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Анализ данных литературы и собственных исследований говорит в пользу включения имму-
номодулирующих препаратов в стандартный режим химиотерапии при впервые выявленном 
инфильтративном туберкулезе легких. Влияние комбинированной противотуберкулезной хи-
миотерапии и индивидуальные особенности иммунной системы больных необходимо прини-
мать во внимание для персонализированной профилактики и коррекции нарушений иммунитета 
при туберкулезе легких. Иммуномодуляторы, не обладая прямым антимикробным действием, 
усиливают антимикробный эффект многих противотуберкулезных препаратов, способствуют 
улучшению переносимости специфической химиотерапии, снижают риск развития побочных 
эффектов химиотерапии. При этом значительно улучшается клиническое состояние больных, 
положительная динамика наступает в более короткие сроки, быстрее ликвидируются симпто-
мы интоксикации и элиминирует возбудитель, ускоряются процессы рассасывания инфиль-
тратов в легочной ткани и закрытия полостей распада.
Ключевые слова: впервые выявленный инфильтративный туберкулез легких, иммунитет, иммуноте-
рапия, цитокины, интерлейкины, интерферон.
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Chemotherapy is the basic method of tuberculosis patients treatment, but thereat tuberculosis 
curing success depends on patient immune status too. Tuberculosis immunopathological status 
is the indication for use of immunocorrective preparations, which may increase tuberculosis 
services efficacy by leveling delection of current immunity changes.  Analysis of scientific 
literature and own investigation data bespeaks immunomodulators including into chemotherapy 
standard regimen of newly diagnosed  infiltrative pulmonary tuberculosis. Influence of 
combination chemotherapy of tuberculosis and personality traits of patients immune system 
have to be taken into account for individualized prevention and correction of dysimmunity at 
pulmonary tuberculosis. Most recent investigations show that immunomodulators don’t have 
direct antimicrobic action but increase antimicrobic effect of a lot of antituberculous preparations, 
promote the improvement of specific chemotherapy acceptability and decrease chemotherapy 
adverse effects development. At that, patients clinical state significantly increases, improvement 
arrives in a shorter time, intoxication symptoms and causative agent are eliminated faster, 
processes of pulmonary tissue infiltration resorption and caverns closing are accelerated. 
Advantages of immunomodulators use in pulmonary tuberculosis combination therapy are 
incontestable.
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immunomodulator, cytokine, interleukin, interferon.
Bibliographic description: Mezentseva M.V., Stahanov V.A., Zaharova M.V. et al.  Immunotherapy 
perspectives in combination therapy of infiltrative pulmonary tuberculosis // Biopreparats 
(Biopharmaceuticals). – 2011. – № 2. – P. 20–25.

1Мезенцева М. В., 2Стаханов В. А., 3Захарова М. В., 1Зотова И. Ф., 1Шаповал И. М., 1Трегубо-
ва М. И., 1Руссу Л. И.
1ФГБУ НИИЭМ им. Н.Ф. Гамалеи Минздравсоцразвития России
2Кафедра фтизиатрии ГОУ ВПО РГМУ им. Н.И. Пирогова Росздравсоцразвития России,
3ПТКД № 4,  Москва

1Mezentseva M. V., 2Stakhanov V. A., 3Zakharova M. V., 1Zotova I. F., 1Shapoval I. M., 1Tregubova M. I., 
1Russu L. I.
1Gamaleya Research Institute of Epidemiology and Microbiology 
2Pirogov Russian State Medical University
3Tuberculosis Clinical Dispensary No. 4, Moscow

Перспективы иммунотерапии
в комплексном лечении инфильтративного 
туберкулеза легких

Prospects of Immunotherapy in the Complex 
Treatment of the Infiltrative Pulmonary 
Tuberculosis

О
р

и
г
и

н
а

л
ь

н
ы

е
 с

т
а

т
ь

и



21

Химиотерапия – основной способ лечения больных 
туберкулезом, но при этом успех лечения туберкулеза 
зависит и от состояния иммунитета [2, 5, 10, 12, 17, 27, 
39]. Врожденный иммунодефицит у больных туберку-
лезом встречается крайне редко, зато чрезвычайно 
часто (до 80–90%) обнаруживается вторичная иммун-
ная недостаточность, которая в начале заболевания 
является одним из факторов его развития, а затем – 
углубляется вследствие болезни [16, 18, 32].

