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Одной из важнейших характеристик для
всех живых организмов, созданных приро-

дой в процессе эволюции, является иммунитет.
Место и роль иммунной системы (ИС) в формиро-
вании и сохранении здоровья человека хорошо
известны, но исследования по выявлению факто-
ров, оказывающих негативное влияние на развитие
ее дисфункций, а также разработка патогенетиче-
ских и методических подходов к устранению
«поломок» в ИС постоянно и повсеместно продол-
жаются. Безусловно, на исходный уровень здо-
ровья человека оказывают влияние наследствен-
ные и средовые факторы, такие как экология, кли-
мат, уровень медицинского обслуживания, уровень
культуры и санитарно-гигиенических навыков и
т.п. Но не менее важное значение в сохранении здо-
ровья человека имеет наследственно закрепленная
способность адаптироваться и приспосабливаться
к изменяющимся условиям среды, а также сохра-
нение нормальной жизнедеятельности человека в
изменившихся условиях [1–3].

Сохранение здоровья и биологическая индиви-
дуальность организма, как известно, зависят преж-
де всего от гармоничного взаимодействия нервной,
эндокринной и иммунной систем. Тем не менее в
практическом здравоохранении, говоря о здоровье,
в первую очередь предполагают его зависимость от
нормального функционирования ИС.

Негативное воздействие неблагоприятных экзо-
генных и эндогенных факторов даже на здорового
человека может приводить к дисфункциям ИС,
известным в практическом здравоохранении как
иммунная недостаточность (ИН) или иммуноде-
фицитные состояния (ИДС), чаще имеющие обра-
тимый характер [4, 5].

В связи с многообразием причин и факторов
формирования дисфункций ИС унифицирован-
ной и общепризнанной классификации таких рас-
стройств пока нет. 

Кроме того, в зависимости от специализации и
определенных профессиональных предпочтений
(клинические врачи аллергологи-иммунологи,
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специалисты в области фундаментальной иммуно-
логии, в области лабораторной иммунологии, пре-
подаватели и т.д.), в клинической практике исполь-
зуют во многом различающиеся подходы и крите-
рии к определению дисфункций ИС. Это невольно
вносит разногласия, разночтения и трудности для
практического врача первичного звена в решении
вопросов верификации диагноза и методических
подходов к контролю за симптомами ИН.

Тем не менее среди дисфункций ИС выделяют
врожденные (первичные ИДС) и приобретенные
(вторичные ИДС или иммунная недостаточность–
ВИН). Кроме того, условно выделяют еще и так
называемые «физиологические» или возрастные
ИДС, встречающиеся в определенных возрастных
группах: ранний детский возраст и пожилой или
старческий возраст. Например, у новорожденных,
особенно недоношенных детей, формирование
дисфункций ИС обусловлено возрастной незре-
лостью и незавершенностью функций гуморально-
го и клеточного иммунитета иснижением способ-
ности к дифференцированной выработке антител
(АТ) разного изотипа, клинически проявляющих-
ся повышенной восприимчивостью к инфекциям.

У лиц пожилого и старческого возраста часто
рецидивирующие инфекционно-воспалительные
заболевания (ИВЗ) могут быть обусловлены инво-
люцией тимуса и связанного с этим снижением
секреции его гормонов, развитием необратимых
изменений в системе гуморального и клеточного
иммунитета.

ОСОБЕННОСТИ ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ
ИС В РАЗЛИЧНЫХ ВОЗРАСТНЫХ ПЕРИО-

ДАХ
ИС человека начинает формироваться на 4–5

неделе развития эмбриона, и к моменту рождения
организм уже приобретает способность к развитию
иммунных реакций в ответ на различные воздей-
ствия факторов окружающей среды (ОС).

В различных возрастных периодах имеются свои
особенности функционирования ИС, которые необ-
ходимо учитывать при оценке как показателей пара-
метров иммунного статуса и его нормы, так и состоя-
ния здоровья человека и выбора адекватной терапии.

Так, в период новорожденности (28 дней), ребе-
нок способен защищаться от некоторых инфекций
в основном за счет приобретенного от матери
иммунитета во время внутриутробного развития.
Однако материнские АТ плод получает в основном
в последнем триместре, в связи с чем недоношен-
ные детине защищены материнскими АТ и особен-
но подвержены инфекциям и отрицательному
влиянию ОС. Фагоцитоз у новорожденных носит
незавершенный характер, хемотаксис и миграция
фагоцитов снижены, отмечается низкая актив-
ность системы комплемента и других показателей
иммунитета. Этот период – один из ответственней-
ших в жизни человека, когда неправильная оценка
тяжести клинических симптомов, гипер- и гиподи-
агностика заболеваний приводят либо к необосно-
ванным назначениям фармакотерапии со всеми
вытекающими негативными последствиями, либо
недооценке тяжести состояния и несвоевременно-
му проведению адекватной терапии, включая
иммунотропную.

К причинам и факторам, способствующим ослаб-
лению функций иммунитета и развитию ВИН у
детей на фоне нормально функционирующей ИС во
время беременности и после родов, могут быть:
недоношенность; внутриутробная гипотрофия
плода; внутриутробная гипоксия вследствие кисло-
родного голодания плода; внутриутробное инфици-
рование плода (грипп, цитомегаловирус, мононук-
леоз, герпес, гепатиты, сифилис, хламидиоз, токсо-
плазмоз, микоплазмоз и пр.); родовая травма
(повреждение головного и спинного мозга), постна-
тальная энцефалопатия или детский церебральный
паралич (ДЦП); резус-конфликт, гемолитическая
болезнь новорожденного и др.

Через 4–6 месяцев после рождения материн-
ские АТ начинают исчезать, и отмечается ослабле-
ние пассивного гуморального иммунитета, тогда
как приобретенный иммунитет еще не сформиро-
ван. В периферической крови грудных детей отме-
чается выраженный лимфоцитоз, низкая актив-
ность иммунокомпетентных клеток. Уровень сыво-
роточных иммуноглобулинов у грудных детей
снижен и составляет ≈ 50–60% от количества IgG
и только ≈ 30% IgA от средних значений у взрос-
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лых. Секреторные IgА появляются в секретах толь-
ко после 3-го месяца жизни ребенка. 

