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при внебольничной пневмонии  
у взрослых
Поскольку обязательными условиями развития 

внебольничной пневмонии (ВП) являются дефект 

противоинфекционной защиты (нарушения мукоци-

лиарного клиренса и первичного иммунного ответа) 

и особенности терапии, способствующие инвазии 

условно-патогенных микроорганизмов в дыхатель-

ные пути, то все существующие клинические ре-

комендации по ВП основаны именно на антибио-

тикотерапии. При этом все чаще выявляются анти-

биотикорезистентные штаммы, значительно сни-

жающие эффективность лечения. Разработка новых 

антибиотиков и способов их введения (аэрозольные 

формы) не спасает ситуацию [1]. Это обосновывает 

необходимость применения комплексных подходов 

к терапии ВП, не только подавляющих жизнедея-

тельность инфекционного возбудителя, но и стиму-

лирующих развитие адекватного иммунного отве-

та, мобилизацию внутренних резервов организма. 

В числе рекомендаций по лечению рефрактерной 

пневмонии упоминается применение глюкокорти-

костероидов (ГКС) и введение иммуноглобулинов 

пациентам [2]. Однако эффективные дозы до сих пор 

не определены; высказано мнение, что высокие дозы 

ГКС даже безопаснее низких. Применение иммуно-

модуляторов, мобилизующих иммунную систему для 

подавления воспалительного процесса, является од-

ним из перспективных направлений, позволяющих 

повысить эффективность лечения ВП [3].

При попадании в дыхательные пути инфекцион-

ный возбудитель должен преодолеть естественные 

защитные барьеры и успешно избежать воздействия 

факторов врожденного иммунитета. Для этих целей 

многие микроорганизмы успешно реализуют свою 

гидролитическую активность. Продуцируемые ги-

дролазы не только разрушают сурфактант и инакти-

вируют часть защитных факторов, но и способствуют 

повреждению клеточных мембран легочной ткани, 

приводящему к каскадному усилению воспаления 

за счет выделения ферментов, цитокинов, факторов 

с провоспалительной и оксидантной активностью 

из поврежденных клеток во внеклеточное простран-

ство. В целом интенсивность воспаления находится 

в прямой зависимости от баланса системы «гидрола-

зы–ингибиторы» [4].

Наиболее древним эволюционно и универсаль-

ным ингибитором гидролаз является α
2
-макро гло-

булин. Аналоги α
2
-макроглобулина человека обнару-

жены у многих симбионтных и патогенных бактерий. 

Помимо реализации функции ингибитора гидро-

лаз широкого спектра α
2
-макроглобулин является 

транспортером и регулятором синтеза цитокинов, 

гормонов, липидов и олигонуклеотидов, участву-

ет в фолдинге эндогенных белков, распознавании 

и презентации экзогенных антигенов. Особенно-

сти структуры субъединиц α
2
-макроглобулина по-

зволяют обратимо ингибировать широкий спектр 

гидролаз с частичным сохранением их литической 

активности и быстрым выведением из циркуляции, 

а также образовывать сложные мультикомплексы 

с белком, гидролазой, цитокинами, гормонами, 

эндотоксином и др. Наиболее активная трансфор-

мация α
2
-макроглобулина и взаимодействие с ре-

цепторами происходят при массированном выбросе 

гидролаз (протеиназ и др.) во время развития вос-

палительной реакции [5]. Широкий спектр функ-

ций α
2
-макроглобулина, включая ингибирующие, 

антигенпрезентирующие, способность прямого 

блокирующего взаимодействия с инфекционным 

патогенном, участие в реакциях иммунокооперации, 

а также короткий период полувыведения комплек-

сов «α
2
-макроглобулин–гидролаза» из циркуляции 

(1–3 мин) позволяют оперативно реагировать на па-

тогенную инвазию [6].

Еще одним важнейшим компонентом первичной 

защиты организма от патогенной инвазии является 

α
1
-антитрипсин. Изначально данному белку припи-

сывались исключительно функции ингибитора про-

теиназ и реактанта острой фазы воспаления, однако 

ныне установлено, что α
1
-антитрипсин является по-

лифункциональным белком с противовоспалитель-

ной, иммуномодулирующей, противоинфекцион-
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ной активностью, задействованым в регенеративных 

процессах. Известно, что α
1
-антитрипсин, помимо 

прочего, защищает альвеолярные и эндотелиальные 

клетки легких от апоптоза, предотвращает связыва-

ние микроорганизмов с клетками-хозяевами, пода-

вляя их репликацию и инфекционность, ингибирует 

реакции гипервоспаления, опосредованные избыт-

ком провоспалительных цитокинов [7].

И α
1
-антитрипсин, и α

2
-макроглобулин относятся 

к группе ингибиторов сериновых протеиназ, причем 

α
1
-антитрипсин необратимо связывает ферменты, 

полностью блокируя их активность, а связанные 

α
2
-макроглобулином ферменты, напротив, частично 

сохраняют свою литическую активность и могут вы-

свобождаться из состава комплекса при повреждении 

молекулы α
2
-макроглобулина [6, 8]. Считается, что 

α
1
-антитрипсин обеспечивает > 90% антипротеаз-

ной активности в сыворотке крови человека, а α
2
-

макроглобулин – остальные 10% [7]. При этом ком-

плексы α
2
-макроглобулина, как упоминалось выше, 

быстро выводятся из циркуляции, в то время как 

комплексы α
1
-антитрипсина с протеиназами могут 

длительно циркулировать в крови, их поступление 

в клетки-мишени носит отсроченный характер [9]. 

Поскольку оба белка относят не только к ингиби-

торам гидролаз, но и к иммуномодуляторам [10], 

изучение их роли в патогенезе ВП и при комплекс-

ной терапии с использованием иммуномодуляторов 

является актуальной задачей.

