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Цель: изучить клинико-иммунологическую эффективность рибомунила у детей с вирус-индуцированной бронхиаль-
ной астмой (БА).
Материалы и методы. 14 детей с вирус-индуцированной БА получали в составе комплексной терапии препарат ри-
бомунил (3 курса, 18 месяцев); группу сравнения составили 16 больных, получавших только стандартную терапию 
вирус-индуцированной БА. На момент окончания исследования у детей оценивали на фоне базисной терапии БА 
частоту острых респираторных вирусных инфекций (ОРВИ), потребность в антибактериальной терапии, частоту опре-
деления иммуноглобулина G (IgG) к респираторно-синцитиальному вирусу (РСВ), динамику сывороточного уровня 
общего IgE, интерлейкина-4 (IL-4), интерферона-гамма (ИФНγ).
Результаты. Включение рибомунила в терапевтический комплекс при вирус-индуцированной БА у детей позволило в 
50% случаев и 12,5% (р=0,0279) снизить потребность в базисной терапии БА. В то же время частота ОРВИ сопоставимо 
уменьшилась в обеих группах, однако в основной группе снизилось с 78,6% до 42,9% (р=0,0199) количество случаев, 
требующих назначения антибактериальной терапии. Включение рибомунила в терапевтический комплекс привело к 
снижению сывороточного уровня общего IgE; у больных с исходным наличием IgG к РС-вирусу снизился уровнь IL-4 и 
повысился уровень ИФНγ.
Заключение. Рибомунил улучшает течение вирус-индуцированной БА у детей, при этом динамика иммунологических 
показателей более выражена у РСВ-серопозитивных пациентов.
Ключевые слова: бронхиальная астма, дети, рибомунил, вирус-индуцированная БА
Список сокращений: БА – бронхиальная астма; ИКС – ингаляционные кортикостероиды; ИНФ – интерферон; ИЛ – ин-
терлейкин; ОРВИ – острая респираторная вирусная инфекция; РСВ – респираторно-синтициальный вирус; Ig – имму-
ноглобулин; TLR – Toll-подобные рецепторы.
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The aim of the study is to research the effects of immunostimulant Ribomunyl in virus-induced bronchial asthma (VBA) 
children.
Materials and methods. 14 virus-induced bronchial asthma (VBA) children were agministrated with immunostimulant Ri-
bomunyl as a part of complex therapy in a 18-month trial (3 cycles of treatment). The comparison group consisted of 16 
patients who received only standard therapy for bronchial asthma. At the end of the study, against the background of basic 
BA therapy, the following parameters were estimated: the frequency of acute respiratory viral infections (ARVI), the need for 
antibacterial therapy, the frequency of IgG to respiratory-syncytial virus (RSV) prevalence, the serum level dynamics of total 
IgE, IFN-γ, interleukin-4 (IL-4), interferon gamma (IFN-γ).
Results. The inclusion of Ribomunyl into the basic therapy complex in virus-induced bronchial asthma (VBA) children, made it 
possible to reduce the need for the VBA basic therapy complex by 50% and by 12,5% (р=0,0279). At the same time, as for the 
frequency of acute respiratory viral infections (ARVI), there was a comparable decrease in both groups, but in the main group 
the number of cases requiring antibiotic therapy decreased from 78.6% to 42.9% (p=0.0199). The inclusion of Ribomunyl into 
the basic therapy complex resulted in the decrease of the total IgE serum level; in the patients with the initial presence of IgG 
to the respiratory syncytial virus (RSV), the IL-4 level decreased and the IFN-γ level increased.
Conclusion. Ribomunyl improves the treatment of virus-induced bronchial asthma (VBA) children, herewith the dynamics of 
immunological indicators is more in RSV-seropositive patients.
Keywords: bronchial asthma, children, Ribomunyl, virus-induced bronchial asthma
Abbreviations: VBA – virus-induced bronchial asthma; ICS – inhaled corticosteroids; INF – interferon; IL – interleukin; ARVI – 
acute respiratory viral infection; RSV – respiratory syncytial virus; Ig – immunoglobulin; TLR – Toll-like receptors.

ВВЕДЕНИЕ
Несмотря на значительные успехи, достигнутые 

в области лечения и профилактики бронхиальной 
астмы (БА), в настоящее время продолжается поиск 
новых подходов к лечению пациентов, у которых не 
удается достичь контролируемого течения заболева-
ния [1, 3].