В связи с этим у грудного ребенка повышена
восприимчивость к различным инфекциям. Дети
такого возраста особенно подвержены воспали-
тельным процессам респираторного тракта, кишеч-
ным инфекциям, поражениям кожи, формируется
пищевая аллергия и псевдоаллергические реакции
на пищу. В грудном возрасте проявляются ранние
клинические признаки первичных ИДС. 

Для формирования активного иммунитета про-
тив определенных видов инфекций и здоровья, в
этом возрасте особенно важна вакцинация с после-
дующей ревакцинацией.

У детей от 1 до 3 лет происходит переключение
синтеза АТ класса IgM на класс IgG. Дети по-преж-
нему восприимчивы и склонны к повторным вирус-
ным и бактериальным заболеваниям респираторно-
го тракта. Но к концу второго года жизни содержа-
ние IgM и IgG у детей составляет уже около 80% от
значений у взрослых, a IgA– около 40%.

В периферической крови у них сохраняется
абсолютный и относительный лимфоцитоз (фи-
зиологический).

На протяжении первых четырех лет жизни
ребенка отмечаются низкие показатели функцио-
нальной активности мукозального иммунитета
(содержание SIgA в слюне, назальных секретах в
4–5 раз ниже, чем у взрослых). 

После 4–6 лет у детей, благодаря вакцинации и
перенесенным вирусным и другим  инфекционным
заболеваниям, формируется и повышается актив-
ность клеточных и гуморальных иммунологиче-
ских показателей. Однако в этом возрасте возмож-
но развитие многих хронических заболеваний,
чаще обусловленных поздней диагностикой и
несвоевременным назначением адекватной тера-
пии ИВЗ. 

Особое внимание следует уделить вероятности
формирования дисфункций ИС, обусловленных
неоправданными назначениями антибиотиков,
противовирусных и других лекарственных средств
(ЛС). 

У детей младшего школьного возраста продол-
жается активное формирование ИС, постепенно
приобретающей черты зрелости. В крови начинает
постепенно снижаться абсолютное и относитель-
ное количество лимфоцитов. Уровни сывороточ-
ных IgМ и IgG приближаются к нормальным

значениям у взрослых, но уровень IgА, все еще
остается более низким. 

Сохраняющаяся недостаточность мукозального
иммунитета способствует высокой восприимчиво-
сти к инфекциям. Острые респираторные инфек-
ции (ОРИ) у детей могут возникать до 10 раз в год.
Однако важно помнить, что частые обострения так
называемых «простудных заболеваний или
ОРВИ» у ребенка не всегда являются показателя-
ми недостаточности иммунитета, и требуется обя-
зательное обследование для верификации диагно-
за, а необоснованное назначение или самостоятель-
ный прием иммунотропных препаратов может
привести к дисфункциям ИС.

Особенностью старшего школьного возраста
(12–15 лет) является то, что созревание и повыше-
ние функциональной активности ИС протекает на
фоне бурной гормональной перестройки. Более
того, начавшаяся повышенная секреция половых
гормонов может служить причиной супрессии кле-
точных механизмов иммунитета. В этом возрасте
дети и подростки впервые могут приобретать вред-
ные привычки (курение, алкоголь и др.), что нега-
тивно отражается на формировании и функцио-
нальной активности ИС.

У лиц пожилого и старческого возраста в ИС
отмечаются: снижение количества Т-лимфоцитов
с фенотипом CD3+, CD4+; снижение количества
В-лимфоцитов, определяемых по маркеру CD19+;
снижение аффинности анти-ОАД (общая антиген-
ная детерминанта) антител; снижение функцио-
нальной гемолитической активности комплемента;
повышение сывороточного уровня IgA; повыше-
ние циркулирующих иммунных комплексов и др.
[6–8].

Здоровый человек при нормальном функцио-
нировании ИС способен самостоятельно справ-
ляться с различными инфекциями, болезнями и
негативными воздействиями ОС. Больному же
человеку требуется включение всех адаптивных
механизмов, необходимых для борьбы не только с
различными болезнями, но и трудностями,
обусловленными неблагоприятным влиянием
факторов ОС.

Дисфункции ИС как врожденного, так и при-
обретённого механизма характеризуются дефици-
том способности распознавать, удалять из внут-
ренней среды организма и запоминать агенты
чужеродной генетической природы: инфекции

6
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(бактерии, вирусы, грибы), химические и другие
агенты.

В механизме формирования ВИН особо важное
значение имеют:
• тотальная или избирательная гибель клеток

ИС, например, при воздействии химических
факторов, ионизирующей радиации, введении
цитотоксических ЛС и т.п.;

• дефекты функций иммуноцитов. Эта группа
ВИН встречается наиболее часто. Механизмы
их формирования практически не изучены.

• несбалансированное преобладание активности
регуляторных клеток и супрессорных факторов
[2, 9, 10].
Дисфункции ИС, в частности ВИН, являются

наиболее частой причиной формирования более
тяжелого клинического течения и ухудшения про-
гноза при различных заболеваниях.

ВИН характеризуется расстройством функцио-
нирования ИС, обусловленного нарушением про-
цессов дифференцировки, пролиферации и адапта-
ции клеток ИС, не связанных с генетическими
дефектами. ВИН развивается на фоне ранее нор-
мально функционирующей ИС и может появлять-
ся в любом возрасте [2, 4, 5, 9].

В практическом здравоохранении ВИН пред-
ставляет большую медико-социальную проблему.
Это обусловлено тем, что ВИН составляет чисто
клиническое понятие, и такой диагноз в МКБ не
существует (кроме СПИДа).

Отсутствие официального диагноза ВИН при-
водит к гипо- и гипердиагностике этих состояний,
порождает множество мифов о вторичных ИДС
(от полного отрицания таких состояний до гипер-
диагностики), а такжеявляется причиной отсут-
ствия унифицированных подходов к их терапии, в
том числе – иммуномодулирующей. 

Тем не менее игнорировать проблему ВИН в
будущем не только не удастся, но ее значимость с
каждым годом будет возрастать. Уже сегодня у
трети пациентов с часто рецидивирующими ИВЗ,
протекающими с осложнениями, отсутствие доста-
точного клинического эффекта обусловлено нали-
чием ВИН.  