Поэтому целью настоящего исследования является 
изучение перспектив иммунотерапии в комплексном 
лечении инфильтративного туберкулеза легких.

Размножение в организме микобактерий туберку-
леза, поступление в биологические жидкости и ткани 
их антигенов, высвобождение компонентов повреж-
денных клеток хозяина, метаболитов, биологически 
активных веществ –   непосредственно или опосредо-
ванно оказывают повреждающее влияние на иммуно-
компетентные клетки больного. Чаще всего это приво-
дит к подавлению клеточного иммунного ответа, 
имеющего при туберкулезе более существенное зна-
чение в борьбе с возбудителем, чем гуморальный 
ответ. Роль гуморального иммунитета при туберкулезе 
не столь существенна. Так, у ряда больных антитела к 
Mycobacterium tuberculosis (МБТ) не выявляются, но 
иногда можно наблюдать и высокие титры антител. На 
экспериментальных моделях показано, что роль анти-
тел в патогенезе туберкулеза не является определяю-
щей для исхода заболевания [4, 37].

Течение и исход туберкулезной инфекции опреде-
ляют следующие факторы: состояние системы имму-
нитета пациента, биологические свойства инфици-
рующего микробного штамма МБТ (генотип, спектр 
лекарственной чувствительности или резистентно-
сти) и влияние комбинированной противотуберку-
лезной химиотерапии, необходимо принимать во 
внимание для разработки методологии персонали-
зированной профилактики и коррекции нарушений 
иммунитета при туберкулезе легких [9, 11, 13, 20, 23, 
24, 27, 39, 40].

Иммунопатологическое состояние при туберкуле-
зе является показанием к назначению иммунокорри-
гирующих препаратов для повышения эффективно-
сти противотуберкулезной терапии [1, 2, 5, 8, 10, 40, 
44, 51, 52, 57]. В табл. 1 приведен перечень иммуно-
модулирующих препаратов, применяемых в России 
в комплексном лечении туберкулеза легких.

Важную роль в иммунопатогенезе туберкулеза 
играют интерфероны. У большинства больных актив-
ным туберкулезом выявляются дефекты антигенспе-
цифического Т-клеточного ответа, проявляющегося 
в угнетении пролиферации периферических 
Т-лимфоцитов и продукции ИЛ-2 и ИФН-γ [37, 44].

Известно об эффективном применении препара-
тов рекомбинантных интерферонов в лечении тубер-
кулеза [5, 7, 14, 38, 43, 44, 47, 50, 58]. Их использо-

вание приводит к развитию положительной динамики 
в более короткие сроки. Значительно улучшается 
состояние больных, быстрее ликвидируются сим-
птомы интоксикации, в более ранние сроки проис-
ходит элиминация возбудителя, ускоряются процес-
сы рассасывания инфильтратов в легочной ткани и 
закрытия полостей распада. Эти положительные 
эффекты интерферонотерапии приводят к уменьше-
нию сроков пребывания больных в стационаре и 
уменьшению остаточных явлений.

К сожалению, препараты интерферонов не лише-
ны побочных эффектов, которые ограничивают их 
применение. Это побудило фармакологов и клини-
цистов к поиску новых лекарственных средств имею-
щих все положительные эффекты интерферонов, но 
лишенных побочных эффектов. Такими препаратами 
стали индукторы интерферона, которые стимулиру-
ют выработку ИФН и способствуют поддержанию его 
защитных концентраций в течение 2–3 недель. При 
этом индукторы интерферонов обладают следующи-
ми преимуществами перед рекомбинантными ИФН: 
они не проявляют антигенности, не вызывают гипе-
ринтерферонемии, стимулируют неспецифическую 
цитотоксичность иммуноцитов, при однократном 
введении обеспечивают длительную циркуляцию 
ИФН на терапевтическом уровне, сочетаются с ИФН, 
антибиотиками, их комбинированное введение с 
другими препаратами часто приводит к синергиче-
скому эффекту, вызывая синтез всех трех классов 
ИФН [6].

