецифической иммунотерапии 
(АСИТ). Антигистаминные препараты второго поколе-
ния могут применяться как для системного, так и для то-
пического лечения, возможно применение ингаляцион-
ных форм комбинированных препаратов Н1-блокаторов 
и топических ГКС [2, 4, 6]. Особенности патогенеза АР 
способствуют более быстрому проникновению патогена 
и снижению эффективности проводимой противоин-
фекционной терапии. Также известно, что респиратор-
ные вирусы обладают тропностью к клеткам слизистых 
оболочек респираторного тракта, что у пациентов с кру-
глогодичным аллергическим ринитом (КАР) приводит 
к усугублению уже имеющихся нарушений мукозального 
иммунитета, снижению функции цилиарного эпителия, 
нарушению естественного дренажа слизи из околоно-
совых пазух носа и увеличению количества обострений 
АР [10, 11]. Наряду с этим ускоряется дифференцировка 
В-клеток в плазматические IgE-продуцирующие клетки, 
это приводит к дальнейшему обострению аллергическо-
го ринита, прогрессированию нарушений в иммунной 
системе, в том числе функционирования нейтрофиль-
ных гранулоцитов, фагоцитоза [7, 10–13]. Установлено, 
что сами вирусы способны оказывать негативное воз-
действие на иммунную систему, обладают способностью 
ускользать от внимания иммунной системы посредством 
возможности смены иммунодоминантных мишеней 
в вирусных белках, смены антигена, а также повреждать 
и  приводить к  истощению системы ИФН. Благодаря 
этому некоторые вирусы способны к длительной пер-
систенции в организме [14, 15]. Герпесвирусы, блокируя 
активацию Toll-подобных рецепторов (TLR3), приводят 
к нарушению продукции ИФН-α, ИФН-γ. С учетом уже 
имеющихся нарушений в работе иммунной системы под 
ингибирующим действием персистирующих вирусных 
инфекций прогрессирует нарушение неспецифической 
и специфической иммунной защиты [3, 12–14]. Вслед-
ствие выявления комбинированных нарушений в работе 
системы ИФН и иммунной системы у пациентов с КАР, 
страдающих повторными острыми респираторно-ви-
русными заболеваниями (ОРВИ), частыми обострени-
ями герпесвирусных инфекций, становится очевидной 
необходимость разработки программ комплексного ле-
чения таких пациентов с иммунопатогенетически обо-
снованной ИФН- и иммунотерапией, что, с нашей точки 
зрения, является весьма актуальной проблемой.
Цель исследования  – на  базе проведения клинико-им-
мунологического исследования разработать и  оценить 
клиническую эффективность программы комплексного 
лечения, включающего иммунопатогенетически обосно-
ванную интерфероно- и иммунотерапию, для пациентов 
с КАР и коморбидными заболеваниями: повторные ОРВИ 
и хронические герпесвирусные инфекции.
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Материал и методы
Под нашим наблюдением находились 32 пациента в возра-
сте от 18 до 60 лет, из них девять мужчин и 23 женщины, 
страдающие КАР, часто повторяющимися ОРВИ и хрони-
ческими герпесвирусными инфекциями (ХГВИ). Прове-
дено клинико-анамнестическое исследование: выполнены 
анализ амбулаторных карт, сбор анамнеза и жалоб, физи-
кальное обследование. При лабораторном аллергологиче-
ском исследовании методом иммуноферментного анализа 
уточнили уровень сывороточного общего IgE, методами 
ELISA или Immunocap – спектр специфических причинно-
значимых аллергенов, уровень эозинофильного катион-
ного белка. Для детекции вируса Эпштейна – Барр (ВЭБ), 
вируса простого герпеса первого типа (ВПГ1), ВПГ вто-
рого типа (ВПГ2), вируса герпеса человека шестого типа 
(ВГЧ6), цитомегаловируса (ЦМВ) использованы методы 
серодиагностики  – иммуноферментный анализ, метод 
полимеразной цепной реакции в реальном времени для 
диагностики  герпесвирусных инфекций в  различных 
биоматериалах (кровь, соскоб с миндалин, слюна и т.д.). 
Для оценки особенностей функционирования иммунной 
системы методом проточной цитометрии исследовали: 
CD3+, CD3+CD4+, CD3+CD8+ T-лимфоциты, естественные 
киллерные клетки (ЕКК) CD3-CD16+CD56+, количество 
нейтрофилов, выполнено исследование ИФН-статуса 
с оценкой индуцированной продукции ИФН-α и ИФН-γ. 
Оценивали клинические критерии, характеризующие 
особенности вирусных инфекций: количество повторных 
ОРВИ в год, количество обострений ВПГ1- и ВПГ2-ин-

фекций в год, особенности репликативной активности 
ВЭБ, ВГЧ6, ЦМВ. Оценку выраженности симптомов КАР 
проводили по 10-балльной визуальной аналоговой шкале 
(ВАШ). Ранее все пациенты с КАР получали стандартную 
противоаллергическую терапию системными антигиста-
минными препаратами второго поколения, топическими 
ГКС, при этом полного контроля с достижением клиниче-
ской эффективности достичь не удавалось, а проведение 
АСИТ было невозможным из-за частых повторных ОРВИ 
и/или обострений ХГВИ.
Статистическую обработку результатов исследования 
проводили с использованием компьютерных программ 
StatPlus (версия 17.0 для Windows). В ходе анализа полу-
ченных данных оценивали правильность распределения 
выборки. Использовали методы непараметрической ста-
тистики: результаты представляли в виде медианы (Ме) 
и интерквартильного размаха (Q1; Q3). Для установления 
значимости различий между количественными показа-
телями независимых групп (исследуемые группы, группа 
сравнения) использовали непараметрический U-критерий 
Манна – Уитни. Различия определяли статистически зна-
чимыми при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Установлено, что в 81,25% случаев у наблюдаемых паци-
ентов преобладал фенотип КАР, при этом лишь в 18,75% 
КАР сочетался с сезонным АР. Выполнен анализ тяжести 
АР по 10-балльной ВАШ с оценкой таких симптомов, как 
заложенность носа, зуд в носу, насморк, чихание, ринорея 
и т.д. Оценка по ВАШ составила 4,0 (4,0; 6,5). Длительность 
заболевания КАР составляла более трех лет. У всех паци-
ентов группы наблюдения подтверждена сенсибилизация 
к бытовым, и/или грибковым, и/или эпидермальным ал-
лергенам методами ELISA, Immunocap. В структуре уста-
новленной сенсибилизации бытовая группа аллергенов 
составила 35,3%, грибковая – 29,4%, пыльцевая – 25,5%, 
к эпидермальным аллергенам – 9,8% (рис. 1).
У  37,5% пациентов  группы исследования имела место 
упорно рецидивирующая ХГВИ, вызываемая ВПГ1 и/или 
ВПГ2, 25% пациентов страдали упорно рецидивирующи-
ми ХГВИ, вызванными ВПГ1 и/или ВПГ2, в сочетании 
с повторными ОРВИ, у 37,5% пациентов наблюдались по-
вторные ОРВИ, ассоциированные с ВЭБ и ВГЧ6 в стадии 
репликативной активности. Частота эпизодов обострения 
упорно рецидивирующх ХГВИ, вызываемых ВПГ1 и/или 
ВПГ2, составляла 14,5 (Q1 9,75; Q3 19,25) раз в год, частота 
повторных ОРВИ – 8,0 (Q1 6,00; Q3 10,00) в год.
Частота встречаемости различных герпесвирусных ин-
фекций у пациентов с КАР была следующей: ВПГ1 встре-
чался в 12,5% случаев, ВПГ2 – в 9,38%, ВГЧ6 – в 18,74%, 
ВЭБ – в 15,68%, ЦМВ – в 3,13%, при этом лидирующую 
позицию занимали микст-ХГВИ, достигая 40,62% (рис. 2).
В структуре микст-герпесвирусных инфекций у пациен-
тов с КАР в 33,3% случаев обнаружена ВЭБ-инфекция, 
в 30,3% – ВПГ1, 18,2% – ВПГ2, в 15,2% – ВГЧ6, в 3,0% – 
ЦМВ (рис. 3).
Исследование состояния интерферонового статуса у па-
циентов с КАР и различными вирусными инфекциями 
выявило нарушение индуцированной продукции ИФН-α 

Рис. 1. Структура сенсибилизации у лиц с КАР
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Рис. 2. Частота встречаемости различной моно- и микст-ХГВИ 
у пациентов с КАР
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второй-третьей степени у 57,88% пациентов в числе моно- 
и  комбинированных иммунодефицитов (ИД). В  57,9% 
случаев выявлена относительная нейтропения, коли-
чество нейтрофильных гранулоцитов было снижено до 
40,75 (Q1 37,22; Q3 42,67), у 42,09% пациентов выявлено 
снижение относительного количества Т-цитотоксических 
лимфоцитов CD3+CD8+ до 15,10 (Q1 14,20; Q3 16,30), де-
фицит ЕКК CD3-CD16+CD56+ – 0,099 (Q1 0,068; Q3 0,127) 
в 21,04% случаев, в числе моно- и комбинированных нару-
шений. Моно-ИД выявлены у 47,39% пациентов, при этом 
нейтропении имели место в 31,6% случаев, а нарушение 
индуцированной продукции ИФН-α – в 15,79% случаев 
от общего числа нарушений иммунной системы.
Комбинированные ИД выявлены у 51,62% пациентов, при 
этом были систематизированы разные комбинации нару-
шений иммунной системы:
■■ дефицит CD3+CD8+ Т-лимфоцитов + дефицит инду-