Многочисленные эпидемиологические исследо-
вания свидетельствуют о том, что одной из частых 
причин развития бронхообструктивных состояний и 
отсутствия контролируемого течения БА у детей яв-
ляется поражение дыхательных путей. При этом наи-
большая роль отводится респираторно-синцитиаль-
ной и риновирусной инфекциям [3].

В целом, именно респираторные вирусы у детей 
в 90% случаев являются причиной обострения БА и 
увеличения тяжести симптомов заболевания [4]. Кро-
ме того, вирусное поражение респираторного эпите-
лия может увеличивать бактериальную колонизацию 
и инфицирование дыхательных путей, повышая по-
требность в антибактериальной терапии; наибольшая 
роль при этом отводится Streptococcus pneumoniae, 
Moraxella catarrhalis и Haemophilus influenza [4].

Сложность ведения больных с вирус-индуциро-
ванными бронхообструктивными заболеваниями 
обусловлена отсутствием средств специфической 
противовирусной терапии и профилактики в отно-
шении большинства из них, в том числе в отношении 
респиратоно-синтициальных вирусов (РСВ) и ри-
новирусов. В этой связи выглядит целесообразным 
изучение возможности использования препаратов с 
иммуностимулирующим действием, потенциальная 
эффективность которых составляет у детей с рециди-
вирующими заболеваниями респираторного тракта 
40% случаев [5]. 

Одну из наиболее перспективных групп среди 
них представляют препараты на основе бактериаль-

ных лизатов, сочетающие в себе вакцинальные свой-
ства в отношение наиболее частых возбудителей 
воспалительных заболеваний дыхательных путей с 
неспецифической иммуностимулирующей активно-
стью [5–8].

Последняя базируется на способности бактери-
альных лизатов к взаимодействию с целым рядом 
структур врожденного иммунитета. Так, индукция 
Toll-подобных рецепторов TLR 2/3/4 обусловливает 
активацию механизмов противобактериального им-
мунитета [9, 29]. При этом высокая клиническая эф-
фективность связывается с активацией макрофагов 
(стимуляция адгезии, фагоцитирующая активность и 
цитотоксичность), полинуклеарных клеток (актива-
ция хемотаксиса, миграции и адгезии), естественных 
киллеров (активация противовирусного эффекта, а 
также увеличение выработки гамма-интерферона), 
B-лимфоцитов (с увеличением титра IgG, IgA и IgM), 
дендритных клеток (с усилением синтеза Th1-цитоки-
нов и активацией лимфоцитов) [10]. При этом следует 
иметь в виду, что рибосомы, экстракт которых входит 
в состав рибомунила, обладают иммуногенностью в 
1000 раз большей, чем цельные бактерии [9, 11].

Вместе с тем, в работах последних лет показа-
но, что рибомунил может индуцировать рецепторы, 
ответственные за активацию противовирусного им-
мунитета, в том числе TLR 7/8, ответственные за ин-
дукцию интерферона-гамма (ИФНg), а также может 
«отменять» ингибицию вирусами TLR9 опосредован-
ного синтеза интерферона 1-го типа [12].

Широкая иммунологическая активность бакте-
риальных лизатов послужила основанием для их 
изучения у больных с предрасположенностью к из-
вращенным иммунным реакциям, в частности, при 
аллергических заболеваниях. Так, в работе Matricardi, 
Р.М. et al. проведен анализ 12 плацебо-контролируе-
мых исследований препаратов микробного происхож-
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дения у больных с аллергическими заболеваниями 
(бронхиальная астма, атопический дерматит, аллер-
гический ринит) [13], снижение частоты обострения и 
тяжести симптомов отмечено в половине работ.

ЦЕЛЬ работы – изучение клинико-иммунологи-
ческую эффективность препарата рибомунил у детей 
с вирус-индуцированной БА.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Работа выполнена в дизайне проспективного 

рандомизированного простого сравнительного ис-
следования в параллельных группах. 

Мониторируемые параметры: 
• потребность в базисной терапии БА и её объ-

ем (ступень, на которой достигается контро-
лируемое течение заболевания);

• количество острых респираторных вирусных 
инфекций (ОРВИ) в год; 

• потребность в антибактериальной терапии 
при ОРВИ (во всех случаях; не более 50% слу-
чаев; не требуется);

• сывороточный уровень интерлейкина-4  
(IL-4);

• сывороточный уровень ИФНg;
• наличие IgG к РСВ.
В исследование включены 30 детей (средний 

возраст 4,3±0,12 лет) с вирус-индуцированной БА 
при контролируемом вне ОРВИ заболевании с помо-
щью фармакотерапии, соответствующей 2-й ступени 
(низкие дозы ингаляционных кортикостероидов). 
Ведение больных осуществляли в соответствии с Фе-
деральными клиническими рекомендациями «Брон-
хиальная астма у детей» и GINA 2019 [1, 2]. Работа 
выполнена как инициативное исследование с отсут-
ствием конфликта интересов. На его проведение по-
лучено разрешение Регионального Этического коми-
тета (протокол №256-2016 от 25 марта 2016 г.). На 
все исследования от законных представителей всех 
пациентов получено информированное согласие.

