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Какие иммуномодуляторы необходимы 
часто болеющим детям? От понимания 
механизмов действия препарата 
к клинической эффективности
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В статье проанализированы современные представления о механизмах действия пидотимода — иммуномодулятора, 
исследования которого расширяют представления о возможностях регуляции иммунного ответа. Пидотимод пред-
ставляет собой безопасный иммуномодулятор, эффективный как при профилактическом применении, так и в качестве 
лечебного средства, что подтверждено результатами контролируемых исследований с участием большого числа пациен-
тов. Разработка новых методов исследования в клинической иммунологии позволила понять механизмы действия пре-
парата in vivo, что в свою очередь стимулировало дальнейшее применение пидотимода в педиатрической практике.
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The article contains analysis of immunomodulators mechanisms of action. Research focused on one of these agents — pidotimod. 
Pidotimod is a safe immunomodulator, which is both efficient as prophylactic and therapeutical drug; that was confirmed in controlled 
trials with participation of a large number of patients. The drug is capable to intensify functions of immune cells both in vivo and in vitro. 
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Проблема профилактики и лечения частых острых 

респираторных инфекций продолжает оставаться акту-

альной. Помимо уже известных традиционных средств 

укрепления здоровья, в практику активно внедряют 

иммунологические методы коррекции [1, 2]. Принципы 

и методы иммунотерапии и иммунореабилитации, воз-

можности сочетания иммунокоррекции с антибактери-

альной, противовоспалительной и пробиотической тера-

пией сформулированы еще в начале 80-х гг., однако 

не могли быть реализованы из-за отсутствия безопасных 

и эффективных иммуномодуляторов и пробиотиков [3, 4]. 

Последующие 30 лет исследований существенно изме-

нили представления о системе защиты органов дыхания, 

разрушили существовавшие теории об иммунодефиците 

как одной из ведущих причин частых респираторных 

инфекций и основном критерии для назначения ком-

плексной иммунотропной терапии [5, 6]. С одной сторо-

ны, расширились показания для применения некоторых 

иммуномодуляторов, с другой — появились убедительные 

доказательства их эффективности, в т. ч. при применении 

на начальных этапах развития инфекции. Благодаря 

серии блестящих клинических исследований по их 

использованию в качестве средств иммунопрофилакти-

ки и иммунореабилитации показана возможность сни-

жения частоты и степени тяжести острых респираторных 

инфекций [6–8]. Анализ международных и отечественных 

исследований, проведенных с позиций доказательной 

медицины, также помогает преодолеть определенный 

скептицизм относительно этого перспективного направ-

ления медицины [8, 9].

Наиболее часто иммуномодулирующую терапию полу-

чают часто болеющие дети (ЧБД). ЧБД — это гетерогенная 
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группа детей, у которых не всегда удается выявить суще-

ственные изменения при исследовании системного и муко-

зального иммунитета [7, 8]. Это приводит к обоснованной 

дискуссии по поводу использования иммуномодуляторов. 

Одни специалисты рекомендуют проводить иммунокорри-

гирующую терапию с учетом ведущей причины предрас-

положенности к инфекции и «точек приложения» иммунных 

препаратов. Другие считают, что прицельный подбор имму-

номодуляторов на основе клинико-иммунологического 

обследования детей, как правило, малореалистичен, 

а иммунологическое обследование в таких случаях мало-

информативно [8, 9]. Анализ международных клинических 

исследований иммуномодуляторов у детей с позиций дока-

зательной медицины убедительно доказывает возмож-

ность эффективного использования иммунопрофилакти-

ческих препаратов, но лишь для бактериальных лизатов 

и единичных иммуномодуляторов другого происхожде-

ния [10, 11]. Применение других иммуномодуляторов при 

респираторных инфекциях у детей требует тщательного 

обоснования, которое должно основываться как на ана-

лизе механизмов их действия, так и на доказательстве их 

эффективности и безопасности. Следует также вниматель-

но изучить международный опыт, рекомендации экспертов 

Всемирной организации здравоохранения и с осторож-

ностью применять у детей цитокины, индукторы интерфе-

ронов и некоторые другие группы иммуномодулирующих 

препаратов [11, 12]. С целью профилактики и лечения 

респираторных инфекций у детей в классификации одного 

из комитетов экспертов Всемирной организации здраво-

охранения отмечен пидотимод (Имунорикс) [13].

В настоящее время ключевой задачей является даль-

нейшее изучение механизмов действия иммуномодуля-

торов и их клинического применения, что помогает снять 

многие вопросы и принять решение, кому необходимо 

применять тот или иной иммуномодулятор, когда и зачем 

[1, 6]. Несмотря на значительное число плацебоконтро-

лируемых исследований и очевидную профилактическую 

и лечебную эффективность пидотимода, до настоящего 

времени отсутствует ясное представление о механизме 

его действия. Новый цикл исследований, завершенный 

в прошлом году, значительно продвинул нас в понимании 

действия не только пидотимода, но и механизма действия 

иммуномодуляторов в целом. Эти исследования особен-

но важны в свете данных об эффективности препарата 

при хронических воспалительных заболеваниях респи-

раторного тракта и бронхиальной астмы и поиска новых 

иммунологических маркеров, имеющих диагностическое 

значение в формировании группы риска повышенной 

заболеваемости респираторными инфекциями [14, 15].