цированной продукции ИФН-α имели место у 15,79% 
пациентов;

■■ нейтропения + дефицит индуцированной продукции 
ИФН-α – у 10,52% пациентов;

■■ нейтропения + дефицит CD3+CD8+ Т-лимфоцитов + де-
фицит ЕКК + дефицит ИФН-α – у 10,52% пациентов;

■■ дефицит CD3+CD8+ Т-лимфоцитов + дефицит ЕКК + де-
фицит ИФН-α – у 5,26% пациентов;

■■ дефицит CD3+CD8+ Т-лимфоцитов + дефицит ЕКК  – 
у 5,26% пациентов;

■■ дефицит CD3+CD8+ Т-лимфоцитов + нейтропения  – 
у 5,26% пациентов.

Все пациенты, страдающие КАР, повторными ОРВИ 
и ХГВИ, до включения в группу исследования были кон-
сультированы отоларингологом и  инфекционистом, 
прошли комплексное оториноларингологическое обсле-
дование, включающее риноскопию, исследование соскоба 
со слизистых носа и зева на бактериальную флору, при не-
обходимости им была проведена санация очагов хрони-
ческой бактериальной инфекции ЛОР-органов. Во время 
лечения упорно рецидивирующих хронических герпесви-
русных инфекций пациенты получали короткие и про-
лонгированные курсы синтетических противовирусных 
препаратов (ацикловир, валацикловир или фамцикловир) 
в соответствии со стандартами лечения. Однако прове-
денная терапия не способствовала снижению частоты по-
вторных ОРВИ и обострений упорно рецидивирующих 
хронических герпесвирусных инфекций, при этом не было 
достигнуто и позитивной клинической эффективности 
в лечении КАР.
С  учетом сохраняющихся симптомов КАР у  пациен-
тов группы исследования, получавших классическую про-
тивоаллергическую терапию, которые часто усугублялись 
на фоне повторных эпизодов ОРВИ и обострений ХГВИ, 
с учетом выявленных при проведении иммунологическо-
го исследования дефектов функционирования основных 
механизмов противовирусной защиты нами разработа-
на комплексная программа комбинированной локальной 
и системной интерфероно- и иммунотерапии с целью до-
стижения лучшего контроля за течением КАР, снижения 
частоты повторных ОРВИ и рецидивирующих обостре-
ний ХГВИ. Всем пациентам было продолжено проведение 

стандартной терапии КАР с использованием антигиста-
минных препаратов и топических ГКС, при этом во время 
проведения программы интерфероно- и иммунотерапии 
коррекцию противоаллергической терапии КАР не про-
водили. При обострении ВПГ1 или ВПГ2 назначали ко-
роткий курс синтетических противовирусных препаратов 
(валацикловир) 1000 мг в сутки в течение 10 дней.
Разработанная программа интерфероно- и иммунотера-
пии включала: с целью коррекции интерферонового ста-
туса пролонгированную локальную (гель) и системную 
(суппозитории) терапию рекомбинантным ИФН-α2b 
в комплексе с антиоксидантами и иммунотерапию глю-
козаминилмурамилдипептидом (ГМДП), действие кото-
рого было направлено на восстановление уровня нейтро-
фильных гранулоцитов, цитотоксических Т-лимфоцитов 
и ЕКК. Рекомбинантный ИФН-α2b в комплексе с антиок-
сидантами назначался в дозе 3 млн МЕ ежедневно в тече-
ние одного месяца, далее дозы препарата градуированно 
снижали каждые три недели вплоть до полной отмены, 
курс интерферонотерапии составил 3,5 месяца. Суточная 
доза ГМДП составляла 3 мг в сутки, сублингвально, три 
приема в день равными дозами, проведено три 10-дневных 
курса один раз в месяц в течение трех месяцев.
По завершении курса программной интерфероно- и им-
мунотерапии нами проведена оценка выраженности 
клинических симптомов КАР, частоты повторных ОРВИ 
в год и частоты рецидивирования ВПГ1 и ВПГ2 герпесви-
русных инфекций в год. В соответствии с используемыми 
нами клиническими критериями установлено, что выра-
женность симптомов ринита по ВАШ достоверно снизи-
лась после проведения комбинированной интерфероно- 
и иммунотерапии с 4,0 (4,0; 6,5) до 2,5 (1,75; 3,25) (р < 0,05), 
частота повторных ОРВИ в год достоверно уменьшилась 
с 8,0 (6,00; 10,00) до 3,5 (2,25; 4,75) (р < 0,05), кроме того, от-
мечено статистически значимое снижение частоты обост-
рений упорно рецидивирующих ВПГ1 и ВПГ2 ХГВИ в год 
с 14,5 (9,75; 19,25) до 7,0 (4,5; 9,5) (р < 0,05) (рис. 4, таблица).

Обсуждение
Полученные нами данные позволяют прийти к заключе-
нию, что частые повторные ОРВИ и упорно рецидивиру-
ющие ХГВИ у пациентов, страдающих АР, ассоциированы 
с моно- и комбинированными нарушениями в иммунной 
системе. Эти нарушения способствуют возникновению 

Рис. 3. Структура микст-ХГВИ у пациентов с КАР 
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частых повторных ОРВИ, ХГВИ, а их острые эпизоды отя
гощают течение АР. Так, у всех пациентов были выявлены 
или моно-, или комбинированные нарушения различных 
клеток врожденного и/или адаптивного иммунитета, уча-
ствующих в противовирусной защите, а также нарушение 
первой, очень важной линии противовирусной защиты – 
интерферонового статуса, поскольку был выявлен дефи-
цит индуцированной продукции ИФН-α у  преоблада-
ющего числа пациентов. В той или иной степени в числе 
моно- и комбинированных ИД выявлено нарушение ин-
дуцированной продукции ИФН-α второй-третьей степени 
у 57,88% пациентов, нейтропения – в 57,9% случаев, дефи-
цит количества CD3+CD8+ Т-лимфоцитов с выраженными 
специфическими цитотоксическими свойствами – у 42,09% 
пациентов, дефицит клеток врожденного иммунитета ЕКК 
CD3-CD16+CD56+, обладающих неспецифическими цито-
токсическими возможностями по уничтожению клеток 
инфицированных любыми вирусами, – в 21,04% случаев.
Разработанная программа интерфероно- и иммунотера-
пии, включающая пролонгированную локальную (гель) 
и системную (суппозитории) терапию рекомбинантным 
ИФН-α2b в  комплексе с  антиоксидантами (Виферон), 
а также иммунотерапию ГМДП (Ликопид), действие ко-
торых было направлено на восстановление системы ин-
терферонов, количества и функциональной активности 
клеток иммунной системы, обладающих выраженными 

противовирусными цитотоксическими свойствами, про-
демонстрировала позитивные клинические эффекты. Так, 
в 1,6 раза достоверно снизилась выраженность симптомов 
КАР по шкале ВАШ на фоне значительного уменьшения 
количества эпизодов повторных ОРВИ в год – в 2,3 раза, 
статистически значимого (более чем в 2 раза) снижения 
частоты обострений упорно рецидивирующих ВПГ1 
и ВПГ2 ХГВИ в год. Таким образом, уменьшение вирусной 
нагрузки на слизистую носовых ходов и снижение агрес-
сивного влияния респираторных и герпетических вирусов 
на иммунную систему, произошедшее за счет восстановле-
ния иммунной противовирусной защиты, способствовали 
выраженной регрессии симптомов КАР, о чем свидетель-
ствовало снижение баллов по шкале ВАШ.
В целом полученные данные свидетельствуют о выражен-
ной клинической эффективности разработанной нами 
программы интерфероно- и иммунотерапии в комплекс-
ном лечении пациентов с КАР, ассоциированным с частыми 
эпизодами повторных ОРВИ, упорно рецидивирующими 
ВПГ1 и ВПГ2 герпесвирусными инфекциями и хрониче-
скими активными ВЭБ, ЦМВ, ВГЧ6 герпесвирусными ин-
фекциями в стадии репликации вируса. Проведение ком-
бинированной интерфероно- и иммунотерапии позволило 
достичь контроля над симптомами КАР, значительно сни-
зить частоту повторных ОРВИ и уменьшить количество ре-
цидивов ХГВИ, вызванных ВПГ1 и ВПГ. Результаты данного 
исследования демонстрируют необходимость совершенст-
вования тактики персонифицированных подходов к лече-
нию сложных коморбидных пациентов с КАР и сопутству-
ющими респираторными и герпесвирусными инфекциями 
с дальнейшим совершенствованием индивидуализирован-
ных программ реабилитации иммунной системы.