ВИН встречается в клинике значительно чаще,
чем первичные ИДС (ПИДС), но реже диагности-
руется. Более того, ВИН является междисципли-
нарной проблемой и встречается в практике врача
первичного звена любой специальности. Мы

можем сколь угодно часто и много рассуждать о
несовершенстве службы клинической иммуноло-
гии, отсутствии единых подходов к терминологии
и классификации ВИН и иммуномодуляторов
(ИМ), несовершенстве критериев для назначения
иммуномодулирующей терапии (ИМТ), но прак-
тическому врачу необходимо сегодня и сейчас
решать эти проблемы.

В связи с этим к одним из актуальных проблем
в клинической иммунологии, особенно в педиат-
рии, относятся верификация ВИН при заболева-
ниях инфекционной и неинфекционной природы и
обоснование показаний и противопоказаний к
назначению ИМТ. 

Важнейший клинический признак ВИН–
повышенная инфекционная заболеваемость,
обусловлена: снижением количества и функцио-
нальной активности клеток ИС; нарушением про-
цессов их дифференцировки, пролиферации и
адаптации; нарушением медиаторного взаимодей-
ствия. 

КАКИЕ ЖЕ КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫЕ
ПОКАЗАТЕЛИ МОГУТ 

СВИДЕТЕЛЬСТВОВАТЬ О НАЛИЧИИ 
ИЛИ ФОРМИРОВАНИИ У ПАЦИЕНТА

ВИН?
Предположение о возможном наличии у боль-

ного ВИН основывается на результатах анализа
комплексного обследования, включающего: под-
робный сбор анамнеза жизни, анализ истории
болезни, оценку клинических проявлений заболе-
вания, результатов клинико-лабораторногои
иммунологического (если для этого имеются пока-
зания) обследования [10].

Грамотно собранный анамнез и изучение меди-
цинской документации позволяют выявить клини-
ко-лабораторные проявления ВИН: наличие гене-
тического дефекта; повышенной инфекционной
заболеваемости; торпидность к проводимой адек-
ватной стандартной терапии; наличие субфебрили-
тета, лимфоаденопатии (при исключении соответ-
ствующих патологий); изменения лабораторных
показателей, соответствующих нозологической
форме заболевания и др. (таблица).

К особенностям и сложностям ВИН относятся
отсутствие специфических и стабильных наруше-
ний в иммунограмме, более того,они вообще могут
отсутствовать. Однако это может быть связано с
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тем, что на современном уровне нам неизвестны
все возможные нарушения в ИС при ИН. Более
того, некоторые показатели, которые сегодня мы
оцениваем как проявление ВИН, в действительно-
сти являются проявлением врожденных дефектов
ИС – ПИДС.

Тем не менее на первом этапе практическому
врачу любой специальности для лабораторной
диагностики ВИН рекомендовано использовать
простые, доступные для любого медицинского
учреждения, но в то же время информативные
методы, например гемограмма (в которой, в част-
ности, можно выявить снижение содержания фор-

менных элементов периферической крови и т.п.),
определение уровня сывороточных иммуноглобу-
линов (снижение содержания IgA, IgM, IgG в
сыворотке) и др. 

Поскольку повышенная инфекционная заболе-
ваемость характерна и для ПИДС, и для ВИН,
пациентам с признаками ИН рекомендуется кон-
сультация врача аллерголога-иммунолога, кото-
рый определит необходимость исследования ИС,
какие конкретно показатели следует исследовать
(показатели фагоцитоза, уровень Ig в сыворотке,
интерферон (ИФН), система комплемента и т.п.) и
назначит адекватные методы лечения. 

8

Таблица. Клинико-лабораторная характеристика ВИН

Наличие генетического дефекта

Восприимчивость к инфекциям

Время и возраст проявления
иммунной недостаточности

Лечение 

Иммуномодулирующая терапия

Наличие иммунологических нару-
шений

Отдаленный прогноз

Отсутствует

Характерны повторные не осложненные локальные инфекции (так называе-
мые ДБ и ЧБД, рецидивирующий фурункулез).
Частые обострения хронических воспалительных заболеваний (ХВЗ) различ-
ной этиологии (бактерии, грибы, вирусы) и локализации (ВДП, НДП, уроге-
нитальный тракт, кожа и др.).
Частые ОРВИ (как правило, более 6 раз в год у взрослых и 10 раз у детей),
рецидивирующие герпес-вирусные и другие инфекции.
Хронические инфекции чаще моноочаговые (средний отит, синусит, конъ-
юнктивит, остеомиелит и др.). 
Обострения инфекций провоцируются внешним контактом исвязаны с пато-
генной флорой.

Зависит от действия провоцирующего фактора.

Устранение провоцирующего фактора. Своевременное проведение адекват-
нойтерапии и контроля за симптомами сопутствующих заболеваний.

Назначается наиболее часто; при соблюдении показаний к назначению и адек-
ватных методов проведения – эффективна.

Возможны: снижение содержания IgA, IgM, IgG в сыворотке крови, снижение
функциональной активности фагоцитов, комплемента, продукции интерфе-
ронов, аффинности АТ к ОАД бактерий, дисбаланс синтеза цитокинов Th1- и
Th2-клетками и др. Изменения в иммунном статусе могут отсутствовать,
нередко имеют случайный характер, часто невоспроизводимы в повторных
исследованиях, глубина дефектов незначительна (менее 20% от нормы). 
Для назначения исследования иммунного статуса необходимы веские показа-
ния, после консультации иммунолога.

Как правило, благоприятный, нередко отмечается спонтанное
улучшение/выздоровление.

Характерный признак Вторичная иммунная недостаточность
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Основные усилия врача при лечении различных
заболеваний направлены на оптимизацию этио-
тропной терапии, нормализацию сниженных
функций иммунитета (иммунотропная терапия) и
профилактику осложнений.

Иммунотропная терапия включает специфиче-
ские и неспецифические методы регуляции
иммунного ответа с использованием препаратов
химической или биологической природы, обла-
дающих способностью восстанавливать нарушен-
ный иммунный ответ [2, 4, 5, 9, 10, 11].

Специфические методы направлены на регуля-
цию иммунного ответа в отношении только опре-
деленного антигена или конкретных групп антиге-
нов. К ним относятся вакцинация, введение специ-
фических иммуноглобулинов и сывороток, специ-
фическая адаптивная клеточная иммунотерапия.

Неспецифические методы направлены на
неспецифическую коррекцию дисфункций ИС
путем включения иммуномодуляторов (ИМ). 