Отдельно стоит упомянуть еще один компонент 

врожденного иммунитета, активно задействован-

ный в защите от патогенной инвазии, – лактоферрин 

(ЛФ). Антимикробная активность ЛФ реализуется 

сразу несколькими путями, включая снижение до-

ступности железа для микроорганизмов, дестабили-

зацию мембран микроорганизмов, ингибирование 

механизмов адгезии, увеличение фагоцитарной ак-

тивности макрофагов, модулирование иммунного 

ответа [11]. Помимо антибактериальной активно-

сти ЛФ обладает выраженными противовирусными 

и антифунгицидными свойствами [12, 13].

Несмотря на широкий спектр функций α
2
-макро-

гло булина, α
1
-антитрипсина и ЛФ, в ряде случаев их 

воздействие недостаточно эффективно: в процессе 

эволюции некоторые микроорганизмы научились 

либо избегать взаимодействия с факторами врож-

денного иммунитета, либо даже активно повреждать 

их продуктами провоцируемой инфекцией острой 

воспалительной реакции [7, 8]. Особенно важно учи-

тывать эти свойства микроорганизмов при развитии 

ВП: в случае неэффективного функционирования 

факторов врожденного иммунитета и антибиотико-

резистентности штамма организм пациента остается 

практически беззащитен. Таким образом, приме-

нение иммуномодулирующей терапии фактически 

остается едва ли не единственным способом борьбы 

с инфекцией.

Современные отечественные иммуномодулято-

ры, применяемые для лечения пневмонии, имеют 

широкий спектр действия на патогенную микро-

флору за счет активации обоих звеньев иммунитета, 

а также свойств детоксикантов и антиоксидантов 

[14–17]. Однако их влияние на α
2
-макроглобулин, 

α
1
-антитрипсин и ЛФ при ВП сих пор не изучалось.

В проведенном нами исследовании участво-

вал 71 больной с нетяжелой формой ВП в возрасте 

от 18 до 70 лет (средний возраст 53,15 ± 3,18 года). 

Все пациенты были распределены на 4 группы. 

В 1-ю группу (сравнения) вошли 15 больных, кото-

рым проводилась только базисная антибактериаль-

ная и симптоматическая терапия по стандартной 

схеме лечения, без применения иммуномодулято-

ров. Пациенты 2-й группы (n = 19) дополнительно 

получали бактериальный лизат Бронхо-Ваксом® 

(далее – БВ; OMPharma S.A., Швейцария) 7 мг 1 раз 

в сутки. Препарат был назначен с момента поступ-

ления в стационар – 1 цикл в течение 30 дней, а за-

тем применялся в 2 цикла по 10 дней с интервалом 

в 20 дней. В 3-й группе (n = 20) получали азоксимера 

бромид Полиоксидоний® (НПО «Петроваксфарм», 

РФ) 6 мг 1 раз в сутки (препарат назначался с перво-

го дня пребывания в стационаре, внутримышечно, 

ежедневно в течение 3 дней, далее через день курсом 

10 инъекций). В 4-й группе (n = 17) использовали 

терапевтическую вакцину на основе бактериальных 

лигандов Иммуновак-ВП-4® (далее – И-ВП-4; НПО 

«Микроген», РФ) 4 мл в сутки (препарат назначался 

перорально и интраназально по 2 капли на 1, 4, 7, 10, 

13, 19, 25 и 31-й дни). Кроме того, в исследование 

была включена 5-я, контрольная, группа из 9 прак-

тически здоровых лиц аналогичного возраста (n = 9) 

в ходе плановой диспансеризации.

Применявшаяся в 4-й группе поликомпонентная 

вакцина состоит из антигенов условно-патогенных 

микроорганизмов (смесь водорастворимых антиге-

нов микробных клеток Staphylococcus aureus, Klebsiella 
pneumoniae, Proteus vulgaris, Escherichia coli). В основе 

механизма действия лежит активация ключевых эф-

фекторов врожденного и адаптивного иммунитета. 

В частности, вакцина должна стимулировать фаго-

цитарную активность макрофагов, корректировать 

количество и функциональную активность субпопу-

ляций лимфоцитов (CD3, СЕМ, CD8, CD 16, CD72), 

программировать пролиферацию и активацию CD4 

Т-лимфоцитов по Тh1-пути, увеличивать продукцию 

интерферона (IFN)-γ и IFN-ct, корректировать син-

тез изотипов иммуноглобулинов в сторону снижения 

lgE и повышения IgG, IgA, slgA. Вакцина вызывает 

выработку антител к 4 видам условно-патогенных 

микроорганизмов, антигены которых входят в состав 

препарата, а также к некоторым другим возбудите-

лям (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae 

и др.) за счет реализации механизмов перекрестной 

протективной активности. Клинический эффект 

вакцинации, как правило, проявляется в уменьше-

нии частоты острых инфекций, сокращении про-

должительности их течения, уменьшении тяжести 

симптомов, а также снижении вероятности обостре-
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опухоли (TNF)-α. Экспрессируемые цитокины до-

ставляются, в т. ч. при участии α
2
-макроглобулина, 

в другие клетки-мишени, где активируют панель ге-

нов позитивных реактантов острой фазы воспале-

ния (α
1
-антитрипсина, фибриногена, С-реактивного 

белка (СРБ), ЛФ, орозомукоида, гаптоглобина) 

и блокируют панель генов негативных реактантов 

(α
2
-макроглобулина, альбумина, плазминогена 

и трансферрина) [10]. Очевидно, что при развитии 

ВП данная схема не функционирует должным обра-

зом, что обосновывает необходимость применения 

иммуномодулирующей терапии.