Выводы
1.	 Сопутствующие повторные эпизоды ОРВИ, упорно ре-
цидивирующие ХГВИ, вызванные ВПГ1 и ВПГ, активные 
ВЭБ, ВГЧ6, ЦМВ герпесвирусные инфекции в стадии ре-
пликации вируса отягощают течение КАР.
2.	 Сложные коморбидные пациенты с КАР и сопутствую-
щими частыми повторными эпизодами ОРВИ, упорно реци-
дивирующими ХГВИ, вызванными ВПГ1 и ВПГ2 и активны-
ми ВЭБ, ВГЧ6, ЦМВ герпесвирусными инфекциями, имеют 
моно- или комбинированный иммунодефицит: дефект 
индуцированной продукции ИФН-α, и/или дефицит цито-
токсических Т-лимфоцитов CD3+CD8+ и/или естественных 
киллерных клеток CD3-CD16+CD56+, и/или нейтропению – 
активных участников противовирусной иммунной защиты.
3.	Р азработанная программа комбинированной интерфе-
роно- и иммунотерапии с использованием рекомбинант-
ного ИФН-α2b в комбинации с антиоксидантами (препа-
рат Виферон) и ГМДП (препарат Ликопид), направленная 
на восстановление системы интерферонов и противови-
русной иммунной защиты, продемонстрировала высо-
кую клиническую эффективность: достигнуто улучшение 
контроля за течением КАР на фоне достоверного сниже-
ния количества повторных эпизодов ОРВИ в год, частоты 
упорно рецидивирующих ХГВИ, вызванных ВПГ1 и ВПГ2, 
и регрессии репликативной активности ВЭБ, ВГЧ6, ЦМВ 
герпесвирусных инфекций.  

Критериальные клинические признаки эффективности программы 
комбинированной интерфероно- и иммунотерапии до и после ее применения
Критериальные клинические признаки До лечения  

M (Q1; Q3)
После лечения  
M (Q1; Q3)

Выраженность симптомов КАР по ВАШ 4,0 (4,0; 6,5) 2,5 (1,75; 3,25)*
Частота эпизодов повторных ОРВИ в год 8,0 (6,00; 10,00) 3,5 (2,25; 4,75)*
Частота обострений упорно 
рецидивирующих ВПГ1 и ВПГ2 ХГВИ в год

14,5 (9,75; 19,25) 7,0  (4,5; 9,54)*

* р < 0,05 – достоверность различий между критериальными клиническими 
признаками иммунодефицита до и после применения программы комбинированной 
интерфероно- и иммунотерапии.

* р < 0,05 – достоверность различий между критериальными клиническими 
признаками иммунодефицита до и после применения программы комбинированной 
интерфероно- и иммунотерапии. 
Рис. 4. Критериальные клинические признаки иммунодефицита 
до и после комбинированной интерфероно- и иммунотерапии
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Immune System Rehabilitation Program for Patients with Year-round Allergic Rhinitis Associated 
with Recurrent Acute Respiratory and Chronic Herpesvirus Infections 

N.V. Garskova1, 3, E.O. Khalturina, PhD2, 3, T.P. Markova, PhD, Prof.1 
1 Academy of Postgraduate Education, Moscow 
2 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University
3 The MEDSI Academy, Department of Clinical Immunology and Allergology. Clinical and diagnostic center MEDSI 
on Belorusskaya, Moscow 
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Currently, allergic rhinitis (AR) is one of the most commonly detected allergic diseases with an annual increase in the number 
of patients, a heavier current, and a decrease in drug control. Allergic rhinitis – IgE-dependent chronic inflammation 
of the nasal mucosa, arising in response to contact with an allergen, against the background of disruption of the balance 
of T-helper cells of type 1 and 2 of activation of the Th2-dependent immune response, decrease in T-regulatory cell activity, 
change in cytokine profile, decrease in the production of IFN type I and II, secretory IgA and subsequent violation in the work 
of mucosal immunity of the mucous membranes of the respiratory tract. All these factors lead to an increased risk of recurrent 
respiratory diseases and exacerbations of chronic herpes viral infections (ChHVI). In this regard, the problem remains relevant: 
the development of a comprehensive program for the treatment of such patients, which served as the aim of our study.
The study group included 32 patients, aged 18–60 years, 9 men, 23 women, with different phenotypes of AR, 
recurrent ARVI and chronic herpes virus infections. Disorders in the immune system (IC) and interferon 
system (IFN) were detected on the basis of a comprehensive allergological and immunological study. A program 
of combined interferon and immunotherapy has been developed. In addition to standard base therapy for AR 
(2nd generation antihistamines and topical GCS intranasally), patients received local and systemic interferon 
therapy with recombinant IFN-α2β in complex with antioxidants (local and suppository gel for systemic IFN 
therapy) and immunomodulatory glucosaminylmuramyldipeptide (GMDP) therapy. The developed program 
of combined interferono- and immunotherapy had confirmed positive clinical efficacy.

Key words: allergic rhinitis, recurrent ARVI, chronic herpes virus infections, interferon α2b glucosaminylmuramyldipeptide
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Проблема эффективной терапии хронических атипичных активных герпесвирусных ко-инфекций 
(АХА-ГВИ) в настоящее время является чрезвычайно актуальной в связи с их большой распространенностью 
и отсутствием эффективных схем комплексной терапии, учитывающей иммунопатогенетические 
особенности, в основе которых лежат нарушения функционирования системы противовирусной иммунной 
защиты организма и системы интерферонов (ИФН). В связи с этим целью нашего исследования явилось 
создание программы дифференцированной интерфероно- и иммунотерапии АХА-ГВИ, разработанной 
с учетом особенностей выявленных нарушений механизмов иммунной противовирусной защиты. 
В группу исследования были включены 73 пациента в возрасте 23–60 лет, страдающих АХА-ГВИ. 
На базе проведенного комплексного клинико-иммунологического исследования нами уточнены основные 
иммунопатогенетические особенности, на фоне которых возникло и прогрессирует заболевание. Разработана 
программа комбинированной интерфероно- и иммунотерапии. В дополнение к стандартной базисной 
терапии синтетическими противовирусными препаратами пациенты получали локальную и системную 
интерферонотерапию рекомбинантным ИФН-α2β в комплексе с антиоксидантами (гель для локальной 
и суппозитории для системной терапии ИФН) и иммуномодулирующую терапию синтетическим аналогом 
активного центра гормона тимопоэтина аргинил-альфа-аспартил-лизил-валил-тирозил-аргинин 
(гексапептид, Имунофан, Россия), действие которой было направлено на нормализацию регуляторного 
дисбаланса в иммунной системе. Позитивная клиническая и лабораторная эффективность разработанной 
нами программы комбинированной интерфероно- и иммунотерапии была подтверждена. 

Ключевые слова: герпесвирусная инфекция, противовирусная защита, интерферон, иммунотерапия
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В настоящее время инфекции, вызываемые перси-
стирующими вирусами, в частности вирусами, 
относящимися семейству  герпесвирусов, пред-

ставляют одну из наиболее сложных и актуальных про-
блем современной медицины, что связано с их широким 
распространением, атипичным течением и особенно-
стями иммунопатогенеза [1, 2]. Большинство совре-
менных подходов к лечению герпесвирусных инфек-
ций основаны на локальном и системном применении 

синтетических противовирусных препаратов. Однако 
для пациентов с упорно рецидивирующими или ати-
пичными хроническими активными герпесвирусными 
ко-инфекциями (АХА-ГВИ) лечение синтетическими 
противовирусными препаратами, даже с использовани-
ем пролонгированных схем с включением индукторов 
интерферонов (ИФН), не дает длительного, стойкого 
клинического эффекта, поскольку после завершения 
курса терапии или даже на фоне проводимой противо-
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вирусной терапии отмечается тенденция к рецидивиро-
ванию или выход пациентов в неполную клиническую 
ремиссию [3–5]. Кроме того, персистирующее течение 
этих инфекций приводит к развитию аутоиммунной 
патологии, индукции лимфопролиферативных заболе-
ваний, ведущих к значительному снижению качества 
жизни пациентов, а зачастую и к инвалидизации [6].
В настоящее время частое, упорное рецидивирова-
ние герпесвирусных инфекций рассматривается как 
признак иммунокомпрометированности, которая 
может являться следствием первичных или вторич-
ных дефектов в работе иммунной системы, то есть 
иммунодефицицитов [7, 8]. Различными авторами 
описаны нарушения функционирования иммунной 
системы, дисбаланс цитокиновой сети, системы ин-
терферонов, однако имеющиеся данные весьма проти-
воречивы и разрозненны [9–12]. Кроме того, на сегод-
няшний день отсутствуют эффективные алгоритмы 
диагностики АХА-ГВИ, что значительно затрудняет 
своевременную постановку диагноза и  назначение 
адекватной терапии, что в целом обусловливает ин-
терес к проведению соответствующих исследований. 
Существующие современные подходы к терапии осно-
ваны на  этио- и  патогенетических принципах, что 
не учитывает необходимость коррекции выявленных 
нарушений функционирования системы противови-
русной защиты организма [1, 13–17]. Однако только 
восстановление (реабилитация) адекватной работы 
системы противовирусной защиты организма и сис-
темы интерферона препятствует рецидивированию 
и способствует выходу пациентов в длительную кли-
ническую ремиссию. В связи с этим является актуаль-
ным для достижения клинического эффекта разработ-
ка иммунопатогенетически обоснованной программы, 
включающей в себя дифференцированную локальную 
и системную иммунотерапию, которая позволит улуч-
шить эффективность комплексной реабилитации им-
мунокомпрометированных пациентов с АХА-ГВИ.
Цель исследования – создание программы дифференци-
рованной интерфероно- и иммунотерапии АХА-ГВИ, 
разработанной с учетом особенностей выявленных нару-
шений механизмов иммунной противовирусной защиты.