Критерии невключения: наличие очагов хрони-
ческой инфекции; любая иммунотропная терапия на 
протяжении 6 месяцев перед включением в исследо-
вание.

Критерии исключения: отказ от участия в иссле-
довании по любой причине; непереносимость пре-
парата.

Мониторинг состояния детей проводился каж-
дые 3 месяца на протяжении всего периода наблю-
дения (при пересмотре объема базисной терапии – 
через 1 месяц и 3 месяца). 

1-ю группу (n=14) составили дети, получавшие 
дополнительно к стандартной терапии БА [1, 2] пре-
парат рибомунил (Ribomunyl® Pierre Fabre; Франция; 
код по АТХ L03AX Другие иммуностимуляторы; Реги-
страционный номер: П № 011369/01; П № 011369/02).  
Он назначался в течение 18 месяцев в дозе  

0,75 мг/сутки по схеме, рекомендованной фир-
мой-производителем (в первый месяц лечения и/
или ежедневно 4 дня в неделю в течение 2–5 меся-
цев; 3 курса). Препарат включает в качестве активных 
компонентов рибосомы бактериальные, титрован-
ные до 70% рибонуклеиновых кислот (включая рибо-
сомы Klebsiella pneumoniae – 3,5 доли, Streptococcus 
pneumoniae – 3,0 доли, Streptococcus pyogenes –  
3,0 доли и Haemophilus influenzae – 0,5 доли).

2 группу (n=16) составили дети, у которых кон-
тролируемое течение БА ранее было достигнуто при 
использовании низких доз ингаляционных глюкокор-
тикостроидов в качестве базисной терапии.

Наличие поликлональных вирусспецифических 
IgG в сыворотке крови определяли методом иммуно-
ферментного анализа в соответствии с прилагаемой 
инструкцией (ООО «ППДП», Санкт-Петербург). 

Определение сыворточного уровня ИФНg и 
IL-4 проводили методом иммуноферментного ана-
лиза в соответствии с прилагаемой инструкцией 
(«CYTIMMUNE», США; «Multiscan», Labsystem, Фин-
ляндия). 

Определение уровня общего IgE в сыворотке кро-
ви осуществляли методом иммуноферментного ана-
лиза в соответствии с прилагаемой инструкцией (ЗАО 
«Вектор-Бест» (г. Новосибирск); ридер «Multiscan», 
Labsystem, Финляндия). При необходимости сыво-
ротки хранились при –20 °C не более 2 месяцев.

Статистическая обработка
Для характеристики количественных показате-

лей при нормальном распределении использовали 
среднеарифметическое с среднеквадратическим 
отклонением (M±s) или медианное значение с ин-
терквантильным размахом при непараметрическом 
распределении(Me[Q1;Q3]). 

Различия между величинами считали достовер-
ными при p<0,05, для определения которых исполь-
зовали критерий Стьюдента при нормальном рас-
пределении, критерий Вилкоксона – для связанных 
групп при непараметрическом распределении, кри-
терий Фишера или X2 (в зависимости от размера вы-
борки) – для сравнения частот.

Статистическая обработка материала проводи-
лась с помощью пакета программ STATISTICA 6.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Целесообразность изучения иммунотропных 

препаратов (рибомунил в нашем исследовании) в 
составе терапевтического комплекса больных с ви-
рус-индуцированной БА определяется наличием 
вторичного иммунодефицитного состояния, про-
являющегося в рецидивирующем характере ин-
фекционного процесса, приводящего в том числе к 
обострению астмы и/или в высокой частоте бакте-
риальных осложнений, требующих назначения анти-
бактериальных препаратов.
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Течение БА, в целом, несколько отличалось у па-
циентов, получавших рибомунил, и больных из груп-
пы сравнения.