Учитывая большую актуальность, клиническую
значимость иммуномодуляторов и ответствен-
ность врача при их назначении в практическом
здравоохранении, особое значение приобретают
вопросы обоснованности их назначения в клинике
и практике врача первичного звена, особенно, в
педиатрии. 

При любых заболеваниях, протекающих в соче-
тании с проявлениями ВИН, врач должен ответить
на три основных вопроса:
– Имеется ли необходимость включения ИМ в

комплексную терапию?
– Как правильно выбрать иммуномодулятор? 
– Нужно ли использовать ИМ для профилактики

заболеваний?
Если человек здоров, а заболевания возникают

не часто и протекают «обычно», без осложнений,
необходимости в назначении ИМ нет. 

Объективными показаниями к назначению
иммуномодуляторов являются:
• наличие клинических признаков ВИН, которые

были представлены выше;
• профилактика инфекций и восстановление

иммунного ответа после радио-  и химиотера-
пии у онкологических больных;

• профилактика инфекций и восстановление
функций иммунитета у ЧДБ лиц, подвергаю-
щихся постоянному воздействию малых доз
радиации или химических факторов (работни-

ки химических предприятий, АЭС и население,
проживающее вблизи расположения этих пред-
приятий и т.п.);

• септические состояния;
• перед проведением аллерген-специфической

иммунотерапии (АСИТ) у лиц с аллергически-
ми заболеваниями (АЗ) в сочетании с ВИН,
затрудняющих проведение специфического
лечения и др. 
Сложность проблемы назначения ИМТ заклю-

чается в том, что в клинике отсутствуют унифици-
рованные подходы к назначению ИМ [5,10-12].

Основными целями включения ИМ в ком-
плексную терапию заболеваний являются:
• повышение эффективности этиотропной про-

тивоинфекционной терапии;
• увеличение длительности ремиссии и снижение

частоты обострений (и госпитализаций) при
хронических рецидивирующих ИВЗ;

• профилактика инфекционных осложнений при
использовании иммуносупрессивной терапии у
лиц групп риска по ВИН.
В настоящее время фармрынок перенасыщен

ЛС с иммуностимулирующими или иммуномоду-
лирующими эффектами. Их количество исчис-
ляются сотнями и ежегодно растет, что создает
большие проблемы для практического врача при
выборе необходимости и необходимого для кон-
кретного пациента ИМ. Негативную роль играют и
средства массовой информации, нередко искажаю-
щие информацию об ИМ, что способствует повы-
шению частоты ошибок и неадекватного их приме-
нения в клинике [12].

В основе подбора патогенетически обоснован-
ного ИМ и тактики проведения ИМТ лежит оцен-
ка особенностей и выявление ведущего звена в
нарушениях функций ИС. Подбор конкретного
ИМ должен осуществляться на основании особен-
ностей его строения, свойств, механизма действия,
направленного на восстановление иммунной защи-
ты из-за нарушенного иммунного ответа.

ИС осуществляет защиту организма от негатив-
ного влияния повреждающих факторов с помощью
реакций врожденного или естественногои при-
обретенного (адаптивного, специфического) имму-
нитета.

Реакции врожденного иммунитета осуществ-
ляются через различные клеточные элементы
(макрофаги, дендритные клетки (ДК), нейтрофи-
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лы, тучные клетки, эозинофилы, базофилы, NK-
клетки, NKT-клетки, некоторые негемопоэтиче-
ские клетки) и через гуморальные факторы (есте-
ственные АТ, цитокины, комплемент, катионные
противомикробные пептиды, лизоцим и др.). 

Приобретенный или адаптивный (антигенспе-
цифический) иммунитет осуществляет работу на
более высоком уровне. При этом к конкретным
антигенам вырабатываются АТ и созревают клоны
клеток памятитолько к этим конкретным АГ (бак-
терии, вирусы, грибы, аллергены и т.п.).

ИМ должны воздействовать и восстанавливать
именно нарушенные реакции иммунитета [2, 4, 5,
9-11].

В настоящее время наблюдается рост причин и
факторов, способствующих снижению защитных
функций иммунитета и уменьшается число факто-
ров, восстанавливающих нормальный иммунный
ответ. 

К факторам, способствующим развитию ВИН у
детей и взрослых, относятся: экологические; нера-
циональное питание; гиповитаминоз; возрастные
изменения (незрелость и старение ИС); стресс ост-
рый и хронический; полипрагмазия и бесконтроль-
ный прием медикаментов (антибактериальных,
противовирусных, гормональных, иммуностиму-
ляторов и других препаратов); хронические реци-
дивирующие ИВЗ (вирусные, бактериальные,
грибковые) и др.

Механизм формирования ВИН при рецидиви-
рующих вирусных инфекциях обусловлен особен-
ностями свойств вирусов:тропность к иммуноком-
петентным клеткам (лимфоцитам и макрофагам),
подавление функциональной активности лимфо-
цитов и макрофагов, подавление способности к
синтезу цитокинов, АТ, разрушению клеток-мише-
ней, подавление способности макрофагов к погло-
щению и перевариванию чужеродных антигенов и
др. [13–16].

При рецидивирующих бактериальных инфек-
циях формирование ВИН обусловлено способ-
ностью бактерий снижать: поглотительную актив-
ность фагоцитов при бактериальных процессах
(преимущественно при генерализованных инфек-
циях), бактерицидную активность фагоцитов
крови (при длительных бактериальных инфек-
циях), активность системы комплемента, его
отдельных компонентов, уровня пропердина.
Снижение бактерицидности приводит к вторично-

му инфицированию слизистых и кожи (стафило-
кокком, кишечной палочкой, грибами Aspergillus,
Candida и др.), кроме того, ряд бактерий (стафило-
кокки, стрептококки, сальмонелла, иерсинии,
менингококки и др.) могут размножаться внутри
фагоцитирующих клеток. Это является одной из
основных причин возникновения затяжных и хро-
нических форм бактериальных инфекций, дли-
тельного бактерионосительства [13–17].

Рецидивирующие грибковые инфекции (слизи-
сто-кожные, висцеральные микозы и др.) способ-
ствуют формированию недостаточности Т-клеточ-
ного звена иммунитета и/или снижению функцио-
нальной активности фагоцитирующих клеток,
приводящих, в конечном итоге, к развитию ВИН. 

Следует обратить внимание на то, что в остром
периоде заболевания могут наблюдаться измене-
ния в ИС, которые, как правило, соответствуют и
отражают стадию и степень тяжести настоящей
болезни, а не являются показателем проявления
ВИН (и назначения ИМ).