Материал и методы
Под нашим наблюдением находились 73 пациента обоего 
пола в возрасте от 23 до 60 лет, страдающих хроническими 
моно- и микст-герпесвирусными ко-инфекциями (группа 
исследования). Группу сравнения составляли 30 условно-
здоровых лиц, сопоставимых по полу и возрасту с паци-
ентами группы исследования. Исследование было прове-
дено на базе КДЦ «МЕДСИ на Белорусской» и одобрено 
комиссией по вопросам этики, у всех пациентов получено 
информированное согласие на участие в исследовании 
согласно Хельсинкской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации (WMA Declaration of Helsinki – Ethical 
Principles for Medical Research Involving Human Subjects, 
2013) и на обработку персональных данных.
В комплексе исследований помимо традиционных мето-
дов (сбор анамнеза, методы физикального обследования, 

общий анализ крови и пр.) для детекции герпесвирус-
ных инфекций использовали методы серодиагностики 
(определение в сыворотке крови титров антител классов 
IgM VCA EBV, IgG VCA EBV, IgM CMV, IgG CMV, IgM 
HSV1/2, IgG HSV1/2) и метод полимеразной цепной ре-
акции в реальном времени для обнаружения генома гер-
песвирусов в различных биоматериалах (кровь, слюна, 
моча, соскоб с миндалин и задней стенки глотки), что 
имеет принципиальное значение для оценки степени вы-
раженности вирусной нагрузки и позволяет оценить ее 
динамику на фоне проводимой терапии.
Для оценки функционирования основных механизмов 
противовирусного иммунитета (определение CD3+, 
CD3+CD4+, CD3+CD8+ T-лимфоцитов, естественных 
киллерных клеток (ЕКК)  CD3-CD16+CD56+, количест-
ва нейтрофилов) и системы интерферонов использо-
вали методы проточной цитофлуориметрии и метод 
ИФА (ELISA). Для статистической обработки получен-
ных данных использованы компьютерные программы 
Microsoft Excel. Результаты представляли в виде медиа-
ны и верхнего и нижнего квартилей (Me (Q1; Q3)), при-
меняли критерии Манна – Уитни и Вилкоксона. Досто-
верность различия определяли при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Анализ распределения частоты встречаемости моно- 
и микст-герпесвирусных инфекций в исследуемой ко-
горте пациентов показал, что моно-герпесвирусные ин-
фекции (моно-ГВИ) детектируются у 32,8% пациентов, 
а микст-герпесвирусные инфекции (микст-ГВИ) были 
выявлены у 68,2% от общего числа пациентов. Инте-
ресным представляется тот факт, что среди всех моно-
герпесвирусных инфекций моно-ВЭБ-инфекцией стра-
дали 55,5% пациентов. В то же время доминирование 
вируса Эпштейна – Барр (ВЭБ) было также отмечено 
и у пациентов с микст-ГВИ (48,1%).
В структуре микст-ГВИ лидируют сочетания: вирус 
простого герпеса первого типа (ВПГ1) + ВПГ второго 
типа (ВПГ2); ВЭБ + вирус герпеса человека шестого типа 
(ВЧГ6), ВЭБ + цитомегаловирус (ЦМВ) + ВЧГ6, а также 
ВЭБ + ЦМВ + ВЧГ6 + ВПГ1 – по 12,2%. Распределение 
микст-инфекций по  встречаемости сочетаний было 
следующим: ВЭБ + ЦМВ (10,7%); ВЭБ + ЦМВ + ВПГ1 
(6,8%); ВЭБ + ЦМВ + ВПГ2 (5,2%) (рис. 1).

Рис. 1. Этиологическая структура микст-герпесвирусных инфекций

  ВПГ1 + ВПГ2 (HSV1 + HSV2)
  ВЭБ + ВПГ1 (EBV + HSV1) 
  ВЭБ + ВПГ2 (EBV + HSV2)
  ВЭБ + ЦМВ (EBV + CMV) 
  ВЭБ + ВЧГ6 (EBV + HHV6)
  �ВЭБ + ЦМВ + ВЧГ6 + ВПГ1  
(EBV + CMV + HHV6 + HSV1)

  �ВЭБ + ЦМВ + ВЧГ6  
(EBV + CMV + HHV6)

  Прочие сочетания

12,20%

6,50%

5,20%

10,70%

12,20%

12,20%

12,20%

35,80%
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У всех пациентов группы исследования имели место кли-
нические симптомы, характерные для АХА-ГВИ. Все эти 
симптомы были оценены по разработанной нами пяти-
балльной шкале, где наличие или отсутствие симптомов 
в зависимости от тяжести их проявления оценивалось 
в  баллах от  0 до 5 (0 баллов  – отсутствие симптомов; 
1 балл – минимальные симптомы; 2 балла – средняя выра-
женность симптомов; 3 балла – тяжелая степень; 4 балла – 
очень тяжелая степень; 5 баллов – крайне тяжелая степень) 
(табл. 1) Выраженность симптомов по этой шкале при 
микст-ГВИ составляла 43,5 (36,5; 50,5) балла, а при моно-
ГВИ – 30,0 (23,5; 36,5) балла.
Таким образом, наиболее выраженные клинические 
симптомы наблюдались у пациентов, страдающих микст-
ГВИ. Наиболее значимыми и патогномоничными среди 
них являются длительное ощущение выраженной слабо-
сти, хронической усталости (синдром хронической уста-
лости – СХУ), потливость, непостоянные боли в горле, 
мигрирующие боли и дискомфорт в мышцах и суставах 
(фибромиалгии), цефалгии, длительный субфебрилитет, 
регионарная лимфоаденопатия, нарушение структуры сна 
и процесса засыпания, снижение памяти, внимания, ин-
теллекта, реже – психогенная депрессия. Кроме того, у всех 
пациентов отмечались возвратные респираторные инфек-
ции в виде повторных эпизодов ОРВИ, частые обострения 
хронических бактериальных и грибковых ко-инфекций 
различной локализации (гаймориты, отиты, синуситы, 
фарингиты, циститы, уретриты, вульвовагиниты и пр.).
В ходе проведенного исследования нами были выявлены 
нарушения в системе функционирования противовирусно-
го звена иммунной защиты организма, которые включали:
■■ нарушения естественных киллерных клеток 

(CD16+CD56+; CD16+CD56-), дефицит их количества 
и/или функции (цитотоксичности) – 76,7% случаев;

■■ снижение уровня антител класса IgG – 84,2%;
■■ нарушения нейтрофильных  гранулоцитов (нейтропе-

ния) – 73,6%;
■■ нарушения Т-лимфоцитов – дефицит CD3+CD8+ – 76,4%;
■■ дефекты активации CD3+CD8+: дефицит или неадек-

ватный ответ на вирусную инфекцию CD3+CD8+CD25+ 
у 36,6% пациентов и/или CD3+CD8+HLA-DR+ у 25,8%;

■■ дефекты в системе интерферонов, проявляющиеся на-
рушением спонтанной и  индуцированной продукции 
ИФН-α в 100% случаев и ИФН-γ в 48% (табл. 2).