Отсутствие изменений в сывороточном содер-

жании α
2
-макроглобулина, продемонстрированное 

при проведении исследования, можно объяснить 

по-разному. Несмотря на определенную локали-

зованность и недостаточную выраженность воспа-

ления при ВП (например, по сравнению с острым 

респираторным дистресс-синдромом), процесс все 

же во многом системный и образующиеся токсины 

микроорганизмов, избыток свободных радикалов, 

гидролазы и другие биологически активные ком-

поненты неизбежно должны попадать в системный 

кровоток, провоцируя ответные реакции. В случае 

α
2
-макроглобулина можно предположить взаимное 

наложение 2 разнонаправленных эффектов. С одной 

стороны, происходит активное выведение транс-

формированных гидролазами молекул циркуляции 

и подавление синтеза α
2
-макроглобулина, а с дру-

гой – молекулы α
2
-макроглобулина могут повреж-

даться супероксидными радикалами, при этом у них 

снижается сродство к рецепторам, и подобные окис-

ленные формы надолго задерживаются в циркуля-

ции. Более того, сохраняющаяся в составе комплекса 

с α
2
-макроглобулином специфическая активность 

ферментов в данном случае способна не защитить, 

а внести свой вклад в патогенез заболевания [8].

Выявленное повышение концентрации α
1
-анти-

трипсина в сыворотке крови при использовании 

Б-В отчасти тоже может быть связано с задержками 

комплексов с протеиназами в циркуляции, однако 

в данном случае активность фермента полностью 

подавлена, а достоверность различий свидетельству-

ет и о параллельной активации синтеза этого важ-

нейшего защитного фактора. Следует отметить, что 

все 3 иммуномодулятора способствуют увеличению 

концентраций ЛФ в сыворотке крови при ВП, од-

нако механизмы действия и вероятные последствия 

различаются. В частности, вакцина И-ВП-4 спо-

собствует кратковременной отсроченной секреции 

ЛФ из нейтрофилов, но не стимулирует глобально 

его биосинтез. Это может способствовать лучшему 

иммунному ответу, поскольку ЛФ является хорошим 

естественным адъювантом [12], но маловероятно, что 

вакцинация стимулирует активацию врожденного 

иммунитета.

Влияние Полиоксидония на уровень ЛФ было 

более длительным; соответственно, имеет место 

не только высвобождение депонированного ЛФ 

ния хронических заболеваний, уменьшении объема 

принимаемых лекарственных средств [18, 19].

Содержание α
2
-макроглобулина, α

1
-антитрипсина 

и ЛФ определялось в сыворотке крови вышепере-

численных групп до назначения лечения, на 2, 13 

и 60-й дни наблюдения (контрольные точки). Со-

гласно полученным результатам, средние сыво-

роточные концентрации изучаемых показателей 

у больных группы сравнения (пневмония без на-

значения иммуномодуляторов) в 3 контрольных 

точках (α
2
-макроглобулин – 2,17 ± 0,17; 1,81 ± 0,13 

и 2,18 ± 0,14 г/л; α
1
-антитрипсин – 2,43 ± 0,17; 2,07 

± 0,07 и 2,23 ± 0,10 г/л; ЛФ – 0,77 ± 0,11; 0,73 ± 

0,15 и 0,86 ± 0,10 мг/л) не различались и достоверно 

не отличались от здоровых (группы контроля).

Применение БВ приводило к значимому увеличе-

нию концентраций α
1
-антитрипсина с 1 до 13 суток 

от начала лечения (2,92 ± 0,21; 2,74 ± 0,19 и 2,79 ± 

0,21 г/л; р = 0,09; 0,023 и 0,068 соответственно), 

т. е. в течение острой фазы воспалительного про-

цесса. К 60 суткам терапии концентрация данного 

белка (2,17 ± 0,1 г/л) уже не отличалась от показа-

телей групп сравнения и контроля. Полиоксидоний 

не оказывал какого-либо значимого влияния на со-

держание α
1
-антитрипсина в сыворотке крови, вне 

зависимости от этапа лечения, как и терапевтическая 

вакцина И-ВП-4.

Концентрация ЛФ под действием БВ выросла 

практически вдвое (1,35 ± 0,15 vs 0,73 ± 0,15 мг/л; 

р = 0,016) уже через 1 сутки от начала лечения. После 

этого она постепенно снижалась до неразличимых 

с контролем показателей (0,59 ± 0,08 мг/л) к 60 сут-

кам, при этом на 13-е сутки превышала (1,18 ± 

0,16 мг/л) показатели (0,86 ± 0,10 мг/л; р = 0,09) 

1-й группы. Применение Полиоксидония характе-

ризовалось достижением максимального уровня ЛФ 

на 2–13-е сутки лечения (1,70 ± 0,14; 1,63 ± 0,22 vs 

0,73 ± 0,15 мг/л при р = 0,0003 и 0,86 ± 0,10 мг/л при 

р = 0,01 соответственно) с последующим снижени-

ем до показателей контрольной группы к 60 суткам 

(0,49 ± 0,06 мг/л). Использование И-ВП-4 вызыва-

ло прирост концентрации ЛФ на 2-е сутки (1,18 ± 

0,19 мг/л; р = 0,09) относительно группы сравнения.

Не выявлено достоверных отличий от контроль-

ных показателей в содержании α
2
-макроглобулина 

при изучении сыворотки крови больных, получав-

ших стандартную терапию (группа сравнения) и до-

полнительные иммуномодуляторы (2–4-я группы).

Известно, что при классической схеме развития 

воспалительной реакции активируется биосинтез по-

зитивных реактантов острой фазы воспаления и бло-

кируются гены негативных реактантов. При этом 

α
1
-антитрипсин и ЛФ принято относить к позитив-

ным реактантам, α
2
-макроглобулин – к негативным. 