Так, к моменту окончания исследования у каждо-
го четвертого пациента (р=0,0047), получавшего стан-
дартную терапию, был пересмотрен её объём; при 
этом он был увеличен у 2/16 больных и у 2/16 появи-
лась возможность отказаться от таковой. Количество 
эпизодов ОРВИ несколько снизилось у пациентов 
обеих групп, что, вероятно, обусловлено возрастны-
ми особенностями, однако потребность в антибакте-
риальной терапии при них осталась без изменений.

Результаты настоящего исследования представ-
лены в таблицах 1 и 2.

Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что за период наблюдения в группе детей, получав-
ших рибомунил, потребность в базисной терапии БА 
ни в одном случае не увеличилась, в то время как в 
группе сравнения 2 пациентам на 4 и 12 месяцах на-
блюдения была назначена терапия в объеме 3 сту-
пени (табл.1). В то же время количество больных, 
нуждавшихся в базисной терапии в объёме 2 сту-
пени, снизилось в основной группе в 2 раза (14/14 
соответственно 7/14, р=0,028), однако в группе срав-
нения смогли отказаться от регулярной противоаст-
матической терапии только 2/16 пациентов, что было 
достоверно реже, чем в основной группе (p=0,0279) 
(табл. 1).

Параллельно с оценкой течения БА изучалось 
количество эпизодов ОРВИ за 1 год (табл. 1), пред-
шествующий началу исследования и на протяжении 
всего периода наблюдения. Оказалось, что частота 
заболеваний достоверно (p=0,045) снизилась в обе-
их группах, что, возможно, объясняется возрастными 
аспектами патологии, однако медианное значение 
количества эпизодов на фоне лечения в основной 
группе составило 4 и 5 в группе сравнения. Кроме 
того, почти в 3 раза увеличилось количество пациен-
тов, у которых ОРВИ не осложнялась бактериальной 
инфекцией, и потребность в назначении антибиоти-
ков у них не возникала. Данные факты можно считать 
доказательством формирования более эффективной 
противоинфекционной резистентности больных с 
вирус-индуцированной БА, если базисная терапия 
дополняется бактериальными лизатами, в частности, 
рибомунилом. Полученные нами данные согласуют-
ся с результатами мета-анализа 11 рандомизирован-
ных контролируемых исследований эффективности 
рибомунила у часто болеющих детей, в результате 
которого показано снижение заболеваемости инфек-
циями верхних дыхательных путей на 43,5% [95% CI 
33,7%–53,2%] [29]. 

Установлено, что в раннем возрасте одной из 
наиболее частых причин ОРВИ является РСВ-инфек-
ция. По данным некоторых авторов [3, 4, 20], к 5-лет-
нему возрасту до 100% детей имели контакт с дан-
ным типом возбудителя.

Вместе с тем, клинические проявления инфек-
ции варьируют от легко протекающих заболеваний 
верхних дыхательных путей до тяжелых поражений 
нижних отделов респираторного тракта (бронхиолит, 
пневмония), сопровождаемых синдромом бронхо-
обструкции и вирус-индуцированного обострения 
БА [20]. В целом, в 2015 г. количество зарегистри-
рованных случаев РВС-инфекции в мире составило 
33,1 млн человек, из них потребовали госпитализа-
ции 3,2 млн больных, а суммарное количество умер-
ших составило 59600 в стационаре и 149400 вне его 
[21]. Считается, что у дошкольников до 80% ОРВИ- 
ассоциированных бронхообструктивных синдромов 
связано именно с данным возбудителем [3, 4, 17], а 
ежегодные фармакоэкономические потери, обуслов-
ленные РСВ-инфекцией, оцениваются в 50–57 млн 
фунтов стерлингов и связаны с заболеваемостью де-
тей дошкольного возраста [22].

В нашем исследовании по частоте определения 
IgG к РСВ все группы были сопоставимыми между со-
бой (табл. 2). 

При оценке фармакодинамических эффектов ри-
бомунила была выявлена некоторая зависимость ре-
зультатов от исходного наличия IgG к РСВ. 

В целом, в начале исследования антитела опре-
делялись у 17/30 человек, что соответствует совре-
менным данным об эпидемиологии РСВ инфекции у 
детей и ее роли в развитии БА; новых случаев серо-
конверсии за период наблюдения отмечено не было. 

