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Резюме
Во многих странах с целью профилактики острых респираторных заболеваний у детей и взрослых было внедрено примене-
ние различных видов биологически активных веществ природного и синтетического происхождения, называемых иммуности-
муляторами различного механизма действия. Цель данной статьи заключается в обзоре роли основных доступных иммуно-
стимуляторов и потенциала полезности их применения при воспалительных заболеваниях дыхательных путей, в том числе и 
новой коронавирусной инфекции SARS-CoV-2. В статье рассмотрены аспекты клинического применения иммуномодулирую-
щих препаратов при острых и рецидивирующих инфекционно-воспалительных заболеваниях верхних отделов дыхательных 
путей. Кратко изложены механизмы воздействия иммуномодуляторов на иммунную систему. На примере препарата 
Имунорикс приведена доказательная база возможных механизмов коррекции иммунной системы при респираторных забо-
леваниях верхних отделов дыхательных путей, а также анализ данных клинической эффективности препарата. Применение 
данного иммуностимулятора способствует повышению уровня иммуноглобулинов (IgA, IgM, IgG) и субпопуляций Т-лимфоцитов 
(CD3+, CD4+). Также использование препарата показало свою полезность в снижении потребности в назначении антибактери-
альных препаратов в лечении инфекционных заболеваниях верхних отделов дыхательных путей. 
В данной статье также представлен обзор последних клинических исследований препарата. Исследователи из различных 
стран попытались лучше прояснить и определить механизмы действия иммуностимулятора как in vitro, так и in vivo. Безусловно, 
улучшение за последние 20 лет методологии исследований и приобретенные знания в различных областях клинической 
иммунологии должны стать отправной точкой для дальнейшего изучения препарата. Рандомизированные контрольные иссле-
дования необходимы для установления реальной эффективности препарата в профилактике ОРВИ.

Ключевые слова: иммуномодуляторы, дыхательные пути, острые респираторные вирусные инфекции, коронавирусная 
инфекция, лечение, профилактика

Для цитирования: Морозова С.В., Селезнева Л.В. Возможности применения иммуномодуляторов мультинаправленного 
действия при острых и рецидивирующих инфекционно-воспалительных заболеваниях верхних отделов дыхательных 
путей. Медицинский совет. 2021;(4):89–95. doi: 10.21518/2079-701X-2021-4-89-95.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Possibilities of using multidirectional 
immunomodulators for acute and recurrent  
infectious and inflammatory diseases of the upper 
respiratory tract

Svetlana V. Morozova, ORCID: 0000-0003-0686-5614, doctormorozova@mail.ru 
Liliya V. Selezneva, ORCID: 0000-0002-5296-0463, lily.selezneva@gmail.com

 Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University); 6, Bldg. 1, B. Pirogovskaya St., Moscow, 119991, 
Russia

Abstract
In many countries, with the prevention of acute respiratory diseases in children and adults, the use of various types of biologically 
active substances of natural and synthetic origin, called immunostimulants of various mechanisms of action, has been introduced. 
The purpose of this article is to provide a useful overview of main roles of available immunostimulants and their potential for use 
in inflammatory diseases of the upper respiratory tract. The article discusses aspects of the clinical use of immunomodulatory drugs 
in acute and recurrent infectious and inflammatory diseases of the respiratory tract (SARS-CoV-2 included). The mechanisms of 
action of immunomodulators on the immune system are briefly outlined. On the drug Imunorix the evidence base of mechanisms 
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на  широкое использование антибактери-
альных препаратов и  вакцин, частота встречаемости 
инфекционно-воспалительных заболеваний верхних 
отделов дыхательных путей (ВДП) в наши дни по-прежнему 
высока и составляет до 60% случаев [1].

Острыми респираторными вирусными инфекциями 
(ОРВИ) ВДП страдает широкий круг пациентов, в  том 
числе дети и  люди пожилого и  старческого возрас-
та [2–6]. Особенности течения заболевания в  этих воз-
растных группах можно обосновать вторичными наруше-
ниями работы иммунной системы: незрелостью в первом 
случае, иммуносупрессией  – во  втором. Известно, 
что  в  детском возрасте отсутствие иммунологической 
памяти предыдущих контактов с  самыми различными 
патогенами обусловливает высокую восприимчивость 
к любым инфекциям, в том числе и к возбудителям грип-
па и ОРВИ [6–11].