Предполагается, что трансформирующий фактор ро-

ста (TGF)-1β , доставляемый трансформированным 

гидролазами α
2
-макроглобулина в клетки-мишени, 

активирует гены основных провоспалительных ци-

токинов – интерлейкина (IL)-1β и фактора некроза 
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лизатов [БЛ]) демонстрируют превосходную без-

опасность и снижают активность проявления ин-

фекций дыхательных путей. В ряде случаев их при-

менение позволяет снизить количество назначаемых 

антибиотиков и других препаратов с сохранением 

эффективности терапии [22]. Считается, что рас-

познавание дендритными клетками бактериальных 

антигенов в составе подобных препаратов приводит 

к активации иммунного ответа и выработке антител 

В-клетками, при этом повышается фагоцитарная 

активность макрофагов, полиморфноядерных ней-

трофилов, увеличивается продукция лизоцима и се-

креторного компонента IgA (sIgA) [16, 26, 27]. Это 

способствует повышению устойчивости организма. 

Подкожное введение иммуномодуляторов бактери-

альной природы приводит к поляризации иммунного 

ответа, преимущественно по Th1-типу, отмечаются 

повышение цитотоксичности естественных киллер-

ных клеток, увеличение экспрессии Toll-подобных 

рецепторов (ТLR)2, -4 и -9 [6]. На сегодняшний день 

опубликовано достаточное количество работ по при-

менению бактериальных вакцин в лечении хрониче-

ской обструктивной болезни легких и бронхиальной 

астмы [28–31]. Однако исследования эффективности 

применения иммуномодуляторов при ВП разрознен-

ны и не всегда доказательны.

В рамках проведенного исследования обследова-

ны взрослые пациенты (n = 54) с нетяжелой формой 

ВП, лечение которой рекомендовано проводить в ам-

булаторных условиях [32]. Пациенты были разделены 

на 3 группы. 1-я группа (контроль, n = 15) получала 

только стандартную терапию без применения имму-

номодуляторов. Во 2-й группе (n = 19) применялся 

Б-В 7 мг 1 раз в сутки, 1 цикл на протяжении 30 дней, 

а затем 2 цикла по 10 дней с интервалом в 20 дней. 

В 3-й группе (n = 20) использовали азоксимера бро-

мид (Полиоксидоний) 6 мг внутримышечно, 1 раз 

в сутки ежедневно в течение 3 дней, далее через день 

(10 инъекций на курс). Иммуномодуляторы назна-

чались одновременно с началом стандартной (анти-

бактериальной и симптоматической) терапии.

Измерение концентрации сывороточных/плаз-

менных биомаркеров воспаления (TNF-α, IL-6, 

СРБ) проводилось в день обращения (1-й), а также 

на 13-й и 60-й день наблюдения.

Известно, что при развитии классического им-

мунного ответа организма на патоген активируются 

синтез и секреция целого ряда провоспалительных 

цитокинов (TNF-α, IL-1β и -6, хемокинов и др.). 

Выявленное в нашем исследовании статистически 

значимое повышение концентрации TNF-α (с 26,0 ± 

5,1 до 26,6 ± 4,7 пг/мл) и IL-6 (с 32,7 ± 6,4 до 33,2 ± 

3,4 пг/мл) в группах больных в 1-е сутки наблюдения, 

по сравнению с группой здоровых лиц, согласуется 

с этим утверждением [24] и соответствующими ре-

комендациями использовать данные цитокины как 

диагностические маркеры пневмококковой инфек-

ции, а также в прогнозе степени тяжести инфекци-

онного процесса [33–34].

из нейтрофилов, но и активация биосинтеза. Это 

должно повышать сопротивляемость организма 

к инфекции. Однако отсутствие параллельного уве-

личения содержания α
1
-антитрипсина в циркуля-

ции свидетельствует о несбалансированности отве-

та организма на этот иммуномодулятор. Подобное 

воздействие, преимущественно ориентированное 

на нейтрофилы, в течение длительного времени не-

желательно, поскольку сопряжено с увеличением 

количества свободных радикалов.

Наконец, при использовании Б-В не только по-

вышалось содержание ЛФ в течение достаточно 

длительного промежутка времени (за счет парал-

лельной секреции и синтеза), но и увеличивалась 

концентрация α
1
-антитрипсина. Данные изме-

нения более других приближены к адекватному 

ответу на воспалительный процесс – активация 

блока позитивных острофазовых реактантов (α
1
-

антитрипсина и ЛФ) на фоне торможения (бло-

кирования) панели негативных реактантов острой 

фазы воспаления (α
2
-макро глобулина) [20].

Наблюдаемый при развитии ВП феномен ареак-

тивности ключевых защитных факторов врожден-

ного иммунитета свидетельствует о необходимости 

применения дополнительных средств воздействия 

на иммунный ответ при комплексной терапии дан-

ного заболевания. С учетом неффективности факто-

ров первичной защиты, локализации и нетипичного 

течения воспалительных процессов значительное 

число антибиотикорезистентных штаммов среди воз-

будителей ВП напрямую ассоциировано не только 

с длительностью и тяжестью течения заболевания, 

но и с прямой угрозой жизни пациенту при использо-

вании монотерапии антибиотиками. Применение им-

муномодуляторов позволяет повысить эффективность 

лечения. Выраженность и направленность эффектов 

применения иммуномодуляторов зависит от состава 

и механизмов действия применяемого препарата.