В процессе наблюдения в интервенционной 
группе в 4/14 случаях произошло снижение уровня 
противовирусных антител до неопределяемого; не-
смотря на то, что достоверную разницу в частоте их 
обнаружения антител к вирусу продемонстрировать 
не смогли (64,3%, 9/14 и 35,7%, 5/14), (р=0,14), до-
стигнутый результат можно трактовать как тенден-
цию, которая нуждается в дальнейшем изучении, 
поскольку в группе сравнения количество серопо-
зитивных больных осталось без изменения (50%, 
8/16). Кроме того, следует учитывать, что механизм 
действия бактериальных лизатов и рибомунила, в 
частности, связывается со стимуляцией гумораль-
ного звена в целом. Данная тенденция заслужива-
ет внимания еще и потому, что все дети, у которых 
перестали определяться IgG к РСВ, в результате ле-
чения перешли в группу, не требующую назначения 
базисной терапии на регулярной основе, что согла-
суется с данными о тесной связи РСВ-инфекции и БА 
[3, 4]. Так, у детей первого года жизни РСВ-инфекция 
ассоциируется с более, чем 1,5-кратным риском раз-
вития БА в последующие годы, при этом играет роль 
несколько факторов. Во-первых, дефицит интерфе-
ронов предрасполагает одновременно как к более 
тяжелому течению инфекции, так и гиперпродукции 
IgE, а, во-вторых, имеет место прямое повреждаю-
щее действие возбудителя на легочную паренхиму 
[23, 27, 28]. 
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В исследованиях последних лет показана также 
возможность синтеза противовирусных IgE, в том 
числе против РСВ [24, 25]. Таким образом, повре-
ждающая роль РСВ у детей раннего возраста значи-
тельна, особенно в условиях иммунодефицита, что 
создаёт серьезную проблему, которая усугубляется 
крайней ограниченностью возможностей противо-
вирусной терапии при данном типе инфекции. Так, 
паливизумаб используется только для сезонной 
профилактики тяжелых форм у недоношенных и у 
детей до 2 лет, лечившихся по поводу бронхо-легоч-
ной дисплазии, и при гемодинамически значимых 
врожденных пороках сердца; рибавирин токсичен и 
требует надежной контрацепции в течение 7 меся-
цев после лечения (в данном случае при ингаляци-
онном пути введения препарата преимущественно 

для персонала и родителей); препараты интерферо-
на I типа неэффективны [17, 22]. В этой связи имму-
нотропные препараты представляют значительный 
интерес, поскольку могут индуцировать различные 
факторы иммунитета, с которыми связана проти-
вовирусная резистентность. В этой связи нельзя 
исключить предположение о том, что активация 
механизмов противоинфекционной защиты может 
способствовать подавлению вирусной инфекции 
вплоть до её эрадикации, объясняя снижение сыво-
роточного уровня специфических IgG до неопреде-
ляемого у некоторых больных.

Вместе с тем, имеются данные о том, что бакте-
риальные лизаты обладают не только иммуностиму-
лирующим действием, но и могут изменять фенотип 
Тh-клеточного ответа в сторону Th1-варианта.  

Таблица 1 – Клиническая эффективность рибомунила у детей с вирус-индуцированной БА

Группа 1 (n=14) Группа 2 (n=16)
До После До После

Базисная терапия: нет 0 50(7/14) *1р=0,0279 0 12,5(2/16)
2 ступень 100 (14/14) 50,0(7/14)*2р=0,023 100 (16/16) 75,0(12/16)
3 ступень 0 0 0 12,5(2/16)

Количество эпизодов ОРВИ/год 
Me[Q2;Q3] 6 [5–8] 4 [3–6] *3р=0,007 6 [5–7] 5 [3–6] *3р=0,034

Использование антибиотиков 
при ОРВИ, % (n1/n)
Не использовали 21,4(3/14) 57,1(8/14)*р=0,0199 25,0(4/16) 37,5(6/16)
В 50% случаев 42,9(6/14) 28,6(4/14) 50,0(8/16) 56,3(9/16)
Во всех случаях 35,7(5/14) 14,3(2/14) 25,0(4/16) 6,3(1/16)
*1р=0,0279 в сравнении с исходом
*2р=0,023 в сравнении с группой 2

*3р=0,007 и *3р=0,034 в сравнении с исходом
n – количество детей в группе
n1 – количество детей, у которых развился эффект

Таблица 2 – Динамика иммунологических показателей детей с ВБА на фоне лечения рибомунилом

Группа 1 (n=14) Группа 2 (n=16)
IgG к РСВ+(n=9) IgG к РСВ-(n=5) IgG к РСВ+(n=8) IgG к РСВ-(n=8)

IgE, МЕ/мл Me[Q1;Q3] 176[119;312] 132[87;460] 112[86;556] 154[121;339]
141[90;288]*1 107[69;181]* 2 124[59;358] 148[109;411] 