С учетом выявленных клинических особенностей пациен-
тов группы исследования, наличия АХА-ГВИ с преобла-
данием ВЭБ, а также характера и степени выраженности 
выявленных нарушений в иммунной системе и в системе 
интерферонов нами была разработана программа комплекс-
ной иммунотерапии, включающая пролонгированную тар-
гетную интерфероно- и иммуномодулирующую терапию.
Программа терапии:
1)	системная интерферонотерапия: использование реком-

бинантного ИФН-α2b в сочетании с антиоксидантами – 
Виферон в суппозиториях с градиентно снижающимися 
дозами по схеме: 3 млн МЕ в день в течение 21 дня, далее 
2 млн МЕ в день – 21 день, далее 1 млн МЕ – 21 день, 
далее 1 млн МЕ три раза в неделю в течение двух недель, 
далее 1 млн МЕ дважды в неделю в течение двух недель;

Таблица 1. Оценка выраженности клинических симптомов при АХА-ГВИ , Ме (Q1; Q3)
Симптом Микст-ГВИ Моно-ГВИ
Длительный субфебрилитет 4,0 (3,5; 4,5) 2,5 (2,0; 3,0)
Боль и дискомфорт в горле 4,0 (3,5; 4,5) 3,0 (2,5; 3,5)
Повышенная потливость, 
зябкость, чувствительность 
к холоду

3,5 (2,5; 4,5) 2,5 (2,0; 3,0)

Головная боль, мигрень 4,0 (3,5; 4,5) 2,5 (2,0; 3,0)
Регионарная лимфоаденопатия 4,5 (4,0; 5,0) 3,5 (3,0; 4,0)
Повышенная утомляемость, 
снижение продуктивности труда

5,0 (5,0; 5,0) 3,5 (3,0; 4,0)

Неврологические расстройства 
(парестезия, синестезия, 
расстройства чувствительности, 
низкий тонус мышц и т.д.)

3,5 (3,0; 4,0) 2,0 (1,5; 2,5)

Снижение памяти, концентрации 
внимания

3,0 (1,5; 4,5) 3,0 (1,5; 4,5)

Цефалгии, артралгии, миалгии 3,5 (2,5; 4,5) 2,5 (2,0; 3,0)
Нарушения сна (бессонница 
или повышенная сонливость) 

4,0 (3,5; 4,5) 2,5 (2,0; 3,0)

Панические атаки, нарушения 
настроения, эмоциональная 
лабильность, психогенная 
депрессия и т.д. 

4,5 (4,0; 5,0) 2,5 (2,0; 3,0)

Сумма баллов 43,5 (36,5; 50,5) 30,0 (23,5; 36,5)

Таблица 2. Состояние системы ИФН и иммунной системы до и после проведения 
комплексной противовирусной, интерфероно- и иммунотерапии у пациентов 
с АХА-ГВИ, %
Маркер Частота встречаемости 

нарушений
До терапии После терапии

Дефекты продукции интерферонов
Индуцированный ИФН-α 100 68,5
Индуцированный ИФН-γ 48 34
Уровень ИФН-α в сыворотке 22,4 15,3
Уровень ИФН-γ в сыворотке 9,8 5,2
Дефекты гуморального звена
Дефицит уровней Ig A, M, G в сыворотке 84,2 36,8

Дефекты клеточного звена
Дефицит В-лимфоцитов 2,3 1,8
Дефицит ЕКК (CD3-CD56+CD16+; CD56+DR+) 76,7 36,1

Дефицит Т-лимфоцитов
CD3+CD4+ 
CD3+CD8+ 
CD3+CD56+

7,8
76,4
83,2

5,8
28,4
48,2

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

Дефекты нейтрофильных гарнулоцитов
Нейтропения 73,6 34,2
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2)	локальная интерферонотерапия с использованием геля 
Виферон, который применяли в  виде аппликаций 
на слизистую оболочку носовых ходов, заднюю стен-
ку глотки и дужки миндалин с частотой до трех – пяти 
раз в день ежедневно на протяжении всего срока сис-
темной интерферонотерапии;

3)	иммуномодулирующая терапия с применением 0,005% 
раствора Имунофана – синтетического аналога актив-
ного центра гормона тимопоэтина аргинил-альфа-ас-
партил-лизил-валил-тирозил-аргинин (гексапептид, 
Имунофан, Россия), таргетное действие которого 
направлено на коррекцию CD3+CD8+-лимфоцитов, – 
10-дневные курсы один раз в месяц в течение трех ме-
сяцев;

4)	для коррекции ЕКК и подавления репликации герпес
вирусов использовали инозин пранобекс (Изоприно-
зин) из расчета 50 мг/кг массы тела в сутки – 10-дневные 
курсы один раз в месяц в чередовании с Имунофаном. 
Между каждым курсом Имунофана и Изопринозина 
был перерыв в течение пяти дней;

5)	противовирусная терапия герпесвирусных инфекций 
и в частности ВЭБ включала применение фамциклови-
ра (Фамвир) 1500 мг в день в течение 10 дней один раз 
в месяц с перерывом в 20 дней.

После завершения программы комплексной иммунотера-
пии нами была оценена клиническая эффективность про-
водимой терапии с использованием пятибалльной шкалы 
в соответствии с разработанными ранее критериальными 
клиническими признаками (табл. 3).
Установлено, что выраженность клинических проявле-
ний по  пятибалльной шкале достоверно уменьшилась 
после проведения комбинированной интерфероно- и им-
мунотерапии с 43,5 (36,5; 50,5) до 23,5 (18,0; 29,5) балла 
при микст-ГВИ и с 30,0 (23,5; 36,5) до 18,0 (12,5; 22,5) балла 
при моно-ГВИ (р < 0,05).
После проведения комплексной интерфероно-, имму-
номодулирующей и противовирусной терапии был осу-
ществлен контроль особенностей функционирования 
и  состояния иммунной системы. Анализ полученных 
данных выявил выраженные позитивные изменения, 
касающиеся основных параметров, оценивающих эф-
фективность противовирусной иммунной защиты орга-
низма и системы интерферона. Так, после проведенной 
терапии значительно снизилась частота встречаемости 
дефектов нейтрофильных гранулоцитов – с 73,6 до 34,2%; 
дефицита ЕКК – с 76,7 до 36,1%; дефицита субпопуляций 
CD3+CD8+ – с 76,4 до 28,4%; а CD3+CD56+ – с 83,2 до 48,2%. 
Имеющаяся до лечения неадекватность иммунного ответа 
на наличие вирусной инфекции регрессировала с 25,8 до 
11,6% (табл. 3).
Оценка показателей системы интерферонов выявила сни-
жение частоты встречаемости нарушений как спонтанной, 
так и индуцированной продукции интерферонов обоих 
типов (рис. 2).
Был детектирован регресс нарушений продукции уровней 
ИФН-α и ИФН-γ в сыворотке на 7,1 и 4,6% соответственно, 
в то время как регресс нарушений индуцированной про-
дукции ИФН-α и ИФН-γ наблюдался в 31,5 и 14,0% случа-
ев соответственно.

Рис. 2. Дефекты функционирования системы интерферонов, 
ассоциированные с моно- и микст-АХА-ГВИ, до и после проведенной терапии

Таблица 3. Оценка некоторых показателей клинической эффективности 
проведенной терапии, Me (Q1; Q3)
Симптом Микст-ГВИ Моно-ГВИ

До терапии После 
терапии

До терапии После 
терапии

Длительный 
субфебрилитет

4,0  
(3,5; 4,5)

2,0*  
(1,5; 2,5)

2,5  
(2,0; 3,0)

1,5*  
(1,0; 2,0)

Боль и дискомфорт в горле 4,0  
(3,5; 4,5)

1,5*  
(1,0; 2,0)

3,0  
(2,5; 3,5)

1,5*  
(1,0; 2,0)

Повышенная потливость, 
зябкость, чувствительность 
к холоду

3,5  
(2,5; 4,5)

2,0*  
(1,5;2,5)

2,5  
(2,0; 3,0)

2,0  
(1,5; 2,5)

Головная боль, мигрень 4,0  
(3,5; 4,5)

2,5*  
(2,0; 3,0)

2,5  
(2,0; 3,0)

1,5*  
(1,0; 2,0)

Регионарная 
лимфоаденопатия

4,5  
(4,0; 5,0)

3,0*  
(2,5; 3,5)

3,5  
(3,0; 4,0)

3,0  
(2,5; 3,5)

Повышенная 
утомляемость, снижение 
продуктивности труда

5,0  
(5,0; 5,0)

2,0*  
(1,5; 2,5)

3,5  
(3,0; 4,0)

2,0  
(1,5; 2,5)

Неврологические 
расстройства (парестезия, 
синестезия, расстройства 
чувствительности, низкий 
тонус мышц и т.д.)

3,5  
(3,0; 4,0)

2,0*  
(1,5; 2,5)

2,0  
(1,5; 2,5)

1,0*  
(0,5; 1,5)

Снижение памяти, 
концентрации внимания

3,0  
(1,5; 4,5)

1,5  
(1,0; 2,5)

3,0  
(1,5; 4,5)

1,5  
(1,0; 2,0)

Цефалгии, артралгии, 
миалгии

3,5  
(2,5; 4,5)

2,0*  
(1,5; 2,5)

2,5  
(2,0; 3,0)

1,5* 
(1,0; 2,0)

Нарушения сна 
(бессонница или 
повышенная сонливость) 

4,0  
(3,5; 4,5)

3,0*  
(2,5; 3,5)

2,5  
(2,0; 3,0)

1,5*  
(1,0; 2,0)

Панические атаки, 
нарушения настроения, 
эмоциональная 
лабильность, психогенная 
депрессия и т.д. 