Влияние иммуномодуляторов на различные 
маркеры острой фазы воспаления у больных 
нетяжелой внебольничной пневмонией

Является общепризнанным, что значительная 

часть повреждений легких, наблюдаемых при пнев-

монии, – это последствие «цитокинового шторма», 

гиперсекреции провоспалительных цитокинов, про-

воцирующих нарушения коагуляции, апоптоз клеток 

микроокружения и прогрессию патологических про-

цессов [21]. Значительную опасность представляет 

все большее распространение антибиотикорези-

стентных штаммов, способных не только искажать 

иммунный ответ, но и приводить к формированию 

устойчивости к патогенетической терапии [1, 16, 

22]. Это обосновывает необходимость комплексного 

подхода к лечению ВП, включая использование им-

мунокорригирующих препаратов [23–25]. Согласно 

результатам проведенных клинических исследова-

ний, большинство бактериальных иммуномодули-

рующих препаратов (механических бактериальных 
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вать СРБ, наряду с определением уровня лейкоцитов 

и прокальцитонина, не только в качестве биомаркера 

воспаления, но и для оценки степени тяжести ВП 

у детей и взрослых [36–38]. Исходное содержание 

СРБ (в 1-й день обследования) у больных с нетя-

желой ВП (объединенная группа) статистически 

значимо превышало его содержание у здоровых 

лиц: 22,08 ± 1,98 vs 1,50 ± 0,83 мг/мл (p < 0,001). 

В группах больных его значения были сопостави-

мы. На 13-й день лечения, по сравнению с исходным 

содержанием в сыворотке крови, выявлено значи-

мое уменьшение уровня СРБ во всех группах ‒ от 42 

до 66%, однако максимальным это снижение было 

во 2-й группе (с 21,7 ± 4,1 до 7,5 ± 3,9 МЕ/л; p = 

0,003) и в 3-й группе (с 21,9 ± 1,5 до 9,3 ± 3,5 МЕ/л; 

p = 0,001); соответственно уровень СРБ на 13-й день 

лечения в данных группах был статистически зна-

чимо ниже (p < 0,001 в обоих случаях), чем в группе 

контроля. В процентном соотношении динамика 

снижения концентрации СРБ к 60-му дню наблю-

дений была отмечена во 2-й (на 89%), в 3-й группе 

(на 85%) и в группе контроля (на 73%).

Все 54 обследованных пациента успешно закон-

чили лечение ВП, нежелательных побочных эффек-

тов в ответ на применение иммуномодуляторов у них 

не отмечено. Вышеизложенное позволяет заключить, 

что применение иммуномодуляторов способствует 

более сбалансированной нормализации содержания 

в общей циркуляции цитокинов и других факторов, 

активно высвобождающихся при развитии воспали-

тельной реакции на инфекцию. Данные эффекты, 

безусловно, способствуют выздоровлению. В част-

ности, быстрое и плавное снижение в крови кон-

центрации цитокинов, СРБ защищает от развития 

постпневмонического фиброза легочной ткани. По-

скольку в исследовании участвовали только пациен-

ты с нетяжелой ВП, ряд изменений зафиксирован 

только в виде тенденций. Тем не менее совокупность 

выявленных достоверных изменений и тенденций 

подтверждает эффективность применения как бакте-

риального, так и синтетических иммуномодуляторов 

для повышения эффективности терапии ВП [39].

Включение иммуномодуляторов (БЛ, азоксимера 

бромида) в комплексное лечение пациентов с не-

тяжелой ВП приводит к статистически значимому 

снижению концентрации биомаркеров острой фазы 

(TNF-α, IL-6, СРБ) на 13-й и 60-й дни, что профи-

лактирует развитие осложнений, взаимосвязанных 

с последствиями гипервоспаления и способствует 

более быстрому выздоровлению пациентов.

Клинические аспекты 
иммуномодулирующей терапии 
при внебольничной пневмонии 
в остром и отдаленном периодах

Рецидивирующие инфекции дыхательных путей 

у взрослых, возникающие из-за дисбаланса между 

защитными механизмами легких и бактериальной 

нагрузкой, продолжают оставаться одной из самых 

Согласно полученным результатам, в 1-й день 

наблюдения сывороточное содержание TNF-α 

и IL-6 было сопоставимо у групп пациентов с ВП 

и статистически значимо превышало содержание 

соответствующих маркеров у группы здоровых 

(TNF-α – 2,20 ± 0,24 пг/мл; IL-6 – 1,40 ± 0,19 пг/

мл соответственно в обоих случаях; p < 0,001). 

На 13-й день лечения выявлено статистически 

значимое снижение уровня TNF-α и IL-6 во всех 

группах больных по сравнению с исходным уровнем 

(p = 0,03 в 1-й группе и p = 0,01 во 2-й и 3-й группах). 

Снижение уровня TNF-α и IL-6 было статистически 

значимо более выражено (по сравнению с 1-й груп-

пой) во 2-й группе – до 13,7 ± 3,4 и 22,8 ± 3,6 пг/мг, 

в 3-й группе – до 14,8 ± 2,9 и 23,5 ± 3,8 пг/мл соот-

ветственно. В 1-й группе концентрация TNF-α сни-

зилась до 19,5 ± 2,3 пг/мл, IL-6 – до 28,3 ± 3,2 пг/мл. 

На 60-й день исследования отмечено дальнейшее 

статистически значимое снижение уровня TNF-α 

и IL-6 во всех группах. Максимально низкие, стати-

стически значимо отличавшиеся от группы контроля 

показатели (TNF-α – 8,0 ± 2,9 пг/мл; IL-6 – 7,2 ± 

1,5 пг/мл) определяемых биомаркеров воспали-

тельной реакции выявлены у пациентов 2-й группы 

(3,8 ± 1,2 и 4,2 ± 1,2 пг/мл; p = 0,001) и 3-й группы 

(4,4 ± 1,2 и 4,8 ± 1,6 пг/мл; p = 0,001).

Интенсивность снижения концентрации TNF-α 

и IL-6 на 13-й и 60-й дни была также статистиче-

ски значимо более выражена во 2-й и 3-й группах 

по сравнению с группой контроля. Динамика ин-

тенсивности снижения от исходного уровня на 13-й 

и 60-й дни для TNF-α во 2-й группе составила 44 

(–64; –32)% и 85 (–89; –82)%; в 3-й группе ‒ 28 (–40; 

–20)% и 82 (–86; –80)%; для IL-6 во 2-й группе ‒ 32 

(–40; –18)% и 86 (–90; –85)%, в 3-й группе – 45 (–53; 

–38)% и 86 (–88; –84)%. В группе контроля данный 

показатель для TNF-α составил 18 (–32; –8)% и 64 

(–78; –56)%, IL-6 – 11 (–20; –1)% и 75 (–81; –74)%. 