ИФНg, пг/мл
Me[Q2;Q3] 1,43[0;3.01] 6,1[3,8;10,5] 2,4[0;4,1] 3,2[0;5,9]

2,2[1,8;7,2] * 4 6,2[4,2;12,9] * 3 3,2[2,1;5,4] * 5 3,9[3,1;8,7]
IL-4, пг/мл 
Me[Q2;Q3] 14,4[2,1;19,0] 8,8[3,6;98,0] 15,6[0;44,7] 12,2[6,1;24,6]

12,1[0;17,1] *6 10,4[3,1;69,1] 17,8[0;36,5] 10,8[0;59,5]
* 1 р=0,008 в сравнении с исходным уровнем
* 2 р=0,012 в сравнении с исходным уровнем
* 3 р=0,038 в сравнении с исходным уровнем
* 4 р=0,022 в сравнении с исходным уровнем

* 5 р=0,014 в сравнении с исходным уровнем
* 6 р=0,047 в сравнении с исходным уровнем
IgG к РСВ+ – дети с определяемым уровнем IgG к РСВ
IgG к РСВ- – дети с неопределяемым уровнем IgG к РСВ

Из иммунологических показателей в данной ра-
боте оценивались сывороточные уровни общего IgE, 
IL-4 и ИФНg (табл. 2). 

Интегральный показатель атопии – сывороточный 
уровень общего IgE – в целом, в исследовании был 
типичным для пациентов с данным типом патологии, 

и его динамика не зависела от наличия IgG к РСВ, но 
была различной в группах с различным лечением. 
Так, у пациентов в основной группе при сочетании БА 
и РСВ-инфекции сывороточный уровень общего IgE 
снизился с Ме 176 [Q2;Q3 119;312] МЕ/мл до Ме 141 
[Q2;Q3 90;288] МЕ/мл (p=0,008), а среди неинфици-
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торная роль ИФНg при этом определяется способно-
стью к регуляции деятельности Т-клеточного звена, 
обеспечивающего множественные противоинфекци-
онные механизмы. Важно, что усиление продукции 
эндогенного ИФНg способствует активации не только 
противовирусной, но и противобактериальной и про-
тивохламидийной защиты [30].

Исходно сывороточный уровень ИФНg у детей в 
обеих группах не имел различий и, в целом, составил 
Ме 3,6 [Q2;Q3 1,0–4,1] пг/мл (результаты по подгруп-
пам приведены в табл.2). Тем не менее оказалось, 
что дети серопозитивные по РСВ (18/30) достоверно 
чаще имели значения данного показателя <3,6 пг/мл 
(72,2% vs 33,3%, р=0,026). 

Динамика содержания данного биомаркера в 
сыворотке крови детей, получавших только стан-
дартную терапию БА, наблюдалась только в подгруп-
пе детей с серологическими маркерами инфекции, 
у которых в среднем он увеличился на 8% с Ме 2,4 
[Q2;Q3 0;4,1] пг/мл до Ме 3,2 [Q2;Q3 2,1;5,4] пг/мл 
(р=0,014), в то время как в подгруппе серонегатив-
ных пациентов подобная динамика отсутствовала. 
По окончании исследования у детей основной груп-
пы было отмечено достоверное нарастание ИФНg 
как в группе серопозитивных по РСВ пациентов, так и 
при отсутствии серологических маркеров инфекции, 
соответственно, Ме 1,43 [Q2;Q3 0;3,01] пг/мл и Ме 
2,2 [Q2;Q31,8;7,2] пг/мл (р=0,022) в первой подгруп-
пе и Ме 6,1 [Q2;Q3 3,8;10,5] пг/мл и Ме 6,2 [Q2;Q3 
4,2;12,9] пг/мл (р=0,014) – во второй (табл. 2).

Бактериальные лизаты в настоящее время счи-
таются одной из наиболее перспективных групп 
иммуномодуляторов у часто болеющих детей [5]. 
Кроме того, известно, что включение бактериальных 
лизатов в комплексную терапию детей с БА средней 
степени тяжести может способствовать восстанов-
лению продукции ИФНg до уровня здоровых детей 
и приводить к значимому снижению сывороточного 
уровня общего IgE [14]. Способность бактериальных 
лизатов промотировать Th1-фенотип иммунного от-
вета, в том числе у больных с аллергическими забо-
леваниями описан и рядом других авторов. В част-
ности, аналогичный иммуномодулирующий эффект 
показан и для рибомунила [12, 13, 15, 16]. В исследо-
вании Bystron J. 13 взрослых пациентов с сезонным 
риноконъюнктивитом получали рибомунил по реко-
мендованной схеме в течение 3 месяцев (с апреля 
по июнь), после чего находились под наблюдением 
в течение 2 месяцев. В группе получавших препарат 
к третьему месяцу уровень ИФНg достоверно повы-
сился на 30%, а к 5 – на 37%, при этом динамика была 
более выраженной (65%) среди больных с клиниче-
ским улучшением; повышение продукции данного 
цитокина коррелировало с увеличением сывороточ-
ного уровня макрофагального IL-12. В ходе исследо-
вания не было отмечено ни одного случая ухудшения 
состояния пациента [15].