4,5  
(4,0; 5,0)

2,0*  
(1,5; 2,5)

2,5  
(2,0; 3,0)

1,0  
(0,5; 1,5)

Сумма баллов 43,5  
(36,5; 50,5)

23,5*  
(18,0; 29,5)

30,0  
(23,5; 36,5)

18,0*  
(12,5; 22,5)

* р < 0,05 – достоверность различий между критериальными клиническими признаками 
до и после применения программы комбинированной интерфероно- и иммунотерапии.
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Оценка динамики состояния нейтрофильных грануло-
цитов после проведенной комплексной иммунотропной 
и противовирусной терапии показала уменьшение случаев 
нейтропении с 73,6 до 34,2% (рис. 3).
Наряду с описанными позитивными изменениями со сто-
роны иммунной системы, системы ИФН и значительной 
позитивной клинической динамикой произошло сниже-
ние вирусной нагрузки, что свидетельствует о прекраще-
нии репликативной активности герпесвирусов (табл. 4).
Таким образом, у пациентов, страдающих АХА-ГВИ, выяв-
лены моно- и микст-герпесвирусные ко-инфекции с доми-
нированием ВЭБ. Установлены особенности клинических 
проявлений АХА-ГВИ, которые выражались в развитии 
синдрома хронической усталости, мигрирующих болях 
и дискомфорте в мышцах и суставах (фибромиалгии), це-
фалгии, длительном субфебрилитете, регионарной лим-
фоаденопатии, боли в горле, нарушении структуры сна 
и процесса засыпания, снижении памяти, внимания, ин-
теллекта, реже – психогенной депрессии.
Выявлены преобладающие комбинированные нарушения 
функционирования иммунной системы.
У  100% пациентов выявлен дефицит индуцированной 
продукции ИФН-α, в меньшей степени выражен дефицит 
индуцированной продукции ИФН-γ – в 48%. Выявлены 
нарушения естественных киллерных клеток (CD16+CD56+; 
CD16+CD56-), дефицит их количества и/или функции (ци-
тотоксичности) в 76,7% случаев; нарушения нейтрофиль-
ных гранулоцитов (нейтропения) – в 73,6% случаев; наруше-
ния Т-лимфоцитов – дефицит CD3+CD8+ – у 76,4% пациентов; 
дефекты активации CD3+CD8+: дефицит или неадекватный 
ответ на вирусную инфекцию CD3+CD8+CD25+ – у 36,6% 
и/или CD3+CD8+HLA-DR+ – у 25,8% пациентов.
Созданная на базе полученных клинических и иммуноло-
гических данных программа комплексной таргетной про-
тивовирусной, интерфероно- и иммунотерапии включала 
серию мероприятий: 1) с целью коррекции интерферонового 
статуса – пролонгированную локальную (гель) и системную 
(суппозитории) терапию рекомбинантным ИФН-α2b в ком-

плексе с антиоксидантами; 2) иммунотерапию аргинил-аль-
фа-аспартил-лизил-валил-тирозил-аргинином (гексапептид, 
Имунофан, Россия), таргетное действие которого направле-
но на коррекцию CD3+CD8+-лимфоцитов, и инозином пра-
нобексом (Изопринозин) для коррекции ЕКК и подавления 
репликации герпесвирусов; 3) противогерпетическую про-
тивовирусную терапию с использованием синтетического 
противовирусного препарата фамцикловир (Фамвир), что 
привело к значительному регрессу клинических симптомов 
на фоне восстановления системы ИФН и иммунной систе-
мы (регресс нарушений индуцированной продукции ИФН-α 
и ИФН-γ наблюдался в 31,5 и 14,0% случаев соответственно; 
уменьшение случаев нейтропении с 73,6 до 34,2%; снижение 
частоты встречаемости дефектов нейтрофильных  грану-
лоцитов с 73,6 до 34,2%; снижение дефицита ЕКК с 76,7 до 
36,1%; дефицита субпопуляций CD3+CD8+ с 76,4 до 28,4%; 
а CD3+CD56+ – с 83,2 до 48,2%). Имеющаяся до лечения не
адекватность иммунного ответа на наличие вирусной инфек-
ции регрессировала с 25,8 до 11,6%.
Ликвидация репликативной активности герпесвирусов 
на фоне восстановления иммунной системы и системы 
ИФН привела к позитивной клинической динамике: рег-
рессу СХУ и выраженных когнитивных расстройств, фи-
бромиалгий, артралгий и иных симптомов.
Таким образом, показана выраженная клинико-иммуно-
логическая эффективность разработанной комплексной 
программы таргетной иммуномодулирующей терапии.

Выводы
У пациентов, страдающих АХА-ГИ, наблюдаются клини-
ческие проявления периферических нейро- и сенсопатий, 
миалгии и артралгии (по типу фибромиалгий), выраженные 
и прогрессирующие когнитивные и мнестические расстрой-
ства, что косвенным образом свидетельствует о развитии 
нейроиммуновоспаления с локализацией процесса как в пе-
риферических, так и центральных отделах нервной системы.
На фоне проведения дифференцированной таргетной ин-
терфероно- и иммунотерапии в группе пациентов, страда-
ющих АХА-ГВИ, в 100% случаев были получены позитив-
ные клинические эффекты: достигнуты полная регрессия 
СХУ, восстановление работоспособности, нормализова-
лась формула сна, регрессировали боли в горле, восстано-
вились память, процессы запоминания, значительно улуч-
шились настроение и качество жизни пациентов.
Результатом проведенной дифференцированной таргетной 
интерфероно- и иммунотерапии, базирующейся на выяв-
ленных особенностях иммунопатогенеза АХА-ГВИ, яви-
лось восстановление нормального функционирования 
нарушенных до лечения основных механизмов иммунной 
противовирусной защиты и системы интерферонов.
Использование разработанных нами дифференцирован-
ных программ интерфероно- и иммунотерапии позволило 
восстановить контроль иммунной системы над герпесви-
русными инфекциями, достичь прекращения репликатив-
ной активности герпесвирусов, результатом чего явились 
регресс клинических проявлений болезни, улучшение ка-
чества жизни пациентов и значительное снижение степе-
ни риска развития возможных аутоиммунных и онкологи-
ческих заболеваний.  

Таблица 4. Частота обнаружения генома ВЭБ в разных биоматериалах 
при АХА-ВЭБ-инфекции (метод ПЦР), %
Вид биоматериала До терапии После терапии
Слюна 76,3 15,3
Кровь 12,4 1,2
Соскоб с задней стенки глотки 63,8 23,8
Соскоб с миндалин 52,7 18,4
Моча 18,3 5,2

Рис. 3. Частота встречаемости нейтропении у пациентов  
с моно- и микст-АХА-ВЭБ-инфекциями до и после проведения  
комбинированной противовирусной, интерфероно- и иммунотерапии
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An Optimized Program of Targeted Combined Interferono- and Immunotherapy in the Treatment 
of Atypical Chronic Active Herpesvirus Co-Infections 
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4 Academy of Postgraduate Education, Moscow 

Contact person: Evgenia O. Khalturina, jane_k@inbox.ru 

The problem of effective therapy of chronic atypical active herpes-viral co-infections (ACHA-HVI) is extremely urgent at present 
due to their high prevalence and the lack of effective integrated therapy regimens that take into account immunopathogenetic 
features, which are based on disruptions in the functioning of the body's antiviral immune defense system and interferon system. 
In this regard, the aim of our study was to create a program of differentiated interferono- and immunotherapy of ACHA-HVI, 
developed taking into account the peculiarities of detected disorders of the mechanisms of immune antiviral defense.
The study group included 73 patients aged 23–60 years suffering from ACHA-HVI. On the basis of a comprehensive 
clinical-immunological study, we refined the main immunopathogenetic features, against the background of which 
the disease arose and progresses. A program of combined interferon and immunotherapy has been developed. 
In addition to standard base therapy with synthetic antiviral drugs, patients received local and systemic interferon 
therapy with recombinant IFNα2β in combination with antioxidants (gel for local and suppository for systemic 
IFN therapy) and immunomodulatory therapy with a synthetic analog of the active center of the hormone 
timopoietin arginyl-alpha-aspartyl-lysyl-valyl-tyrosyl-arginine (hexapeptide, Imunofan, Russia). The positive clinical 
and laboratory efficacy of our combined interferon and immunotherapy program has been confirmed.

Key words: herpesvirus infection, antiviral protection, interferon, immunotherapy
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Многообразие фенотипов COVID-19 определяется спектром коморбидной патологии. Одним из важных 
спутников и прогностических маркеров тяжести течения этой острой респираторной инфекции 
является наличие хронической герпесвирусной инфекции у пациента. 
В статье обсуждаются значение реактивации Herpes zoster в качестве маркера латентного течения 
COVID-19 и клинико-иммунологические особенности данного варианта сочетанной инфекции.
Вирусы H. zoster и SARS-CоV-19 обладают выраженным нейротропным действием. При микст-инфекции, 
где основным маркером СOVID-19 является реактивация опоясывающего герпеса, имеет место синергизм 
воздействия обоих вирусов, вызывающий нарушения иммунного статуса пациентов. Это в свою очередь 
способствует длительному сохранению болевого синдрома и формированию когнитивных постковидных нарушений. 
Включение в схемы терапии пациентов с сочетанной COVID-19 и H. zoster-инфекцией Циклоферона позволяет 
сформировать эффективную лечебную стратегию, сократить сроки заболевания и предупреждает развитие осложнений. 