К периоду клинического выздоровления пока-
затели ИС у таких пациентов нормализуются.
Однако в случае формирующейся ИН восстанов-
ление показателей иммунитета может затянуться
на месяцы, а заболевание приобретает затяжной
характер, склонность к рецидивам, торпидность к
проводимой терапии, т.е. к формированию ВИН,
требующей коррекции проводимой терапии, в
частности включения в комплексную терапию
ИМ.

К основным преимуществам ИМ относятся [13,
14]:
• большинство ИМ не обладают этиотропной

активностью и не оказывают непосредственного
воздействия на микроорганизмы, но они позво-
ляют обойти проблему развития резистентно-
сти. Сегодня развитие резистентности к анти-
биотикам, противовирусным, противогрибко-
вым и другим ЛС составляет огромную пробле-
му для здравоохранения многих государств;

• ИМ позволяют повысить эффективность ком-
плексной терапии и добиться достаточного кли-
нического эффекта у пациентов с ослабленным
иммунитетом (группы риска по ВИН), у кото-
рых традиционные ЛС были неэффективны;

• некоторые ИМ, наряду с иммуномодулирую-
щим эффектом, обладают потенциалом широ-
кого спектра действия: противовирусный и про-

10
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тивогрибковый, а также антибактериальный,
например, интерфероны, синтетические ИМ. 
Особенности химического строения и механиз-

мов действия ИМ на различные звенья иммунного
ответа легли в основу современной классификации
ИМ [4, 5, 9, 10, 17, 18].

Совершенно очевидно, что в рамках одного
обзора осветить все проблемы ВИН и назначения
ИМ практически невозможно, мы подробнее оста-
новимся лишь на некоторых из них, которые
имеют хорошую исследовательскую и доказатель-
ную базу и много лет эффективно используются в
клинике. Несомненно, будут появляться другие,
может быть, более эффективные и безопасные ИМ,
но это – в будущем.

В настоящее время в клинической практике
чаще используются три группы ИМ, различаю-
щиеся строением и механизмами действия: экзо-
генного происхождения, эндогенного происхожде-
ния и группа химически чистых, синтетических
ИМ.

Среди современных экзогенных иммуномоду-
ляторов наиболее часто используются препараты,
представляющие рибосомы (например, рибому-
нил), лизаты (в частности, бронхомунал, бронхо-
ваксом, ИРС-19, имудон и др.) бактерий или их
синтетические аналоги (глюкозаминилмурамил-
дипептид (ГМДП) – ликопид); 

Группа ИМ эндогенного происхождения вклю-
чает:
• иммунорегуляторные пептиды тимического и

костномозгового происхождения;
• ИМ из группы цитокинов.

Иммуномодуляторы из группы химически
чистых, синтетических, среди которых выделяют
низкомолекулярные и высокомолекулярные. 

ЭКЗОГЕННЫЕ ИММУНОМОДУЛЯТОРЫ
Назначение экзогенных ИМ рекомендовано

при нарушениях Т-клеточных и макрофагально-
моноцитарных реакций, клинически проявляю-
щихся рецидивирующими ИВЗ, гнойно-воспали-
тельными процессами и т.п.

В основе механизма действия экзогенных ИМ
лежит стимуляция функциональной активности
фагоцитов, усиление фагоцитоза и внутриклеточ-
ного киллинга поглощённых бактерий, повышение
продукции провоспалительных цитокинов,
необходимых для инициации гуморального и кле-

точного иммунитета и др. Это опосредованно
может приводить к усилению продукции антител,
активации образования АГ-специфических Т-хел-
перов и Т-киллеров и достижение клинического
эффекта.

Клинико-иммунологическая эффективность
ИМ бактериального происхождения (рибомунил,
бронхомунал, имудон, ИРС-19, бронховаксом и
др.) широко представлена в медицинской печати
[9,17-23].  

Известно, что одной из основных причин часто-
го возникновения ОРВИ и более тяжелого течения
ИВЗ, особенно у детей, является несостоятель-
ность системы местной защиты – мукозального
иммунитета, обеспечивающего защиту от проник-
новения патогенных микроорганизмов в организм-
человека. Для активации мукозального иммуните-
та применяются ИМ местного действия.

В патогенезе ИМ местного действия особую
роль имеют такие их способности, как:
• увеличение числа антител-продуцирующих

клеток в слизистой оболочке, приводящего к
усилению гуморального иммунного ответа;

• индукция синтеза антиген – специфических
секреторных антител;

• формирование на слизистых защитной пленки
из секреторных иммуноглобулинов;

• стимуляция процессов фагоцитоза и презента-
ции антигена;

• усиление продукции противовоспалительных
цитокинов (ИЛ-4, ИЛ-10 и др.);

• способность развивать адьювантный эффект.
В настоящее время среди ИМ местного дей-

ствия наиболее часто применяются:
• бактериальные лизаты: лизаты бактерий

Candida albicans, Corynebacterium pseudodiph-
theriticum, Enterococcus faecalis, Enterococcus fae-
cium, Fusobacterium nucleatum subsp., Klebsiella
pneumonia subsp. Pneumoni. Nucleatum,
Lactobacillus acidophilius, Lactobacillus fermentum,
Lactobacillus helveticus, Lactobacillus delbrueckii
subsp. Lactus, Streptococcus pyogenes groupe A,
Streptococcus sanguis, Staphylococcus aureus subsp.
Aureus  (ИРС-19, имудон и др.) [24–27];

• полимерные: Азоксимербромил (Полиоксидо-
ний, ПО) [28, 29] и другие.
Особенно предпочтительны местные ИМ у

детей и у пациентов пожилого и старческого воз-
раста.
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Как указано выше, среди современных экзоген-
ных ИМ наиболее часто используются препараты,
представляющие синтетические аналоги бактерий,
в частности –глюкозаминилмурамилдипептид
(ГМДП), торговое название – Ликопид.

Синтетический ИМ ГМДП является  аналогом
минимального биологически активного фрагмента
пептидогликана клеточной стенки Gr(+) &Gr(-)
бактерий. Он был выделен в Институте биооргани-
ческой химии АН СССР в 1975 году, имеет боль-
шую доказательную базу и уже много лет успешно
применяется в клинике. ГМДП (Ликопид) исполь-
зуется не только у взрослых, но и в педиатрии, в
том числе в неонатологии, что, безусловно, отно-
сится к его достоинствам. 