Связь РСВ-инфекции с системой ИФНg также 
известна, в частности, имеются данные о том, что 

рованных участников исследования – Ме 132 [Q2;Q3 
87;460] МЕ/мл до Ме 107 [Q2;Q3 69;181] МЕ/мл  
(р=0,012). В то же время в группе пациентов, не полу-
чавших дополнительную терапию, динамика сыворо-
точного уровня общего IgE к моменту окончания ис-
следования зарегистрирована не была (табл. 2). 

Несмотря на множественность иммунологиче-
ских механизмов, определяющих Th2-фенотип от-
вета и контролирующих аллергическое воспаление, 
основными регуляторными цитокинами для IgE явля-
ются IL-4 и ИФНg. 

В целом, первый является ключевым цитокином, 
продуцируемым преимущественно CD4+ Th2-лим-
фоцитами, тучными клетками и базофилами [31]. Он 
индуцирует не только продукцию IgE, но и экспрессию 
молекул главного комплекса гистосовместимости II 
класса, рецепторов В7 и CD40, а также мембранного 
IgM на поверхности В-лимфоцитов, тем самым увели-
чивая возможности антиген-презентирующих клеток. 
Будучи одним из регуляторов аллергического воспале-
ния, IL-4 при астме  принимает участие в ремоделинге 
дыхательных путей и стимуляции активности муко-
продуцирующих клеток [32]. Гиперэкспрессия гена 
IL-4 в лёгких запускает эозинофильное воспаление 
без развития гиперреактивности дыхательных путей. 
При этом известно, что повышение соотношения IL-4/
ИФНg в бронхо-альвеолярной жидкости, как правило, 
сопровождается увеличением количества Th2-лимфо-
цитов в дыхательных путях, что ассоциируется с бо-
лее тяжелым течением астмы у детей [33]. Наряду с 
уровнем IL-5, ИФНg, GM-CSF (granulocyte-macrophage 
colony-stimulating factor, гранулоцитарно-макрофа-
гальный колоние-стимулирующий фактор), показате-
ли IL-4 являются значимыми биомаркерами тяжести 
аллергических заболеваний, в том числе, БА [31].

В настоящем исследовании снижение сыворо-
точного уровня IL-4 (с Ме 14,4[Q2;Q3 2,1;19,0] пг/мл 
до Ме 12,1 [Q2;Q3 0;17,1] пг/мл (р=0,047)) наблюда-
лось только среди детей с сочетанием БА и РСВ-ин-
фекции. При этом обращает внимание, что у 3/9 
участников данной подгруппы к моменту окончания 
исследования имели неопределяемый уровень ци-
токина (табл.2).

Вторым важным цитокином, влияющим на син-
тез IgE, но обладающим противоположным с IL-4 эф-
фектом, является ИФНg. Основными продуцентами 
данного цитокина являются Т-лимфоциты (преиму-
щественно Th1-субпопуляция), естественные килле-
ры (NK), натуральные киллеры (NKT) и антиген-пре-
зентирующие клетки (макрофаги и дендритные), а 
также В-лимфоциты. При этом его происхождение 
играет роль в осуществлении различных реакций им-
мунитета. Так, ИФНg, секретируемый NKT-клетками, 
наибольшее значение имеет при индукции ранней 
защиты и аутокринной регуляции; Т-лимфоцитарный 
цитокин наиболее значим при реализации механиз-
мов адаптивного иммунитета [30], в частности, эра-
дикации возбудителей инфекционных заболеваний 
и мутировавших клеток и т.д. Центральная эффек-
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тяжелые формы РСВ-инфекции ассоциируются с на-
рушениями продукции ИФНg [3]. В настоящем иссле-
довании показаны некоторые различия продукции, 
связанные с РСВ. Так, только у серопозитивных по РСВ 
детей сывороточный уровень данного цитокина до-
стоверно повысился в результате лечения (p<0,05), в 
то время как у неинфицированных детей он остался 
без изменений. Данные исследования согласуются с 
результатами полученными другими авторами для 
детей с атопической патологией и свидетельствуют о 
способности бактериальных лизатов оказывать про-
Th1- и анти-Th2-действие. Учитывая то, что Th2-фено-
тип иммунного ответа является одним из ключевых 
механизмов развития бронхиальной гиперреактивно-
сти при обострении БА, показанный эффект является 
важным для пациентов с данным типом патологии.