Во 2-й группе на 60-й день наблюдения динамика 

снижения концентрации TNF-α была несколько 

выше, но без статистически значимых различий, чем 

в 3-й группе АБ (p = 0,24). Интенсивность снижения 

концентрации IL-6 на 60-й день во 2-й и 3-й группах 

не различалась (p = 0,72).

Выявленное нами к 13-му дню лечения снижение 

уровней изученных цитокинов и нормализацию их 

уровней к 60-му дню наблюдений, более выражен-

ные во 2-й и 3-й группах, можно отнести к благо-

приятным факторам, способствующим уменьшению 

количества возможных осложнений. Это предпо-

ложение совпадает с мнением других авторов, отме-

чавших благоприятное воздействие иммунотропных 

препаратов, в частности БЛ, на динамику провоспа-

лительных цитокинов [35] и указывавших на сокра-

щение дальнейшего распространения и усугубления 

воспалительных процессов в легких.

Проведенное нами исследование подтвердило 

диагностическую ценность СРБ при ВП – ранее не-

однократно высказывалось предложение использо-
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вошли 20 здоровых лиц, сопоставимых с исследуе-

мыми группами по возрасту, сопутствующим забо-

леваниям, индексу массы тела, анамнезу курения.

Кашель, повышенная утомляемость, крепитация 

регистрировались у всех 55 больных, лихорадка от-

мечена у 53 чел. (96%). Повышенной потливостью 

страдали 44 пациента (80%) (11 в контрольной груп-

пе, 16 и 17 – во 2-й и 3-й группах соответственно; 

р = 0,69). Одышку при обычной физической на-

грузке отмечали 43 пациента (78%) (11 в контроль-

ной группе, 15 и 17 – во 2-й и 3-й группах соответ-

ственно; р = 0,65). У 32 пациентов (58%) выявлены 

боли в грудной клетке, у 21 (38%) была головная 

боль. Сердцебиение ощущали 14 больных (25%). 

У 18 пациентов (33%) был озноб. У 22 больных (40%) 

(8 в контрольной группе, 8 и 7 – во 2-й и 3-й группах 

соответственно; р = 0,91) отмечался кашель со слизи-

сто-гнойной и гнойной мокротой. У всех пациентов 

наблюдались синдром консолидации легочной тка-

ни, дискомфорт при дыхании, одышка.

В развернутом клиническом анализе перифери-

ческой крови у больных выявлены следующие ста-

тистически значимые изменения, характерные для 

воспалительного процесса: умеренный лейкоцитоз 

со сдвигом влево, моноцитоз, увеличение СОЭ; лей-

коциты 10,3 × 109 (8,8; 11,7) vs 5,2 × 109 (4; 6,4) при 

р < 0,001; моноциты – 5,4 (4,4; 6,1)% vs 4,8 (3,6; 5,8)% 

при р = 0,03; СОЭ – 27,4 (22,3; 34,6) vs 5,6 (4,2; 7,1) 

при р < 0,001.

С применением метода Каплана–Мейера оце-

нивали влияние иммуномодулирующей терапии 

на продолжительность отдельных симптомов и об-

щую продолжительность ВП. Выявлено, что общая 

продолжительность всех симптомов (продолжитель-

ность болезни) была меньше в группах, получавших 

иммуномодуляторы, по сравнению с контрольной 

группой (где она составляла 14 ([13–15] дней): 

в группе БЛ – 12 [11–13] дней (разница медианы 

по сравнению с контрольной группой составила 2 

[1–3] дня; p < 0,001) и 12 [11–12] дней в группе AБ 

(разница в медианах – 2 [1–3] дня; p < 0,001). Груп-

пы пациентов, получавших иммуномодуляторы 

статистически значимо не отличались друг от друга 

(р = 0,36). Продолжительность одышки (р = 0,59), 

крепитации (р = 0,07), повышенной потливости 

(р = 0,11) в группах больных статистически значимо 

не различалась.

Продолжительность астении (усталости) была 

статистически значимо короче в группах, получав-

ших иммуномодуляторы, по сравнению с контроль-

ной группой: 13 [12–14] vs 10 [9–11] дней во 2-й груп-

пе (разница медиан – 3 [1–4] дня; p = 0,004) и 10 

[9–11] дней в 3-й группе (разница медиан – 3 [1–4] 

дня; p = 0,001 по сравнению с контролем). Группы 

пациентов, получавших иммуномодуляторы, ста-

тистически значимо не отличались друг от друга 

(p = 0,69).

Следует отметить кашель с выделением мокроты: 

в обеих группах, получавших иммуномодуляторы, 

актуальных проблем общественного здравоохране-

ния. Антибактериальное лечение может временно 

восстановить этот утраченный баланс, но не пре-

дотвращает рецидив инфекции. Альтернативным 

подходом к профилактике рецидивов инфекции 

является включение в комплексное лечение имму-

нотропных средств, обеспечивающих иммунную 

защиту от повторных бактериальных и вирусных 

инфекций [40, 41].

На сегодняшний день в научной литературе прак-

тически не представлено результатов исследований, 

посвященных изучению эффективности иммуно-

модулирующей терапии при ВП в остром и отда-

ленном периодах [6]. Для заполнения этого пробела 

нами было проведено изучение эффективности двух 

различных типов иммуномодуляторов для лечения 

нетяжелой ВП и оценки отдаленных эффектов про-

водимого лечения.