В России создан ряд уникальных иммуномодуля-
торов нового поколения, эффективность включения 
которых в комплексное лечение больных туберкуле-
зом была доказана исследованиями, выполненными 
в ведущих клиниках России: тилорон (амиксин), 
циклоферон, неовир, полиоксидоний, ликопид, 
деринат, глутоксим, имунофан, миелопид и др. (см. 
табл. 1) [2, 8 15, 21, 22, 25, 31, 33–35, 42].

При назначении данных препаратов наблюдается 
подтвержденная лабораторными показателями нор-
мализация состояния интерферонового статуса в 
организме больного туберкулезом, что приводит к 
повышению эффективности лечения. Однако, напри-
мер, тилорон (амиксин) в большей степени вызывает 
продукцию интерферонов в клетках эпителия кишеч-
ника и гепатоцитах. А циклоферон быстро выводится 
из организма, максимальная его терапевтическая 
концентрация в крови достигается через 2–3 ч после 
применения per os, а через 24 ч обнаруживаются 
лишь следовые концентрации препарата, не оказы-
вающие терапевтического действия [22].

Для эффективного лечения больных туберкулезом 
легких необходимы препараты, вызывающие синтез 
интерферонов в клеточных элементах иммунной 
системы в очаге инфекции. Существуют единичные 
сообщения [34] об эффективном применении неови-
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ра в схемах лечения таких больных. После внутримы-
шечного введения этого препарата максимальная 
концентрация его достигается через 30 мин, вслед 
за этим в плазме начинают нарастать титры сыворо-
точного интерферона. Пик активности интерферонов 
наблюдается через несколько часов и сохраняется 
на протяжении 16–20 ч, после чего их уровень посте-
пенно снижается и возвращается к исходным значе-
ниям через 46–48 ч. По этим параметрам неовир 
превосходит некоторые другие индукторы интерфе-
рона – тилорон (амиксин), ридостин, циклоферон. 

Проведены исследования по применению препа-
рата глутоксим в комплексной химиотерапии тубер-
кулеза. Показано снижение под действием глутокси-
ма весовых индексов и высеваемости МБТ на 37,5% 
по сравнению с аналогичными показателями в груп-
пе, где лечение осуществлялось одними противоту-
беркулезными препаратами [25]. Глутоксим – гекса-
пептид со стабилизированной дисульфидной связью, 
является представителем нового класса лекарствен-
ных веществ – тиопоэтинов, обладающих эффекта-
ми системных цитопротекторов, иммуномодулято-
ров и гемопоэтических факторов. Глутоксим 
уменьшает выраженность экссудативного компонен-
та и распространенность воспалительного процес-
са, регулирует экспрессию таких иммунологически 
значимых генов, как гены a-цепи ИЛ-2, ФНО-α, 
ИФН-α и ИФН-γ, осуществляет позитивную модифи-
кацию биологического ответа клеток при всех состо-
яниях, когда целесообразна регулируемая активация 
продукции цитокинов, процессов пролиферации, 
дифференцировки и механизмов апоптоза. 

Нашел применение в практике способ терапии с 
применением иммуномодулирующего препарата 
ликопид для повышения эффективности лечения 
больных различными формами туберкулеза легких, в 
том числе – впервые выявленных и ранее леченных 
больных остро прогрессирующими формами с 
обширным поражением и разрушением легочной 
ткани [1, 33]. Ликопид – синтетический аналог ком-
понента клеточной стенки бактерий, обладающий 
выраженными иммуномодулирующими свойствами. 

Главной точкой приложения его действия является 
моноцитарно-макрофагальная система. Ликопид, 
являясь препаратом патогенетической терапии, сти-
мулирует противоинфекционную защиту макроорга-
низма через активацию фагоцитарной системы, что, 
в свою очередь, воздействует на Т- и В-звенья имму-
нитета, вызывая их активацию. Активация клеток 
фагоцитарной системы приводит к стимуляции син-
теза цитокинов, которые повышают цитотоксиче-
скую активность макрофагов, естественных килле-
ров и Т-лимфоцитов.