Клинико-иммунологическая эффективность
ГМДП доказана в тестах in vivo и in vitro [30–35].
Попадая внутрь клеток, ГМДП связывается с
рецептором NOD2, который является молекуляр-
ной мишенью для ликопида в ИС и активирует
фактор транскрипции NFk-B, индуцирующий про-
дукцию цитокинов воспаления (ИЛ-1, ФНО-α,
ИФН-g, КСФ, ИЛ-12).

К настоящему времени накоплен большой опыт
эффективного клинического применения ГМДП у
детей и взрослых при различных заболеваниях,
сопровождающихся часто рецидивирующими
ИВЗ с клиническими проявлениями ВИН
[30–35].

Во всех исследованиях показана клиническая
эффективность ГМДП при использовании различ-
ных схем (старая схема по инструкции до 2011
года, стандартная схема по инструкции с ноября
2011 года и оптимизированная схема, применяемая
до настоящего времени), и достоверная нормализа-
ция иммунологических показателей. 

Клиническая эффективность ГМДП характери-
зовалась: сокращением длительности заболеваний,
уменьшением частоты осложнений, в том числе
инфекционной этиологии, повышением эффектив-
ности этиотропной терапии (антибактериальных и
противовирусных препаратов), снижением часто-
ты рецидивов.

Динамика иммунологических показателей в
группах пациентов, получавших ГМДП(Ликопид)
характеризовалась: нормализацией сниженных до
исследования показателей CD3+, CD4+ лимфоци-
тов, повышением уровня IgA в сыворотке, норма-
лизацией концентрации активированных Т-лим-

фоцитов (CD25+, CD3+HLA-DR+), снижением
или отсутствием динамики уровня IgE у пациен-
тов, имевших изначально повышенный уровень
IgE до исследования [30–35].

ЭНДОГЕННЫЕ ИММУНОМОДУЛЯТОРЫ
Эндогенные ИМ включают препараты из груп-

пы иммунорегуляторных пептидов тимического и
костномозгового происхождения и цитокины.

Показаниями для назначения эндогенных ИМ
служат наличие преимущественных нарушений Т-
клеточных иммунных реакций, нарушения синтеза
и продукции антител, следствием которых являют-
ся часто рецидивирующие ИВЗ, торпидные к тра-
диционным методам терапии.

Наиболее изучены и часто назначаются эндо-
генные ИМ из группы иммунорегуляторных пеп-
тидов тимического происхождения: Т-активин,
тималин, тимоптин и др., тимоген, вилон, тимоде-
прессин, бестим, неоген и др. 

Основные фармакологические эффекты ИМ
тимического происхождения обусловлены их спо-
собностью к усилению поглощения и гибели захва-
ченных лейкоцитами бактерий, к усилению про-
дукции лимфоцитами IL-2, продукции ФНО, сти-
муляции in vitro образования IgG, IgA, IgM, и др. В
связи с этим ИМ тимического происхождения
нашли применение в комплексной терапии реци-
дивирующих ИВЗ различной этиологии и локали-
зации, протекающих в сочетании с признаками
ВИН [36].

В случаях преимущественного нарушения
синтеза и продукции антител эффективны имму-
норегуляторные пептиды костномозгового про-
исхождения: миелопид, серамил, бивален и др.
[37]. Основной мишенью ИМ костномозгового
происхождения в организме являются В-лимфо-
циты. Эта группа ИМ обладает способностью
усиливать общую митотическую активность кле-
ток костного мозга и их дифференцировку в сто-
рону зрелых В-лимфоцитов, усиливать диффе-
ренцировку костномозговых клеток в сторону
зрелых Т-лимфоцитов, гранулоцитопоэз и функ-
циональную активность фагоцитов, экспрессию
пан-В-клеточных антигенов, HLA-DR-антиге-
нов, снижать экспрессию ранних В-клеточных
маркёров (Sc-1 антигена). Миелопид у детей не
применяется (убедительные данные отсут-
ствуют).

12



АЛЛЕРГОЛОГИЯ и ИММУНОЛОГИЯ в ПЕДИАТРИИ, № 4 (55), декабрь 2018

13

ОБЗОР / REVIEW

ИММУНОМОДУЛЯТОРЫ ИЗ ГРУППЫ
ЦИТОКИНОВ

При рецидивирующих инфекциях различного
генеза (в том числе вирусного), протекающих в
сочетании с клиническими проявлениями ВИН,
патогенетически обоснованным является примене-
ние ИМ из группы цитокинов, представляющих
белки активированных клеток ИС и обеспечиваю-
щие межклеточные взаимодействия. К цитокинам
относятся интерлейкины (IL), интерфероны
(ИФН), индукторы интерферонов (амиксин, цик-
лоферон и др.), колониестимулирующий фактор
(КСФ), фактор некроза опухоли (ФНО) и др. 

Интерлейкины. Среди IL выделяют препараты
естественного происхождения (Лейкинферон,
Суперлимф и др.) и рекомбинантные
(Ронколейкин, Беталейкин, Лейкомакс, Нейпоген
и др.). Примером рекомбинантной формы IL-2
человека является Ронколейкин, механизм дей-
ствия которого обусловлен способностью препара-
та стимулировать пролиферацию, дифференци-
ровку, активацию Т-киллеров, NK-клеток, В-лим-
фоцитов, что способствует усилению антибактери-
альной, противовирусной, антигрибковой актив-
ности.

Беталейкин представляет рекомбинантную
форму IL-1 человека, который обладает способ-
ностью индуцировать синтез КСФ, стимулировать
пролиферации и дифференцировку Т- и В- лимфо-
цитов, активацию лейкопоэза.

Интерфероны. По способу получения выде-
ляют природные (или естественные) и рекомби-
нантные ИФН. Природные ИФН получают из
культуры клеток лейкоцитов человека, стимулиро-
ванных вирусами. Рекомбинантные (генно-инже-
нерные) ИФН продуцируются бактериями, в
геном которых встроен ген ИФН. Отличительной
особенностью рекомбинантных ИФН является то,
что они получены вне организма человека, что
значительно удешевляет производство ИФН и
исключает вероятность передачи какой-либо
инфекции от донора.