Физиологические нарушения иммунной системы 
могут проявляться различными вариантами временного 
иммунодефицита:

 ■ количественным и  функциональным дефицитом 
Т-лимфоцитов,

 ■ дефицитом цитокинов,
 ■ временным дефицитом иммуноглобулинов классов А, 

М и G [12].
Как у взрослых, так и у детей осложнениями ОРВИ 

нередко становятся синуситы с вовлечением в процесс 
верхнечелюстных и лобных пазух и клеток решетчато-
го лабиринта, а также инфекции нижних отделов дыха-
тельных путей. Нередко течение ОРВИ у  детей может 
осложняться острым стенозирующим ларинготрахеи-
том (ложным крупом) и ларингитом, у взрослых и пожи-
лых пациентов – бронхитами и пневмониями [9, 11, 13]. 
Такая патология развивается на  фоне дисфункции 
иммунитета или неадекватного лечения острого респи-
раторного заболевания с повышенным риском разви-
тия местных гнойных, системных воспалительных 
и  функциональных легочных и  сердечно-сосудистых 
осложнений [14].

МЕТОДЫ РЕГУЛЯЦИИ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ

В современной медицине традиционное этиотропное 
лечение инфекционных заболеваний ВДП все чаще 
усложняется развитием резистентности патогенов к про-
тивомикробным терапевтическим средствам. В  связи 
с  этим все более широкое применение в  клинической 
практике получают методы терапии, основанные на моду-
ляции иммунного ответа [15–17].

Выделяют специфические и неспецифические методы 
регуляции иммунной системы. Специфические методы 
позволяют регулировать иммунный ответ только в отно-
шении определенного антигена или  конкретных групп 
антигенов. К таким методам относятся вакцинация, введе-
ние специфических иммуноглобулинов Ig и  сывороток. 
Для  неспецифической регуляции иммунных реакций 
наиболее часто проводят терапию с  использованием 
иммуномодуляторов [18].

Основной целью использования иммуномодуляторов 
в клинической практике является повышение эффектив-
ности противоинфекционной защиты у пациентов с кли-
ническими признаками сниженных функций иммунитета. 
В данном случае они одновременно и оправданно назна-
чаются с этиотропными препаратами больным как с выяв-
ленными, так и невыявленными нарушениями в иммун-
ном статусе с первого дня лечения [19].

Учитывая вышеперечисленные факты, а также расту-
щую резистентность к  антибиотикам, представляется 
рациональным рассмотреть возможности назначения 
иммуностимулирующей терапии.

Наиболее частой причиной развития воспалитель-
ных заболеваний ВДП является вирусная флора, осо-
бенно риновирусы человека (РВ), аденовирус, вирус 
парагриппа, респираторно-синцитиальный вирус (РСВ), 
энтеровирус, метапневмовирус человека и  коронави-
русы (в т. ч. SARS-CoV-2) в дополнение к вирусам грип-
па [20, 21]. Вирусы, как  правило, вызывают прямую 
инвазию эпителиальных клеток в  дыхательных путях, 
наиболее распространенным примером этого является 
РВ, который использует молекулу межклеточной адге-
зии-1 (ICAM-1) для получения доступа к клеткам чело-

of correction of the immune system in respiratory diseases of the upper respiratory tract is given, as well as the analysis of the 
clinical efficacy of drug. The use of immunostimulator to increase the level of immunoglobulins (IgA, IgM, IgG) and subpopulations 
of T-lymphocytes (CD3 +, CD4 +). Also, the use of the drug has shown its usefulness in the appointment of antibacterial drugs in 
the treatment of upper respiratory tract infectious diseases.
This article also provides an overview of recent clinical studies of drug. Researchers from various countries have tried to better 
clarify and define the mechanisms of action of immunostimulator both in vitro and in vivo. Of course, the improvement in research 
methodology over the past 20 years, and the acquired knowledge in various areas of clinical immunology, should become the 
starting point for further research on the drug. Randomized controlled trials of the trial use of the drug in the prevention of acute 
respiratory infections.
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века [22] с последующей стимуляцией выработки про-
воспалительных цитокинов, включая IL-8, IL-6, MCP-1 
(хемокин, вырабатывающий моноциты), что  приводит 
к  возникновению воспалительной реакции, некрозу 
инфицированных клеток хозяина [23, 24], нарушению 
работы мукоцилиарного клиренса и увеличению секре-
ции слизи. В  результате эти предпосылки вызывают 
обструкцию дыхательных путей и надвигающийся отток 
секрета [24].