Иммуномодулирующий препарат полиоксидоний 
влияет на функциональную активность макрофагов и 
может применяться как базовый препарат при имму-
нологическом сопровождении фтизиатрических 
больных. В качестве адъюванта он используется в 
убитой вакцине против туберкулеза, содержащей 
антигены клеточных стенок туберкулезных микобак-
терий. Новые адъюванты – полиэлектролиты (ПЭ), 
были разработаны В.А. Кабановым, Р.В. Петровым и 
Р.М. Хаитовым [12, 30]. Важным свойством комплек-
сов антигенов с ПЭ оказалось резкое повышение 
иммуногенной активности слабого антигена в резуль-
тате соединения с ними и, в частности, с полиокси-
донием. Иммуностимулиру ющий и пролонгирующий 
носитель полиоксидоний разрешен для применения 
в качестве носителя для антигенов в структуре конъ-
югированных вакцин, представляющих собой кова-
лентные конъюгаты "антиген –  полимер". 

Рядом авторов [41, 44, 46, 53, 54] установлено, 
что течение инфильтративного туберкулеза легких 
вне зависимости от лекарственной чувствительно-
сти/резистентности возбудителя инфекции сопро-
вождается угнетением реакции спонтанной лимфо-
пролиферации. Уровень стимулированной продукции 
ИЛ-2 при лекарственно-чувствительном варианте 
туберкулеза выше, а резерв ИЛ-2-секретирующей 
реактивности лимфоцитов крови, напротив, ниже, 
чем при лекарственно-устойчивом туберкулезе лег-
ких. Обнаружено также, что уровень лимфопролифе-
ративного ответа при действии рекомбинантного 
ИЛ-2 не зависит от варианта туберкулезного про-

Иммуномодулирующие препараты Лекарственные формы

α-интерферон рекомбинантный ИФН-α2b
лейкинферон

γ-интерферон ингарон

Интерлейкин ронколейкин

Индукторы ИФН
амиксин

циклоферон
неовир

Химиопрепараты –  иммуномодуляторы
полиоксидоний, глутоксим, ликопид, миелопид, имунофан,

бестим, витапринол, деринат, декарис, диуцифон, левамизол, 
рибомунил

Препараты вилочковой железы тималин, тактивин, тимпентин

Другие препараты разных групп

туберкулин
вакцина БЦЖ

лидаза
пирогенал

витамины (аскорбиновая кислота, рутин, В1, поливитамины)

Таблица 1. Иммуномодулирующие препараты, применяемые в России при туберкулезе легких
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цесса, в то время как стимуляция продукции эндо-
генного ИЛ-2 лимфоцитами крови достигается толь-
ко при лекарственно-устойчивом его варианте. 
Таким образом, применение иммуномодулирующих 
препаратов на основе рекомбинантного ИЛ-2, ско-
рее всего, будет целесообразным у больных с 
лекарственно-устойчивыми формами туберкулезной 
инфекции; при лекарственно-чувствительном вари-
анте туберкулезной инфекции вполне можно исполь-
зовать иммунокорректоры с «широким» спектром 
действия [26, 45, 49, 56].

Рекомбинантный ИЛ-2 – препарат ронколейкин – 
может рассматриваться как альтернатива традицион-
ным методам лечения (индукторы интерферона, пре-
параты человеческих, в том числе рекомбинантных, 
интерферонов). При инфекционных заболеваниях раз-
личной этиологии в зависимости от биологии патогена 
(вирусные, бактериальные с внутриклеточной локали-
зацией, паразитарные) и особенностей патогенеза 
инфекционного процесса можно ожидать разных по 
клинической значимости эффектов ронколейкина: 
сокращение сроков полной санации организма, умень-
шение в несколько раз частоты возникновения отда-
ленных рецидивов, связанных с сохранением возбуди-
теля в условиях in vivo, сокращение сроков купирования 
воспалительных явлений в первичных очагах инфек-
ции, восстановление баланса цитокиновой регуляции, 
увеличение функциональной активности клеточного 
звена иммунитета, предотвращение развития или ком-
пенсация уже развившейся вторичной иммунной недо-
статочности. Все эти позитивные эффекты иммуноза-
местительной терапии рекомбинантным человеческим 
ИЛ-2, которые кардинально изменяют течение и исход 
инфекционных заболеваний, являются основанием 
для рекомендации как можно более раннего включе-
ния иммунотерапии ронколейкином в схемы комплекс-
ного лечения инфекционных больных [19]. 