В исследование были включены взрослые па-

циенты (n = 55) с нетяжелой ВП. Проводили диа-

гностику и лечение в соответствии с Федеральными 

клиническими рекомендациями «Внебольничная 

пневмония у взрослых на 2021, 2022, 2023 годы» 

(25.08.2021). В группу с нетяжелой ВП больных отби-

рали по следующим клинико-объективным критери-

ям (не менее 2 критериев из следующих): лихорадка 

≥ 38 °С, кашель с мокротой, физикальные данные 

(укорочение перкуторного звука, очаг крепитации 

и/или мелкопузырчатые хрипы, резкое бронхиальное 

дыхание), лейкоцитоз > 10 × 109 и/или сдвиг влево 

> 10% и подтвержденный рентгенологически (нали-

чие очаговых легочных инфильтратов в ≤ 1 сегменте 

легкого). Для оценки тяжести ВП использовалась 

шкала CRB-65, в исследование включали пациен-

тов с < 1 баллом, что соответствовало нетяжелому 

течению заболевания, подлежащему лечению в ам-

булаторных условиях [42, 43].

Пациенты были рандомизированы на 3 группы. 

1-я группа (контрольная, n = 15) получала только 

стандартную терапию, без иммуномодулирующих 

препаратов. Стандартная терапия (антибактериаль-

ная и поддерживающая) соответствовала клиниче-

ским рекомендациям «Внебольничная пневмония 

взрослых» Министерства здравоохранения РФ. Она 

включала амоксициллин (перорально) по 1 000 мг 

2 раза в сутки в течение 7 дней, парацетамол 500 мг 

при лихорадке, лазолван (перорально) по 30 мг 2 раза 

в сутки или ацетилцистеин по 600 мг в сутки в тече-

ние 7 дней, ингаляции беродуала через небулайзер 

(10–14 дней) и обильное питье. Пациенты 2-й груп-

пы (n = 20) дополнительно получали БЛ (Бронхо-

Ваксом®) 7 мг 1 раз в день, 1 цикл на протяжении 

30 дней, затем 2 цикла по 10 дней каждый с интер-

валом 20 дней. В 3-й группе (n = 20) дополнительно 

использовали азоксимера бромид (Полиоксидо-

ний) по 6 мг внутримышечно 1 раз в сутки в тече-

ние 3 дней, затем через день (10 инъекций на курс) 

с учетом показаний и противопоказаний согласно 

инструкции по применению. В контрольную группу 
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(амоксициллин + клавулановая кислота по 1,2 г 

внутривенно 3 раза в день или цефтриаксон [цефо-

перазон] по 1,0 г внутримышечно 2 раза в день) пре-

парат Иммуновак-ВП-4 (И-ВП-4). Последний при-

менялся по подкожно-назальной схеме: в 1-е сутки 

лечения – интраназально по 1 капле в 1 ноздрю + 

подкожно в дозе 0,05 мл; на 2-е сутки – интрана-

зально по 1 капле в обе нозд ри; на 3-и сутки – ин-

траназально по 2 капли в обе ноздри; на 4-е сутки – 

подкожно в дозе 0,1 мл; на 7-е сутки – подкожно 

в дозе 0,2 мл; на 10-е сутки – подкожно в дозе 0,2 мл; 

на 13-е сутки лечения – подкожно в дозе 0,3 мл.

Во 2-ю группу (сравнения) вошли 53 пациента 

с ВП легкого течения, получающих только базисную 

антибактериальную терапию.

Для оценки воспалительного процесса у всех па-

циентов была изучена динамика показателей общего 

анализа крови исходно и на 15-е сутки. К 15-м суткам 

в обеих группах общее количество лейкоцитов нор-

мализовалось, войдя в границы референсных значе-

ний, без статистически значимых различий данно-

го параметра. При этом во 2-й группе (стандартная 

терапия ВП) к 15-м суткам отмечено увеличение 

общего числа лейкоцитов у 31,3% пациентов, в то 

время как в 1-й группе данное явление наблюда-

лось только в 21,2% случаев. Выявленная тенденция 

может свидетельствовать о благоприятном иммуно-

модулирующем эффекте И-ВП-4, заключающемся 

в ограничении усиления иммунного ответа на фоне 

имеющегося воспалительного процесса при ВП. При 

проведении иммунотерапии у большего процента 

пациентов отмечалась тенденция к снижению обще-

го количества лимфоцитов (75,8%), по сравнению 

с пациентами, не получавшими И-ВП-4 (62,5%), 

что также является благоприятным, однако данные 

изменения общего числа лимфоцитов не являлись 

статистически значимыми.

Обращает на себя внимание тот факт, что 

в 1-й группе к 15-м суткам отмечено значимо боль-

шее число пациентов с увеличением количества 

моноцитов, по сравнению с пациентами из 2-й груп-

пы (42,4% случаев в 1-й группе и 14,6% – во 2-й; 

р < 0,01). Это может свидетельствовать о благопри-

ятном иммуномодулирующем влиянии И-ВП-4 у па-

циентов с ВП легкого течения. Возможно, примене-

ние И-ВП-4 препятствует воздействию факторов па-

тогенности, ингибирующих миграцию лейкоцитов, 

в т. ч. моноцитов, что в большем проценте случаев 

способствует формированию моноцитарного имму-

нокомпетентного состояния [18, 20, 44].

Значимый рост количества моноцитов у паци-

ентов 1-й группы, продуцирующих IL-16, приводит 

к рекрутированию CD4+ Т-лимфоцитов, преимуще-

ственно Th1-клеток, и ингибированию Тh2-клеток, 

что также, по нашему мнению, благоприятно для 

разрешения ВП. Также известно, что моноциты 

и макрофаги являются основными продуцентами 

IL-10 в ответ на инфицирование респираторного 

тракта бактериальными патогенами. В свою очередь, 

продолжительность этого симптома была короче, 

чем в контрольной группе (разница медиан с кон-

тролем составила 1 [0–3] день в группе БЛ при p = 

0,03 и 2 [1–4] дня в 3-й группе при р = 0,002). Также 

выявлено, что продолжительность кашля с мокротой 

в 3-й группе была меньше, чем во 2-й: 11 [10–12] vs 

12 [11–13] дней (разница медианы – 1 [0–2] день; 

p = 0,05).