Нарушение работы мукоцилиарного клиренса способ-
ствует размножению бактерий (в  частности Streptococcus 
pneumoniae, Haemophilus influenzae и Staphylococcus aureus) 
и  вторичному инфицированию, что  приводит к  затяжному 
течению воспалительных заболеваний ВДП и увеличивает 
частоту смертности и  развития таких осложнений, 
как пневмония [23–25].

Иммунная система хозяина имеет тенденцию контро-
лировать вирусные инфекции посредством индукции 
апоптоза инфицированных клеток с использованием раз-
личных механизмов, включая увеличение секреции фак-
тора некроза опухоли-альфа (ФНО-альфа), стимуляцию 
естественных киллеров к секреции перфорина (создание 
пор в инфицированных клетках) [20].

В  настоящее время иммуномодулятор пидотимод 
нашел место в комплексном лечении ОРВИ и ее осложне-
ний как у детей, так и у взрослых.

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ ПИДОТИМОДА

Пидотимод (3-L-пироглутамил-L-тиазиолидин-
4-карбоновая кислота) представляет собой синтетиче-
скую дипептидную молекулу с имму-
номодулирующими свойствами. Это 
высокоочищенная молекула с  высо-
кой воспроизводимостью между 
партиями [23].

В  ходе проведенных исследова-
ний было показано, что  пидотимод 
индуцирует созревание дендритных 
клеток, повышает экспрессию кости-
муляторных молекул CD83 и  CD86, 
стимулирует дендритные клетки 
высвобождать провоспалительные 
молекулы, стимулируя пролифера-
цию и  дифференцировку Т-клеток 
в  направлении фенотипа Th1, уси-
ливает функции естественных 
 клеток-киллеров, подавляет апоптоз 
 тимоцитов и  способствует фагоцито-
зу [26–28].

ИССЛЕДОВАНИЯ IN VITRO

В  литературе представлено 
исследование in vitro, направленное 
на  оценку влияния пидотимода 
на иммунную систему. Его результа-
ты показали, что препарат способен 

подавлять моноцитарный хемоксический белок-1, 
который является главным регулятором воспалитель-
ной реакции, связанной с  тяжелым рецидивирующим 
вирусным бронхиолитом у  детей [29]. Более того, он 
способен активировать NLRP12 (цитозольный белок), 
который является защитной молекулой против ано-
мальной воспалительной реакции, вызванной 
вирусами [30].

Исследования in vitro как на животных, так и на людях 
показали, что  пидотимод обладает иммуномодулирую-
щей активностью в  отношении как  врожденных, так 
и адаптивных иммунных ответов [27, 31–33].

Группа исследователей из  Италии (S.  Carta et al.) 
показали, что  пидотимод индуцировал клеточные 
изменения in vitro, которые потенциально полезны 
для повышения способности хозяина бороться с респи-
раторными инфекциями. Посредством различных воз-
действий на  киназу пидотимод увеличивает экспрес-
сию белков toll-подобного рецептора-2 (поверхност-
ные молекулы, участвующие в инициации врожденного 
ответа на  инфекционные агенты). Отсутствие эффекта 
на  экспрессию молекулы межклеточной адгезии, 
рецептора риновируса, и на высвобождение интерлей-
кина IL-8, мощного хемотаксического фактора нейтро-
филов (обычно присутствующих в  местах инфекции), 
может представлять защитные функции от  инфекции 
(рис.). Авторы пришли к выводу, что пидотимод, вероят-
но, модулирует функции эпителиальных клеток дыха-
тельных путей, участвующих во взаимодействиях хозя-
ина и вируса, возможно, посредством активации ядер-
ного фактора NF-kB [34].