Нами проведено изучение эффективности препара-
та неовир (индуктор ИФН) при включении его в ком-
плексную терапию больных впервые выявленным 
инфильтративным туберкулезом легких. При исследо-
вании чувствительности к индукторам интерферона 
биологическим методом [9] выявлено, что наибольшее 
число из обследованных нами 65 больных (62%) были 
чувствительны к неовиру. Отмечено, что в условиях 
терапии с неовиром достоверно повышается клиниче-
ская эффективность лечения по сравнению со стан-
дартным режимом химиотерапии (табл. 2). 

Клиническая эффективность неовира проявлялась 
в уменьшении на 1–2 мес. сроков проявления сим-
птомов интоксикации, респираторных жалоб и лик-
видации бактериовыделения (p ≤ 0,005), уменьше-
нии объема инфильтрата в легочной ткани к 3 мес. 
лечения (p ≤ 0,005) и ускорении закрытия очагов 
деструкции легочной ткани. Иммуномодулирующий 
эффект препарата неовир проявлялся в нормализа-
ции у больных впервые выявленным инфильтратив-
ным туберкулезом легких уровня спонтанно проду-
цируемого ИФН (показателя развития аутоиммунных 
реакций) и способности к синтезу ИФН-α (у 22% 
больных). При этом экспрессия генов ИЛ-6 и ИЛ-12 
регистрировалась на уровне здоровых лиц. Также 
при включении неовира в комплексное лечение 
обследованных больных сохранялась чувствитель-
ность к ИФН-γ, а уровень резистентности к ИФН I и II 
типа снижался в 2,8 раза.

Полученные нами данные позволили рекомендо-
вать включение в комплексное лечение больных 
впервые выявленным инфильтративным туберкуле-
зом легких иммунотропного препарата неовир, так 
как это сокращает сроки достижения положительно-
го клинического и рентгенологического эффекта, 
коррелирующего с нормализацией ряда показате-
лей функционирования системы иммунитета пациен-
тов.

Таблица 2. Показатели клинической эффективности  препарата «Неовир» у больных впервые 
выявленным инфильтративным туберкулезом легких

Параметры клинической эффективности терапии
Стандартный 

режим 
химиотерапии

Химиотерапия, 
включающая неовир

Ликвидации симптомов интоксикации через 1 мес. 62% больных 84% больных

Ликвидации симптомов интоксикации у всех больных Через 3 мес. Через 2 мес.

Исчезновения респираторного симптома через 1 мес. 43% больных 86% больных

Полная нормализация показателей гемограммы на 80 день 78% больных 100% больных

Ликвидация бактериовыделения через 1 мес. 35% больных 68% больных

Ликвидация бактериовыделения через 3 мес. 76% больных 100% больных

Полная ликвидация бактериовыделения у всех больных Через 4 мес. Через 2 мес.

Рассасывание инфильтрации в легочной ткани через 2 мес. 15% больных 28% больных

Объем инфильтрата через 2 мес. (р = 0,026 –  различия 
между группами достоверны) 14,1 ± 3,3 см2 10,9 ± 3,2 см2

Закрытие деструкции через 2 мес. 53% больных 71% больных
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Выводы:

1. Анализ данных литературы и собственных исследо-
ваний говорит в пользу включения иммуномодули-
рующих препаратов в стандартный режим химиоте-
рапии при впервые выявленном инфильтративном 
туберкулезе легких. 

2. Иммуномодуляторы, не обладая прямым антими-
кробным действием, усиливают антимикробный 
эффект многих противотуберкулезных препара-
тов, способствуют улучшению переносимости 
специфической химиотерапии, снижают риск раз-
вития побочных эффектов химиотерапии. При этом 

значительно улучшается клиническое состояние 
больных, положительная динамика наступает в 
более короткие сроки, быстрее ликвидируются 
симптомы интоксикации и элиминирует возбуди-
тель, ускоряются процессы рассасывания инфиль-
тратов в легочной ткани и закрытия полостей рас-
пада. 

3. Для персонализированной профилактики и кор-
рекции нарушений иммунитета при инфильтратив-
ном туберкулезе легких необходимо принимать во 
внимание индивидуальные особенности иммунной 
системы больных.
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