Несмотря на то, что препараты на основе ИФНg в 
настоящее время разработаны, их терапевтический 
потенциал, к сожалению, крайне ограничен не только 
очень высокой стоимостью лечения, но и серьезными 
побочными эффектами, в частности, гриппоподобным 
синдромом, летаргией, кашлем, депрессивными со-
стояниями и т.д. [30]. Это делает их сегодня неприем-
лемыми для использования у детей с вирус-индуциро-
ванной БА и определяет актуальность поиска других 
направлений терапии. Ими могут быть устранение 
причин, приводящих к подавлению синтеза эндоген-
ного интерферона, с целью их возможного устране-
ния, а также поиск путей их преодоления с помощью 
препаратов с иммуномодулирующим действием.

Отрицательная динамика сывороточного уровня 
IL-4 также имела место только у РСВ-позитивных де-
тей на фоне проводимой терапии. У РСВ негативных 
детей, а также у детей группы сравнения уровень ци-
токина оставался на исходном уровне.

В целом, действие рибомунила при вирус-ин-
дуцированной БА можно представить следующим 
образом. Первое направление связано с антиген-
независимой активацией дифференцировки и 
пролиферации клеток иммунной системы через 
механизмы врожденного иммунитета. Препарат, 
представляющий собой смесь бактериальных проте-
огликанов и рибосом, достигая лимфоидных клеток 
в Пейеровых бляшках, стимулирует дозревание ре-
гиональных дендритных клеток. Данные о влиянии 
препарата на механизмы врожденного иммунитета 
немногочисленны [9, 10, 29], некоторые из них при-
водят свидетельства усиления экспрессии молекул 
адгезии и фагоцитарной активности нейтрофилов 
периферической крови [6].

Активированные препаратом дендритные клет-
ки стимулируют Т-лимфоциты к продукции Th1-за-
висимых цитокинов, в том числе, ИФНg, усиливая та-
ким образом цитотоксические свойства организма, в 
том числе, противовирусную активность. Более того, 
пероральный путь введения препарата и индукция 
лимфоцитарных клеток Пейеровых бляшек обуслов-
ливает экспансию В-клеток и продукцию секреторно-
го IgA, а также сывороточных IgG и IgM, что показано 
для детей с рецидивирующими респираторными ин-
фекциями [16]. Кроме того, в других исследованиях 
показано, что у волонтеров повышение сывороточ-
ного уровня IgA ассоциировалось со снижением ад-
гезии Streptococcus pneumoniae [16].

Второе направление связано с индукцией приоб-
ретенного антигензависимого специфического им-
мунитета. По сути, оно представляет собой вакцина-
цию против возбудителей респираторных инфекций, 
компоненты которых входят в состав препарата. При 
этом показано, что их иммуногенность практически 
не отличается от антигенных детерминант нативного 
возбудителя [29].

Следует иметь в виду, что многие возбудители, в 
том числе оппортунистические, обладают собствен-
ным иммуносупрессивным действием, поэтому по-
давление их репродукции может иметь опосредо-
ванный иммуностимулирующий эффект [8]. 

В рамках настоящего исследования не изучался 
микробный состав и микробно-вирусные ассоци-
ации, приводившие к обострению БА у детей, обу-
словливающие потребность в антибактериальной 
терапии, однако можно предположить, что получен-
ные результаты связаны с комплексным влиянием 
рибомунила на систему иммунитета.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, включение рибомунила в ком-

плексную терапию детей с вирус-индуцированной 
БА приводит к улучшению течения, как основного 
заболевания, так и снижению частоты и тяжести эпи-
зодов ОРВИ. Достигнутые результаты согласуются с 
динамикой иммунологических показателей, кото-
рая оказалась более выраженной у РС-вирус инфи-
цированных детей. Учитывая то, что бактериальные 
лизаты, индуцируя синтез противобактериальных 
антител, в то же время не обладают собственными 
противовирусными свойствами, можно предполо-
жить, что подавление вирусной инфекции связано 
с иммуномодулирующими свойствами препарата.
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