 Рисунок. Механизм действия пидотимода [35] 
 Figure. The mechanism of action of pidotimod [35]



92 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

О
то

ри
но

ла
ри

нг
ол

ог
ия

ИССЛЕДОВАНИЯ У ВЗРОСЛЫХ

D. Trabattoni et al. наблюдали 16 пациентов с пневмони-
ей, которые были рандомизированы на две группы: первой 
назначался прием пидотимода (800  мг два раза в  день) 
в сочетании с стандартным антибиотиком (левофлоксацин 
500 мг два раза в день) (n = 9), а пациенты второй получали 
только стандартный антибиотик (n = 7). Иммунологические 
оценки, проведенные на  5-й день лечения, показали, 
что добавление пидотимода к стандартной схеме лечения 
потенцировало работу антимикробных и иммуномодулиру-
ющих белков. Наблюдалось увеличение процента клеток, 
экспрессирующих такие молекулы, как TLR2 и TLR4, а также 
CD80 и CD86. Кроме того, было замечено стойкое снижение 
количества клеток, продуцирующих TNFα. По клиническим 
параметрам достоверных различий не было. Эти результаты 
указывают на то, что пидотимод потенциально модулировал 
врожденный иммунитет против различных инфекций [36].

Еще  одна группа исследователей из  Италии включила 
в наблюдение, проведенное в марте – апреле 2020 г., паци-
ентов с  новой коронавирусной инфекцией (SARS-CoV-2) 
с лихорадкой и кашлем без острой дыхательной недоста-
точности или  признаков пневмонии. Двадцать пациентов 
с  SARS-CoV-2, распределенных в  соотношении 1: 1, были 
включены в исследование и разделены на две группы: груп-
пу A, где пациенты получали пидотимод в дозе 800 мг два 
раза в день перорально в течение 10 дней и контрольную 
группу B, в  которой использовались симптоматические 
схемы лечения. Все пациенты были зарегистрированы 
и опрошены через 7 и 14 дней после поступления в стаци-
онар. Средний возраст составил 45,90 ± 10,60 лет. Средний 
временной период до  появления симптомов  – 8,80 ± 
4,27 дня. Повышенная утомляемость и миалгии были наи-
более распространенными нереспираторными симптомами 
(n = 11, 55%), за которыми следовали головная боль (n = 4, 
20%) и дисгевзия (n = 4, 20%). Ни у одного пациента не было 
зарегистрировано рентгенологических признаков пневмо-
нии на компьютерной томографии грудной клетки. В дан-
ном когортном исследовании не было обнаружено разли-
чий в  отношении степени тяжести симптомов, лаборатор-
ных и  клинических показателей, что  подтверждает отсут-
ствие какой-либо систематической ошибки отбора. Что каса-
ется исходов пациентов, то в группе, где применялся пидо-
тимод, клиническое улучшение было более ранним, 
чем в контрольной группе (4,10 ± 2,18 против 7,50 ± 2,63 
дней; 95% ДИ: 1,13–5,67, стандартное отклонение 1,08; 
р = 0,006). Не сообщалось о побочных эффектах, вызванных 
лекарственными средствами, или о прогрессировании забо-
левания в группе пидотимода. В представленном исследо-
вании прием пидотимода привел к  значительному умень-
шению клинических симптомов заболевания, в  частности 
лихорадки [37].

В литературе также представлено исследование, в кото-
ром препарат назначали в виде монотерапии для профи-
лактики обострений хронического бронхита (ХБ). Пидотимод 
или плацебо назначали 181 пациенту с ХБ в дозе 800 мг 
в  сутки в  течение 60 дней, что  соответствовало периоду 
наблюдения за  пациентами. В  результатах исследования 

было показано, что  в  период терапии и  контрольного 
наблюдения достоверно и прогрессивно снижалась частота 
обострений ХБ (p  <  0,001). Авторы пришли к  выводу, 
что  пидотимод повышает функциональный ответ 
Т-лимфоцитов, которые при определенных состояниях дей-
ствуют как  координаторы специфического иммунитета. 
Препарат также стимулирует образование Т- и В-лимфоцитов, 
улучшая соотношение Т-хелперов и Т-супрессоров, увеличи-
вает продукцию цитокинов (в частности интерлейкина IL-2), 
активизирует выработку гамма-интерферона – естественно-
го противовирусного агента организма [38].

Схожие результаты были получены в результате прове-
дения двойного слепого плацебо-контролируемого иссле-
дования, в  котором участвовали 137 пациентов с  ХБ. 
Итальянские авторы показали, что применение пидотимода 
в  течение 7 дней в  сочетании с  антибиотиком, а  затем 8 
дней в виде монотерапии в дозе 800 мг два раза в сутки 
достоверно способствовало сокращению длительности обо-
стрения ХБ [39].