В России зарегистрированы ряд лекарствен-
ных форм ИФН с иммуномодулирующим
эффектом для применения per os, местного,
наружного и ректального использования: интер-
ферон альфа-2b (Виферон), Реаферон – ЕС-
Липинт, Кипферон, Инфагель, Гриппферон,
Герпферон, Офтальмферон и др. 

ИФН с иммуномодулирующим эффектом,
предназначенные для лечения рецидивирующих,
хронических ИВЗ, сопряженных с ВИН, должны
соответствовать следующим требованиям: 
• возможность применения в любом возрасте при

различных заболеваниях любой стадии и степе-
ни тяжести болезни; 

• совместимость с другими ЛС (антибактериаль-
ные, противовирусные, противогрибковые сред-
ства, сердечно-сосудистые и другие); 

• возможность использования у больных с АЗ; 
• возможность использования у беременных.

Этим требованиям соответствует α2b ИФН
(Виферон) рекомбинантный человеческий с ком-
плексом антиоксидантов, полученный при помощи
современных технологий (генная инженерия) без
использования компонентов крови. Внутрь обыч-
ной клетки Е. coli специальным способом помеща-
ется плазмида pSX50, которая, находясь внутри
клетки, начинает вырабатывать рекомбинантный
лейкоцитарный альфа-2b ИФН, по своим характе-
ристикам абсолютно идентичный ИФН, выраба-
тываемому в норме человеческим организмом.

Фармакокинетика α2b ИФН при ректальном
введении близка по профилю к парентеральному
введению. При этом, при ректальном введении
даже высоких доз α2b ИФН, антиинтерфероновые
антитела не появляются. Включение комплекса
витамина Е и аскорбиновой кислоты в состав
Виферона является научно обоснованным для
применения в комплексной терапии вирусных
инфекций и заболеваний респираторного тракта
(грипп, ОРВИ, ЛОР-патология и др.) у детей и
взрослых [36–38]. 
α2b ИФН рекомбинантный человеческий с

комплексом антиоксидантов (Виферон) обладает
комбинированными свойствами: этиотропным и
иммуномодулирующим эффектом, что определяет
выбор его включения в комплексную терапию
больных с частыми сезонными ОРВИ. Следует
отметить, что у детей в возрасте от периода ново-
рожденности, включая недоношенных, до 3-х лет
при вирусных инфекциях применяется преимуще-
ственно Виферон [36–38].

Индукторы ИФН стимулируют образование
эндогенного ИФН, которые оказывают более дли-
тельный эффект и, в отличие от экзогенного ИФН,
не угнетают выработку собственных аутологичных
ИФН [39].
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ИММУНОМОДУЛЯТОРЫ ИЗ ГРУППЫ
ХИМИЧЕСКИ ЧИСТЫХ, СИНТЕТИЧЕСКИХ

Химически чистые, синтетические ИМ, несо-
мненно, имеют ряд преимуществ. Прежде всего,
при химическом синтезе в молекулу ИМ заклады-
вают те свойства, которые хотят получить.
Химически синтезированные ИМ отличает
чистота.

ИМ биологического происхождения, конечно,
обладают изначально присущими имиммуности-
мулирующими свойствами, но содержат балласт-
ные примеси и другие патогенные факторы, что
может являться причиной развития побочных
реакций (например, аллергических реакций).

Химически чистые ИМ, однозначно, более без-
опасны. Эту группу препаратов также можно рас-
сматривать как экзогенные ИМ, так как они синте-
зируются путем направленного синтеза.

К низкомолекулярным химически чистым
ИМ относятся: Аминодигидрофталазиндион нат-
рия, 5-амино-2,3-дигидро-1,4-фталазиндион нат-
рия (Галавит), Треонил-глутамил-лизил-лизил-
аргинил-аргинил-глутамил-треонил-валил-глу-
тамил-аргинил-глутамил-лизил-глутамат
(Гепон), Глутамил-Цистеинил-Глицин динатрия
(Глуто-ксим), Гистидин-глицин-валин-серин-
глицин-гистидин-глицин-глутамин-гистидин-
глицин-валин-гистидин-глицин (Аллоферон),
Пидотимод (имунорикс) – синтетический дипеп-
тид, стимулирующий  активность факторов
врожденного и приобретенного иммунного отве-
таи многие другие [40–46].

К высокомолекулярным ИМ относится азокси-
мера бромид (Полиоксидоний, ПО), обладающий
комплексным действием: иммуномодулирующим,
противовоспалительным, антиоксидантным и
детоксицирующим [47]. 

Иммуномодулирующая активность азоксимера
бромида опосредуется через стимуляцию Т-кле-
точного ответа, активацию фагоцитоза и антитело-
образования.

Особенности иммуномодулирующего эффекта
азоксимера бромида следующие.

ПО активирует синтез цитокинов ИЛ-1, ИЛ-6
и ФНО только при исходно пониженных уров-
нях их продукции, на исходно высокий уровень
он не влияет или несколько понижает их продук-
цию, что исключает минимальную возможность
гиперактивации ИС. 

Стимуляция иммунитета с помощью ПО не
истощает резервных возможностей кроветворной
системы. Разовое или курсовое применение
Азоксимера бромида для стимуляции иммунных
реакций здорового организма с нормальными
показателями иммунного статуса не приводит к
изменению клеточного состава периферической
крови.

Стимулируя иммунные реакции, азоксимера
бромид не нарушает естественных механизмов их
торможения (нормально происходит как формиро-
вание, так и функционирование уже сформировав-
шихся Т-супрессоров). 

В отсутствие антигенного стимула азоксимера
бромид не вызывает множественных циклов кле-
точных делений В- и Т-лимфоцитов. ПО стимули-
рует защитные иммунные реакции, усиливая про-
дукцию антител классов IgG, IgA, IgM. Но при
аллергических заболеваниях атопического фено-
типа азоксимера бромид снижает продукцию IgE-
антител. Таким образом, ПО усиливает иммунную
защиту от инфекций, но не влияет (не усиливает)
аллергическую реакцию [48]. Азоксимера бромид
не обладает гистамин-высвобождающей актив-
ностью in vitro. 

В экспериментах, при инкубации базофилов с
азоксимера бромидом, даже при высоких концент-
рациях ПО высвобождение гистамина было суще-
ственно ниже уровней положительных контролей
(анти-IgE и ионофор А23187). Только при превы-
шении дозы ПО (при перерасчете на человека
весом 70 кг), в 10000 раз отмечался эффект гиста-
минолиберации. Эти данные объясняют отсут-
ствие побочных реакций и свидетельствуют о
высокой безопасности применения ПО в клиниче-
ской практике [49].