Аналогичная ситуация наблюдалась и с лихорад-

кой: во 2-й группе продолжительность этого симпто-

ма была меньше, чем в контрольной группе (3 [2–

4] vs 4 [3–5] дня, разница медиан – 1 [0–2] день; 

р = 0,02), но наиболее низкой продолжительность 

лихорадки была в 3-й группе: 2 [1–3] дня (разница 

медиан – 2 [1–2] дня по сравнению с контролем при 

p < 0,001 и 1 [0–1] день по сравнению со 2-й группой 

при p = 0,05).

На следующем этапе было проанализировано от-

даленное влияние иммуномодулирующей терапии 

на частоту развития инфекций нижних дыхательных 

путей (острый бронхит, обострение хронического 

бронхита, ВП) у больных с предшествующей ВП. 

Наблюдение длилось 2 года. Частота таких заболе-

ваний за 2 года наблюдения составила 47% (n = 7) 

в контрольной группе, 30% (n = 6) во 2-й группе 

(p = 0,31 по сравнению с контролем) и 10% (n = 2) 

в 3-й группе (p = 0,02 по сравнению с контролем). 

Отношение шансов развития заболеваний нижних 

дыхательных путей с поправкой на пол и возраст 

(в течение 2 лет после ВП) в 3-й группе составило 

0,15 [0,02–0,93] при p = 0,04, что свидетельствует 

о его защитном эффекте.

Таким образом, включение иммуномодулято-

ров в базисную терапию нетяжелой внебольничной 

пневмонии вызывает уменьшение длительности 

симптомов, при этом БЛ и азоксимера бромид по-

казали примерно одинаковую терапевтическую эф-

фективность. Отдаленные эффекты иммуномодули-

рующей терапии показали статистически значимое 

снижение частоты инфекций нижних дыхательных 

путей в 3-й группе в течение 2 лет наблюдения, од-

нако, учитывая небольшой объем выборки в данной 

работе, необходимы дальнейшие клинические ис-

следования.

Клиническая эффективность применения 
препарата Иммуновак-ВП-4 в комплексном 
лечении внебольничной пневмонии 
легкого течения у военнослужащих нового 
пополнения

В исследование были включены 88 чел. в воз-

расте 18–25 лет из организованных коллективов 

(военнослужащие по призыву нового пополнения), 

поступивших на стационарное лечение в пульмо-

нологическое отделение по поводу ВП легкого те-

чения. Случайным образом больные были разделе-

ны на 2 группы. 1-ю группу (основную) составили 

35 пациентов с ВП легкого течения, получающих 

помимо базисной антибактериальной терапии 
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фективности различных типов иммуномодуляторов 

для лечения нетяжелой ВП и оценку отдаленных 

эффектов проводимого лечения с целью ознаком-

ления специалистов с новыми данными, позволя-

ющими улучшить качество оказания медицинской 

помощи на современном этапе.
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IL-10 активирует пролиферацию B-клеток и усили-

вает синтез Ig, что также благоприятно сказывает-

ся на течении внебольничной пневмонии. Следует 

помнить, что моноциты выполняют фагоцитарную 

функцию, а также уничтожают внеклеточные бак-

терии за счет неспецифических клеточных реакций. 

Это позволяет предполагать, что увеличение числа 

пациентов с ростом количества моноцитов на фоне 

иммунотерапии И-ВП-4 оказывает благоприятное 

влияние на течение и разрешение ВП легкого тече-

ния у военнослужащих нового пополнения [6, 45].

Несмотря на наблюдавшуюся меньшую частоту 

повторных респираторных заболеваний (пневмонии, 

острых респираторных инфекций, острого бронхита, 

острого риносинусита) по всем анализируемым но-

зологиям, статистически значимо меньшая частота 

отмечена только в отношении острого риносинусита 

и пневмонии в группе военнослужащих, получив-

ших вакцину И-ВП-4, по сравнению с пациентами, 

получавшими стандартную базисную терапию. Так, 

в течение 6-месячного периода наблюдения после 

лечения повторно пневмонию перенесли 3 пациента 

(9%) 1-й группы и 15 пациентов (28%) 2-й группы 

(р = 0,031), а острый риносинусит – 9 пациентов 

(17%) контрольной группы, в то время как в ос-

новной группе случаев острого риносинусита через 

6 мес. не наблюдалось (р = 0,010) [46].

Назначение в комплексной терапии ВП легкого 

течения у лиц молодого возраста в организованных 

коллективах иммуномодулятора микробного про-

исхождения оказывает длительный (≥ 6 мес.) про-

филактический эффект, снижая риск развития по-

вторной ВП и острого риносинусита.

Заключение
ВП – одна из актуальных проблем современной 

медицины, что обусловлено высоким уровнем за-

болеваемости, существенным вкладом в структуру 

смертности населения и значительными затратами 

на оказание медицинской помощи при данной пато-

логии. Снижение неспецифической резистентности 

организма, дисбаланс местного и системного имму-

нитета, нарушение свободнорадикального окисления 

вносят существенный вклад в патогенез заболевания. 

Это определяет необходимость комплексного под-

хода к лечению ВП, в т. ч. с применением иммуно-

модулирующих препаратов.

Иммуномодулирующая активность во многих 

случаях опосредована цитокинами, которые явля-

ются одними из основных активаторов функци-

ональной активности фагоцитирующих клеток. 

Однако чрезмерное увеличение продукции про-

воспалительных цитокинов опасно для организма, 
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