Ранее уже была показана эффективность препарата 

в отношение восстановления мукоцилиарного клиренса, 

что сопровождалось не только коррекцией функции эпите-

лия, но и клиническим профилактическим эффектом на про-

тяжении 6 мес [16]. Последующие исследования доказали 

важность коррекции функции эпителия без усиления вос-

палительной реакции, которая не имеет направленного 

действия на конкретный патоген, но сопровождается выра-

женным повреждающим действием на окружающие ткани. 

На эпителиоцитах обнаружены рецепторы врожденного 

иммунитета, которые отвечают за распознавание патоге-

на, активация которых в процессе контакта с патогенном 

запускает сигнальные внутриклеточные пути и инициирует 

продукцию цито- и хемокинов, обеспечивая при этом 

запуск иммунного ответа на патоген. В ответ на хемокины 

в область внедрения патогена привлекаются и дендритные 

клетки, обеспечивающие индукцию реакций адаптивного 

иммунного ответа. Параллельно с инициацией иммунно-

го ответа эпителиоцит начинает продукцию антимикроб-

ных пептидов, которые оказывают свое действие в сдер-

живании распространения инфекции. Непосредственно 

вслед за эпителиальными клетками в борьбу с инфекцией 

вступают естественные киллеры, которые обеспечивают 

уничтожение зараженных клеток, тем самым также в зна-

чительной мере ограничивая распространение инфек-

ции. Во взрослом здоровом организме, имеющем зрелую 

иммунную систему, эти процессы реализуются достаточно 

успешно, поэтому зачастую человек переносит инфекцию, 

даже не замечая этого. Другая ситуация имеет место 

у детей. В последнее время отмечают изменение скорости 

созревания иммунной системы, чаще выявляют «поздно 

стартующих» детей, в связи с чем продолжаются дискуссии 

относительно возможности и необходимости использова-

ния иммуномодулирующей терапии. Очевидно, что про-

блема ЧБД может быть решена и с позиций коррекции 

врожденного иммунитета. Для этого в первую очередь 

необходимо, чтобы эпителиальные клетки несли достаточ-

ное число рецепторов врожденного иммунитета. Кроме 

того, проведение внутиклеточного сигнала в активирован-

ном эпителиоците должно иметь направленный характер, 

сфокусированный на инициацию противоинфекционного 

иммунного ответа, а не на развитие аллергического вос-

паления или аутоиммунного процесса, и, конечно же, этот 

процесс не должен приводить к анергии. В последнем 

случае патогены получают возможность быстрого раз-

множения и распространения в организме, что приводит 

к развитию тяжелых симптомов болезни, затяжному тече-

нию и развитию осложнений. Впрочем, это может возник-

нуть и при избыточной воспалительной реакции, поэто-

му основные трудности при выборе препарата связаны 

с необходимостью активации направленного иммунного 

ответа без усиления воспалительной реакции [6, 15].

Именно таким действием обладает пидотимод. Как 

известно, его действующим веществом является син-

тетический дипептид, который легко всасывается в 

желудочно-кишечном тракте. Максимальная концентра-

ция в крови достигается уже через 2 ч при условии 

приема препарата вне приема пищи (за 2 ч до и 2 ч 

после еды) [17]. Попадая в слизистые оболочки, пидо-

тимод взаимодействует как с иммунными клетками, так 

и, что особенно важно, с факультативными иммуноцита-
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ми — эпителиальными клетками респираторного тракта 

[18]. Как показывают исследования, первые эффекты 

на уровне клетки начинают проявляться уже через 5 мин 

после взаимодействия с ней.

Пидотимод влияет на процесс фосфорилирования 

ERK1/2 в эпителиоцитах, ограничивая продукцию интер-

лейкина (ИЛ) 8 [18]. Последнее имеет решающее значение 

для профилактики обострений аллергических заболева-

ний, вызываемых вирусной инфекцией. Предполагается, 

что одной из причин обострения может служить способ-

ность риновируса инициировать продукцию ИЛ 8 — одного 

из ключевых провоспалительных цитокинов при бронхи-

альной астме [15, 19]. Пидотимод ограничивает синтез 

ИЛ 8, что особенно важно для детей с аллергическими 

заболеваниями, и в первую очередь для детей с бронхи-

альной астмой [15]. Известно также, что сигнальный путь 

ERK1/2 в т. ч. ответственен и за хемотаксис эозинофилов 

в область воспаления, что также имеет значение при рино-

вирусной инфекции у детей с бронхиальной астмой [20]. Как 

упомянуто выше, риновирус является триггером развития 

обострения бронхиальной астмы, и механизм этого про-

цесса, как предполагают, связан с вирусиндуцированной 

гиперпродукцией ИЛ 8 [21, 22]. Возможно, с этим связана 

эффективность применения пидотимода при лечении вирус-

ных инфекций у детей с бронхиальной астмой [23, 24].