Ключевые слова: герпесвирусная инфекция, опоясывающий герпес, H. zoster, COVID-19, Циклоферон 
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Клиническая практика

Введение
COVID-19 проявляется в первую очередь как заболева-
ние, вызывающее респираторную дисфункцию. Однако 
оно может иметь и внелегочные проявления, такие как 
нарушения свертываемости крови, дисфункция миокарда 
и аритмии, острый коронарный синдром, острая почечная 
недостаточность, желудочно-кишечные расстройства, ге-
патоцеллюлярные повреждения, гипергликемия и кетоз, 
неврологические и дерматологические осложнения. Это 
связано с тем, что ангиотензинпревращающие фермен-
ты (ACE2), являющиеся «воротными» рецепторами для 
проникновения возбудителя, экспрессируются во многих 
тканях организма человека и вероятным механизмом воз-
никновения внелегочных патологий может быть прямое 
повреждение клеток вирусом. Свою роль играют иммун-
ные нарушения и  повреждения эндотелия, связанные 
с дисфункцией сигнальных путей от ACE2 [1, 2].
В связи с этим особого внимания заслуживают пациенты 
с обострениями хронических персистирующих инфекций, 
в частности хронической герпесвирусной (ХГВИ). Отме-
чено, что наличие кожных проявлений, характерных для 
поражения Herpes simplex virus первого типа, на начальном 
этапе способствует более легкому течению болезни. В то же 

время кожные проявления Herpes zoster, особенно в остром 
периоде COVID-19, могут расцениваться как отягощаю-
щий фактор инфекции [3].
Предполагается, что иммунопатогенез кожных проявле-
ний связан с дисфункцией Т-клеточного звена, а именно 
нарушениями функции CD4+ и Тreg одновременно с гипе-
рактивацией и последующим истощением CD8+ Т-клеток 
на фоне коронавирусной инфекции. Выявлено существен-
ное снижение CD3+, CD4+ и CD8+ Т-клеток у пациентов 
с реактивацией H. zoster на фоне COVID-19 [4].
Таким образом, неадекватность иммунного ответа 
на SARS-CоV-2 способствует как запуску аутовоспалитель-
ных и аутоиммунных процессов, так и реактивации хрони-
ческих персистирующих инфекций, в частности опоясыва-
ющего герпеса [5]. Изучение клинико-иммунологических 
особенностей микст-инфекции позволяет повысить эф-
фективность терапии данных пациентов.

Клинические особенности COVID-19 у пациентов с ХГВИ 
и опыт применения иммуномодуляторов
Реактивация опоясывающего герпеса на фоне респиратор-
ной симптоматики любой выраженности должна вызывать 
настороженность у врача как возможный признак субкли-
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нической формы COVID-19 [5]. H. zoster способен поражать 
кожу, ногти и слизистые оболочки, вызывая разнообразные 
дерматологические проявления: от полиморфной сыпи (ма-
кулопапулезных элементов, уртикарных высыпаний, эри-
тематозного поражения кожи) до болезненных волдырей 
на поверхности туловища и конечностей (преимуществен-
но в подвздошной области), сопровождающихся изъязвле-
нием первичных элементов и их некрозом [6, 7].
Отмечено, что у иммунокомпрометированных пациентов 
возможно развитие осложнений, таких как паралич лице-
вого нерва, паралич Белла, невралгии, васкулиты и энцефа-
лит. У больных COVID-19 реактивация H. zoster-инфекции 
может ассоциироваться с более тяжелым течением специ-
фической пневмонии [2, 8, 9].
В связи с развивающимися при ХГВИ иммунными нару-
шениями ее патогенетическая терапия требует индиви-
дуального диагностического алгоритма. Выявлено, что 
механизмы формирования вторичного иммунодефицита 
на фоне ХГВИ разнородны и разнообразны: дисбаланс ци-
токинового профиля, нарушения в системе интерферона 
(ИФН), снижение активности цитотоксических NK-клеток 
и др. Все это подтверждает необходимость тактики веде-
ния пациента и выбора препаратов после предварительной 
диагностики иммунного статуса пациента.
В ряде исследований подтверждена большая эффектив-
ность схем совместного назначения противовирусной те-
рапии с иммуномодуляторами [10].
Проблема реактивации хронических вирусных инфекций 
на фоне COVID-19 требует дальнейшего изучения с целью 
формирования эффективного клинико-диагностического 
алгоритма ведения этих пациентов.

Результаты собственных наблюдений
В пилотном исследовании проведен анализ клинико-ла-
бораторных данных девяти пациентов в возрасте от 34 лет 
до 61  года, направленных дерматовенерологами на  кон-
сультацию к иммунологу по поводу реактивации H. zoster-
инфекции на фоне COVID-19. При сборе анамнеза было 
выявлено, что у всех пациентов был отягощен аллергоанам-
нез: верифицированный аллергический ринит наблюдался 
у трех пациентов, бронхиальная астма – у двух, хроническая 
крапивница – у двух, хронический риносинусит – у трех, 
хронический тонзиллит – у одного пациента. ХГВИ диагно-
стирована у одного больного, сахарный диабет – у одного 
пациента. Частыми (7–10 раз в год) простудными заболева-
ниями страдали все обследованные больные.
Реактивация H. zoster-инфекции отмечалась в течение пер-
вой недели от постановки диагноза COVID-19 у трех чело-
век. У семи пациентов клинические проявления опоясы-
вающего герпеса проявились на фоне субфебрилитета (до 
37,4 °С) и без респираторных нарушений. СOVID-19 был 
подтвержден с помощью ПЦР- и ИФА-диагностики. В кли-
ническом анализе крови у всех пациентов присутствовала 
лимфопения разной степени выраженности, уровень С-ре-
активного белка (СРБ) колебался от 36 до 84 мг/л. В интер-
фероновом статусе отмечено снижение титров биологи-
ческой активности ИФН-γ от 4 до 16 ТБА (референсные 
значения у взрослых – более 64 ТБА), ИФН-α – от 80 до 160 
ТБА (референсные значения у взрослых – более 640 ТБА).

С учетом анамнеза заболевания, клинической картины, 
результатов лабораторного исследования, возможности 
тяжелого течения патологии и предпосылок для развития 
осложнений, в том числе возможности развития цитоки-
нового шторма, всем пациентам в комплексной терапии 
наряду с валацикловиром был рекомендован индуктор 
интерферона Циклоферон (ООО «НТФФ «ПОЛИСАН», 
Россия) 600 мг внутрь в 1, 2, 4, 6, 8, 11, 14, 17, 20, 23-е сутки 
вместе с  наружной терапией  – Циклоферон линимент 
на пораженные участки кожи два раза в день до уменьше-
ния клинических проявлений.
Результаты применения терапии по  схеме, рекомендо-
ванной иммунологом, могут быть расценены как отлич-
ные и хорошие, поскольку период выздоровления у всех 
пациентов протекал без осложнений, не было отмечено 
ни одного случая внебольничной пневмонии, пациентам 
не  потребовалась  госпитализация, эпизоды COVID-19 
протекали в легкой форме.
В качестве иллюстрации приведены следующие клиниче-
ские случаи.

Клинический случай 1
Пациент, 34 года. В январе 2021 г. обратился амбулаторно 
к дерматовенерологу с жалобами на ощущения жжения 
и легкого зуда, а также покраснение кожи в области левого 
надплечья.
Anamnesis morbi: болен три дня со времени, когда без види-
мых причин отметил появление незначительных болевых 
ощущений. Пациент самостоятельно использовал «обез-
боливающую мазь из рекламы по телевизору», связав боль 
с переохлаждением, после чего через час на месте приме-
нения мази развилось покраснение кожи и усилился зуд. 
Нарастание симптоматики больной трактовал как аллер-
гическую реакцию и нанес на пораженный участок гормо-
нальную мазь. Так как самолечение не принесло положи-
тельных результатов, пациент обратился к врачам.
Anamnesis vitae: наследственный и  аллергологический 
анамнез не  отягощен. Не  курит, алкоголь употребляет 
не чаще одного раза в месяц. Живет в комфортных услови-
ях. В детстве перенес ветряную оспу, паротит, пневмонию. 
Хронических заболеваний не имеет, лекарственных препа-
ратов не принимает.
При сборе анамнеза выяснилось, что в декабре 2021 г. па-
циент перенес COVID-19 с поражением легких 5%. Лечился 
амбулаторно с использованием антикоагулянтов и проти-
вовирусных препаратов (назвать не смог).
При осмотре: состояние и самочувствие пациента удов-
летворительные, правильного телосложения, вес – 70 кг, 
рост – 173 см, температура тела – 36,7 °C. Периферические 
лимфоузлы не увеличены. Кожные покровы физиологи-
ческой окраски, нормального тургора. В области левого 
надплечья на фоне отечной гиперемированной кожи едва 
заметные сгруппированные микровезикулы. Такие же эле-
менты, но в значительно меньшем количестве выявлены 
в области левого локтевого сустава. В области гипотенара 
ограниченный очаг гиперемии. Движения в области левого 
плечевого сустава причиняют пациенту боль.
С учетом жалоб, клинической картины и данных анамнеза 
(одностороннее поражение, скорость распространения про-