ИССЛЕДОВАНИЯ У ДЕТЕЙ

В  метаанализе, оценивающем эффективность и  безо-
пасность пидотимода, представлены 29 рандомизирован-
ных контролируемых испытаний, в которые были включены 
4 344 педиатрических пациента. Авторы исследований, 
включенных в представленный метаанализ, сделали следу-
ющие ключевые выводы:

 ■ Применение пидотимода значительно сократило про-
должительность таких симптомов, как кашель и лихорадка.

 ■ Использование препарата увеличило уровень сыворо-
точных иммуноглобулинов (IgG, IgA, IgM) и  Т-лимфоцитов 
(CD3+, CD4+) в крови.

 ■ Лечение пидотимодом привело к  значительному сни-
жению случаев рецидивов респираторных инфекций 
(p < 0,00001) по сравнению с традиционными методами ле-
чения [40].

Согласно имеющимся данным, назначение пидотимода 
следует рассматривать при лечении острых респираторных 
заболеваний у детей, а также при обострении ХБ и хрони-
ческой обструктивной легочной болезни у  взрослых. 
Помимо снижения частоты рецидивов, пидотимод приводит 
к быстрому выздоровлению, снижает потребность в назна-
чении антибактериальной терапии и других симптоматиче-
ских схем лечения. Иммуностимуляция пидотимодом также 
открыла путь для  его использования при  пневмонии 
и остром бронхите [41].

ОСОБЕННОСТИ ПРИЕМА И ДОЗИРОВКИ 
ПРЕПАРАТА

Имунорикс (пидотимод)  – единственный системный 
иммуномодулятор, который включен в классификацию ВОЗ 
для использования в комплексной терапии рецидивирую-
щих респираторных инфекций.

Показаниями применения препарата Имунорикс явля-
ется иммунокоррекция при  бактериальных, грибковых 
и  вирусных инфекциях верхних и  нижних отделов дыха-
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тельных путей. Среди побочных действий описан один слу-
чай синдрома Шенлейн – Геноха на 1 млн пациентов, полу-
чавших пидотимод. Препарат обладает высокой биодоступ-
ностью при пероральном использовании: пик его концен-
трации в плазме крови достигается через 1,5 ч после при-
ема, биодоступность составляет 43–45% независимо 
от  дозы, но  абсорбция сильно зависит от  сопутствующего 
приема пищи, при этом пероральная биодоступность сни-
жается примерно до 50%. Поэтому препарат следует при-
нимать за  2 ч до  или  через 2 ч после еды. Взрослым 
Имунорикс назначается по 800 мг 2 р/сут вне приема пищи 
в течение 15 дней. Детям старше 3 лет по 400 мг 2 р/сут вне 
приема пищи в  течение 15 дней. Максимальная доза 
для  взрослых составляет 1,6 г/сут, для  детей  – 800  мг/сут. 
Противопоказаниями к применению являются детский воз-
раст до 3 лет, повышенная чувствительность к пидотимоду. 
Не рекомендуется применять при беременности и в период 
лактации1.

Вышеуказанные характеристики позволяют считать пре-
парат Имунорикс иммуномодулятором, воздействующим 
одновременно на  несколько звеньев иммунного ответа 
с возможностью его применения как в острой фазе заболе-

1 Инструкция по  применению лекарственного препарата Имунорикс (регистрационный 
номер рег. №: ЛСР-005105/07 от 24.12.07).

вания, так и в качестве профилактики частых респиратор-
ных инфекций.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В представленном обзоре показано, что иммунная дис-
регуляция, связанная с  врожденными и  адаптивными 
иммунными ответами, была идентифицирована при различ-
ных заболеваниях дыхательных путей. Клинический опыт 
применения пидотимода показал, что  препарат способен 
положительно влиять на  иммунные ответы у  пациентов 
с острыми и рецидивирующими респираторными инфекци-
ями (в т. ч. с новой коронавирусной инфекцией SARS-CoV-2). 
Проведенные исследования убедительно доказывают доми-
нирующую роль пидотимода в качестве адъювантного лече-
ния затяжных респираторных заболеваний у  взрослых. 
Среди доступных в настоящее время в России иммуности-
муляторов Имунорикс потенциально может стать одним 
из наиболее эффективных препаратов для лечения и про-
филактики инфекций дыхательных путей на амбулаторном 
этапе лечения. 
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