Исследования, проведенные in vitro, также помогают 

понять возможную роль пидотимода в оптимизации функ-

ции эпителиальных клеток как на стадии распознавания 

в условиях низких доз патогена, так и в более поздние 

сроки, делая его более эффективным. Важно заметить 

(доказано в исследовании), что в условиях высокой экс-

прессии рецепторов врожденного иммунитета, что может 

наблюдаться в присутствии уже развившейся инфекции, 

добавление пидотимода не приводит к дополнительно-

му усилению экспрессии, т. е. к гиперэкспрессии [25]. 

Одновременно с ограничением сигнального пути через 

ERK1/2 пидотимод запускает (возможно, через актива-

цию одного из рецепторов к фактору некроза опухоли �, 

TNFRSF1A) сигнальный путь, приводящий к активации 

NF-kB — ключевого фактора быстрого иммунного отве-

та [25]. Тем самым препарат оптимизирует эпителиаль-

ные клетки на иммунный противоинфекционный ответ. 

Компонет NF-kB р65 мигрирует в ядро и связывается 

с промоторными участками генов, обеспечивающих син-

тез цитокинов (интерферона �, ИЛ 12 и др.), молекул 

адгезии (ССL2), бактерицидных пептидов (лактоферрин, 

кателицидин), ферментов, рецепторных белков, в т. ч. 

рецепторов врожденного иммунитета (в частности, TLR2, 

TLR4) [25, 26]. Новые данные указывают также на то, 

что в условиях длительного применения пидотимода нет 

необходимости проводить исследование как показателей 

исходного уровня экспрессии рецепторов врожденного 

иммунитета, так и контролировать их изменение при дина-

мическом наблюдении. Очевидно, что повышение под 

действием пидотимода экспрессии TLR2 также может при-

водить к более эффективной инициации иммунного ответа 

на патогены, что способствует более быстрому купирова-

нию симптомов воспаления и выздоровлению пациентов 

(особенно с вирусной инфекцией), что и было отмечено 

в исследованиях у пациентов на фоне приема препарата 

[13]. Рецепторы врожденного иммунитета играют важную 

роль не только в процессах развития иммунного ответа, 

но и в процессах его купирования. Показано, что актива-

ция стафилококком TLR2-рецепторов приводит к рекру-

тингу макрофагов 2-го типа, которые являются продуцен-

тами противовоспалительных цитокинов и обеспечивают 

поддержание гомеостаза и ограничение воспалительных 

реакций вплоть до их купирования [27, 28]. Участие же 

TLR2 в инициации завершения воспалительного процесса 

с привлечением макрофагов 2-го типа может объяснить 

наблюдаемые клинические эффекты при применении пре-

парата, включая ускорение выздоровления с заверше-

нием воспалительного процесса на фоне элиминации 

патогена, т. е. купирование воспаления на фоне полно-

ценного эффективного иммунного ответа, что ранее было 

зарегистрировано в многочисленных экспериментальных 

исследованиях [29, 30].

Продолжающиеся исследования также доказывают 

иммуномодулирующую активность Имунорикса в отно-

шении цитотоксической активности NK-клеток, в т. ч. 

подавленную циклофосфамидом [31]. Благодаря этому 

естественные киллеры разрушают зараженные вирусом 

клетки организма на ранних этапах инфекции, в то вре-

мя когда адаптивный иммунитет еще не эффективен. 

Особенно это важно у пациентов с незрелым (у детей) или 

подавленным (например, у детей и взрослых с вирусной 

инфекцией или пациентов, находящихся на лечении с при-

менением длительных курсов противоопухолевых препа-

ратов — цитостатиков) иммунитетом [32, 33]. Активация 

транскрипционного фактора NF-kB, как уже было указано 

выше, запускает синтез хемокина ССL2, который также 

обеспечивает привлечение в зону проникновения патоге-

на моноцитов, Т-клеток памяти и дендритных клеток [25].

Дендритные клетки мигрируют в область внедрения 

патогена незрелыми, но способными к фагоцитозу бак-

терий и грибков, а также к взаимодействию с вирусами 

и токсинами. Дендритная клетка является ключевой клет-

кой иммунного ответа. Она специализируется на распо-

знавании патогена и инициации адаптивного иммунного 

ответа. Однако, для того чтобы выполнить свою миссию, 

дендритная клетка должна созреть. В процессе созрева-

ния она теряет способность к фагоцитозу, но приобретает 

способность взаимодействовать с наивными Т-клетками 

(CD8+ и СD4+) и презентировать им антиген. Для успешно-

сти презентации антигена дендритная клетка должна экс-

прессировать на своей поверхности не только молекулы 

гистосовместимости (MHC) I и II класса, несущие антиген-

ную детерминанту, но и костимулирующие молекулы (CD40, 

CD80/86, ICAM-1) [34]. При недостаточности этих молекул 

и молекул гистосовместимости иммунный ответ будет либо 
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