Клиническая практика



Эффективная фармакотерапия. 122022
66

цесса, возможная связь с перенесенным COVID-19) был сфор-
мулирован диагноз: B02 Опоясывающий лишай (Herpes zoster).
В  соответствии с  действующими клиническими реко-
мендациями [11], была назначена терапия: валацикловир 
1000 мг три раза в день, курс – 10 дней, наружно Неотанин 
лосьон три раза в день до разрешения процесса.
К четвертому дню терапии (седьмому дню заболевания) 
отмечена незначительная положительная динамика кли-
нических проявлений: некоторое уменьшение болевых 
ощущений, прекращение высыпаний. К концу курса про-
тивовирусной терапии на коже сохранялась умеренная ги-
перемия, везикулы редуцировались, однако сохранялся 
болевой синдром. В дальнейшем, через месяц после окон-
чания лечения, пациент отмечал сохранение гиперчувст-
вительности кожи в месте поражения, общую слабость, 
снижение памяти и настроения.

Клинический случай 2
Пациент, 54 года, в январе 2021 г. проконсультирован ал-
лергологом-иммунологом по рекомендации дерматовене-
ролога. Диагноз: B02 Опоясывающий лишай (Herpes zoster).
Предъявляет жалобы на появление три дня назад и нара-
стание высыпаний в области лба, на границе с волосистой 
частью головы, сопровождающихся жжением и зудом. Дер-
матологом было назначено лечение: ацикловир 200 мг пять 
раз в день в течение семи дней, наружная терапия. В связи 
с отсутствием положительной динамики, нарастанием вы-
сыпаний и интенсивности болевого синдрома была реко-
мендована консультация аллерголога-иммунолога.
Anamnesis morbi: за 10 дней до обращения в семье пациен-
та у 14-летнего сына диагностирован COVID-19. Ребенок 
получает амбулаторное лечение, диагноз подтвержден ре-
зультатом ПЦР-исследования.
Anamnesis vitae: наследственный и  аллергологический 
анамнез не отягощен, вредные привычки отрицает. Комор-
бидной патологии, требующей базисной терапии, нет.
При осмотре: состояние и самочувствие удовлетворительные, 
правильного телосложения, вес – 96 кг, рост – 175 см, темпе-
ратура тела – 36,7 °C. Периферические лимфоузлы не увели-
чены. Кожные покровы физиологической окраски, тургор 
в норме. В области лба слева на фоне отечной гипереми
рованной кожи – сгруппированные микровезикулы.
По совокупности клинико-анамнестических данных было 
проведено обследование: ПЦР на  SARS-CoV-2 и  ИФА 
на наличие IgМ-АТ к SARS-CoV-2 (качественно). Были 
получены положительные результаты, что позволило рас-
ценить данный случай как субклиническую (бессимптом-
ную) форму COVID-19.
По результатам обследования иммунологом была скорректи-
рована схема лечения: в качестве базовой терапии назначен 
валацикловир 1000 мг три раза в день, курс – 10 дней. С уче-
том клинико-лабораторных признаков микст-инфекции 
(COVID-19 и H. zoster), вызвавшей нарушения иммунного ста-
туса пациента, был назначен индуктор интерферона Циклофе-
рон 600 мг внутрь в 1, 2, 4, 6, 8, 11, 14, 17, 20, 23-е сутки, наружно 
Циклоферон линимент на пораженные участки кожи два раза 
в день до уменьшения клинических проявлений.
На фоне проводимого лечения к концу противовирусной 
терапии отмечена выраженная положительная динамика 

клинической картины: незначительная  гиперемия, пол-
ная редукция высыпаний, отсутствие болевых ощущений. 
В дальнейшем пациент жалоб на изменения кожных покро-
вов, чувствительность и боль не предъявлял, через 14 дней 
сохранялись незначительные слабость и снижение внимания, 
полное восстановление когнитивных функций и работоспо-
собности отмечено через шесть месяцев после заболевания.
Таким образом, на основании приведенных данных можно 
предположить, что реактивация H. zoster-инфекции у па-
циентов с  COVID-19 является маркером выраженных 
иммунологических нарушений. В связи с этим включение 
в схемы терапии таких пациентов препаратов с иммуномо-
дулирующим действием способствует усилению неспеци-
фической резистентности организма и получению стойко-
го терапевтического эффекта.

Заключение
Известно, что H. zoster и SARS-CoV-2 обладают выражен-
ным нейротропным действием. Возможно, при сочетанной 
патологии, где маркером СOVID-19 является реактивация 
ХГВИ, имеет место синергизм воздействия обоих вирусов, 
что способствует затяжному течению болевого синдрома, 
формированию длительных постковидных нарушений. 
По данным литературы, H. zoster также индуцирует сис-
темную выработку цитокинов, включая фактор некро-
за опухоли альфа (ФНО-α), интерлейкин (ИЛ) 6 [12, 13]. 
Такая же тенденция выявлена и при поражении вирусом 
SARS-CoV-2. Маркеры воспаления, такие как ФНО-α, ИЛ-6 
и CРБ, не только влияют непосредственно на течение ин-
фекционно-воспалительного процесса, но и повышают 
риск когнитивных дисфункций и деменции всех типов 
в отдаленной перспективе [8]. Назначение адекватной тера-
пии больным с опоясывающим герпесом позволяет умень-
шить тяжесть симптомов в острой фазе, а также снизить 
риск постгерпетического нейрокогнитивного дефицита [9].
Таким образом, на основе литературных данных и клини-
ческого опыта авторов возможно предположить, что вклю-
чение иммуномодулирующих препаратов в схемы терапии 
пациентов с опоясывающим герпесом на фоне COVID-19 
повышает эффективность лечения, снижает риск развития 
осложнений и, как следствие, способствует более быстрому 
восстановлению качества жизни больных.
Ряд авторов указывают на более легкое течение COVID-19 
у большинства пациентов с астмой, атопическим дерма-
титом, аллергическим ринитом, хроническим риносину-
ситом, пищевой и лекарственной аллергией, у которых 
наблюдается гиперэкспрессия иммунных и воспалитель-
ных путей второго типа с участием эпителиальных клеток, 
врожденных лимфоидных клеток, дендритных клеток, 
Т-клеток, эозинофилов и тучных клеток, базофилов и ци-
токинов второго типа (IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 и IL-31)  [14, 15].
Циклоферон (меглюмина акридонацетат) обладает 
иммунорегуляторными свойствами через активацию 
ИФН-γ, при повышении выработки которого препарат 
способствует восстановлению T-клеточного звена имму-
нитета: нормализует уровни субпопляции CD3+, СD4+, 
CD16+, CD8+ и СD72+. Препарат индуцирует выработку 
цитокинов, активирует клеточный и гуморальный ответ 
(Th1/Th2), усиливает функциональную активность ней-
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The variety of COVID-19 phenotypes is determined by the spectrum of comorbid pathology. One of the important 
companions and prognostic markers of the severity of the course is the presence of chronic herpes virus infection in a patient.
The article discusses the significance of H. zoster reactivation as a marker of the latent course of COVID-19 
and the clinical and immunological features of this variant of co-infection.
H. zoster and SARS-CoV-19 viruses have a pronounced neurotropic effect. With mixed infection, where the main 
marker of СOVID-19 is the reactivation of herpes zoster, there is a synergism between the effects of both 
viruses, which causes disturbances in the immune status of patients. This, in turn, contributes to the long-term 
preservation of the pain syndrome and the formation of cognitive post-covid disorders.
The inclusion of Cycloferon in patients with co-COVID-19 and H. zoster-infection in the treatment regimens allows 
to form an effective treatment strategy, reduce the duration of the disease and prevent the development of complications.
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трофильных  гранулоцитов. Противовоспалительный 
эффект Циклоферона связан с его способностью инги-
бировать синтез провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, 
ИЛ-8 и ФНО-α). Кроме того, препарат способствует вос-
становлению клеточной чувствительности к иммунокор-
ректорам (интерферонам, индукторам интерферона и им-
муномодуляторам) [16].

Таким образом, в настоящее время актуально составление 
диагностических стратегий выявления возможных фак-
торов риска сочетанного воздействия вирусных агентов, 
поскольку это приводит к утяжелению инфекционного 
процесса и развитию осложнений. Разработка алгоритмов 
персонализированной иммуномодулирующей терапии по-
вышает эффективность проводимого лечения.  
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