Азоксимера бромид стимулирует синтез ИФН-
γ и увеличение его содержания в сыворотке крови,
увеличение числа Th1-клеток, являющихся
главными продуцентами ИФН-γ при развитии
адаптивного иммунного ответа. ИФН-γ, синтези-
руемый Th1-клетками, подавляет функциональ-
ную активность Th2-клеток и, следовательно, тор-
мозит образование IgE-антител [50].

Азоксимера бромид, являясь химически чистым
препаратом, хорошо переносится, сочетается с
любыми ЛС, не несет на себе чужеродной антиген-
ной нагрузки, не содержит растительных компо-
нентов, поэтому может применяться даже у паци-

14
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ентов, страдающих различными формами аллерго-
патологии, аутоиммунной и онкопатологией. 

Врач может назначить азоксимера бромид в
комплексной терапии любого заболевания и любо-
му пациенту с клиническими проявлениями ВИН. 

В практическом здравоохранении были уста-
новлены как клинический (в комплексной тера-
пии), так и профилактический эффект применения
ПО у ЧБД [47–50].

Азоксимера бромид имеет большую доказатель-
ную базу в тестах in vivo и in vitro [51-53], подтвер-
ждающую высокую клинико-иммунологическую
эффективность у детей и взрослых при различных
методах доставки препарата (местное, внутримы-
шечное, внутривенное). Более того, его клиниче-
ская и профилактическая эффективность подтвер-
ждается проводимыми пострегистрационными
исследованиями.

В частности, в недавнем исследовании (2016
год, Словения, многоцентровое двойное слепое
плацебо-контролируемое сравнительное рандоми-
зированное клиническое исследование) были
получены и подтверждены данные о высокой без-
опасности и клинической эффективности ПО
(таблетки, 12 мг) при лечении ОРВИ у детей от 3-
х до 14 лет.

ПРИ ДЕФЕКТАХ В ГУМОРАЛЬНОМ 
ЗВЕНЕ ИММУНИТЕТА ИСПОЛЬЗУЕТСЯ

ЗАМЕСТИТЕЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ – ВНУТРИ-
ВЕННЫМИ ИММУНОГЛОБУЛИНАМИ

(ВВИГ)
Кратность введения ВВИГ и дозы зависят от

особенностей клинического течения заболевания,
степени тяжести и исходного уровня иммуногло-
булинов.

Наиболее широко используются стандартные
ВВИГ, содержащие IgG или обогащенные, которые
содержат все три класса иммуноглобулинов.

При тяжелых системных воспалительных забо-
леваниях, включая сепсис, введение ВВИГ являет-
ся единственным доказанным в многоцентровых
исследованиях эффективным методом иммуно-
коррекции, повышающим выживаемость. Стан-
дартный режим введения ВВИГ предполагает
трехдневный курс [10]. Суммарные дозы ВВИГ
определяются индивидуально в зависимости от
степени тяжести болезни и иммунного статуса
(содержания иммуноглобулинов). Чрезвычайно

важно начать своевременное введение ИГ, от этого
может зависеть жизнь пациента. Наиболее под-
робно тактика проведения терапии ВВИГ пред-
ставлена в клинических рекомендациях для вра-
чей первичного звена: Клиническая иммунология
и аллергология. Федеральные клинические реко-
мендации. Под редакцией акад. РАН Р.М. Хаитова,
проф. Н.И. Ильиной. М., 2015.

НАЗНАЧЕНИЕ ИММУНОМОДУЛЯТОРОВ
ПРИ АЛЛЕРГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ 

ИМ при АЗ назначаются только в тех случаях,
когда в течении АЗ важную роль играет инфек-
ционный компонент и отмечается снижение про-
тивоинфекционного иммунитета. В частности,
когда АЗ протекает в сочетании с рецидивирующи-
ми ИВЗ (хронический гнойно-обструктивный
бронхит, хронический гнойный гайморит, слизи-
сто-кожный кандидоз, рецидивирующая герпети-
ческая инфекция и др.), а также при невозможно-
сти проведения АСИТ в связи с частыми респира-
торными инфекциями (РИ) [54–56].

ЧТО НЕ ДОЛЖЕН ДЕЛАТЬ ВРАЧ 
ПЕРВИЧНОГО ЗВЕНА?

Иммуномодуляторы не должны назначаться
здоровым лицам для профилактики мифических
инфекций.

Нельзя назначать ИМ при отсутствии клиниче-
ских проявлений ВИН.

Иммуномодуляторы не должны подбираться
на основании тестов in vitro, которые не информа-
тивны. 

Иммуномодуляторы назначаются не вместо, а
вместе с этиотропной терапией. 

Больной с признаками ВИН подлежит наблю-
дению врачей первичного звена (педиатр, терапевт,
ЛОР-врач и др.), консультации аллерголога-имму-
нолога.

Если подтверждено наличие ВИН, врачу следу-
ет определить показания к назначению иммуномо-
дулирующей терапии, выбрать схему и продолжи-
тельность иммунотропной терапии и выбрать
схему контроля иммунологических маркеров, поз-
воляющих оценить эффективность лечения.

За 2–3 недели до сезонных вспышек инфек-
ций, для пациентов с признаками ВИН рекомен-
довано проведение диспансеризации с целью
контроля за адекватностью терапии сопутствую-
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щих заболеваний и, при необходимости, коррек-
ция терапии.
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Аллергические заболевания – глобальная проблема здравоохранения. Из аллергических заболеваний
пищевая аллергия (ПА) – наиболее сложное состояние. Питание – это основной фактор, определяющий
развитие и состояние здоровья ребенка. Для нормального развития детям требуется сбалансированное
питание, содержащее достаточное количество белков, жиров, углеводов, витаминов и минеральных
веществ. У детей с пищевой аллергией основным лечением является строгая элиминационная диета с
исключением из рациона питания причинно-значимых продуктов, что может приводить к развитию
нутритивной недостаточности и дефицитных состояний различной степени тяжести. В статье опи-
саны два клинических наблюдения детей с ПА и нутритивной недостаточностью на фоне неправильно-
го ведения, отсутствия правильной элиминационной диеты, с правильной коррекцией и дотацией лечеб-
ного питания.


