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ОСТРЫЕ ИНФЕКЦИИ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ — ОДНА ИЗ ОСНОВНЫХ ПРИЧИН ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ У ДЕТЕЙ. В СВЯЗИ С
ЭТИМ ОДНИМ ИЗ АКТУАЛЬНЫХ НАПРАВЛЕНИЙ В СОВРЕМЕННОЙ МЕДИЦИНЕ СЧИТАЮТ ПРОФИЛАКТИКУ ДАННЫХ ЗАБО�
ЛЕВАНИЙ, В ТОМ ЧИСЛЕ, С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ РАЗЛИЧНЫХ ИММУНОСТИМУЛЯТОРОВ. ОДНАКО ИСПОЛЬЗОВАНИЕ
ЭТОЙ ГРУППЫ ПРЕПАРАТОВ КРАЙНЕ СПОРНО И РАССМАТРИВАЕТСЯ МНОГИМИ ВРАЧАМИ СО СКЕПТИЦИЗМОМ. ЦЕЛЬЮ
ПРОВЕДЕННОГО ИССЛЕДОВАНИЯ БЫЛ АНАЛИЗ МЕЖДУНАРОДНЫХ КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ С ИММУНОСТИМУ�
ЛЯТОРАМИ У ДЕТЕЙ С ПОЗИЦИЙ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ. В РЕЗУЛЬТАТЕ ЭЛЕКТРОННОГО ПОИСКА ОБНАРУЖЕНО
122 189 ССЫЛОК, ИЗ НИХ 88 БЫЛИ ИДЕНТИФИЦИРОВАНЫ КАК КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ. В ИТОГЕ АНАЛИЗУ
БЫЛИ ПОДВЕРГНУТЫ 34 ИССЛЕДОВАНИЯ, ВКЛЮЧАВШИЕ 3 727 ДЕТЕЙ И 1 МЕТА�АНАЛИЗ. ИЗ�ЗА ВЫСОКОЙ РАСПРОСТ�
РАНЕННОСТИ МЕТОДИЧЕСКИХ НЕДОСТАТКОВ ПРИ ПРОВЕДЕНИИ КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ РАСЧЕТ ЭФФЕКТИВ�
НОСТИ БЫЛ ПРОВЕДЕН ТОЛЬКО НА ОСНОВАНИИ ДАННЫХ ПО БАКТЕРИАЛЬНЫМ ИММУНОСТИМУЛЯТОРАМ. БЫЛО ПОКА�
ЗАНО, ЧТО ОНИ СОКРАЩАЮТ ОБЩЕЕ КОЛИЧЕСТВО ИНФЕКЦИЙ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ НА 1,7 (95% ДОВЕРИТЕЛЬНЫЙ
ИНТЕРВАЛ 1,54–1,86). ЧАСТОТА НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ ЯВЛЕНИЙ БЫЛА НИЗКАЯ И НЕ ОТЛИЧАЛАСЬ ОТ ГРУПП ПЛАЦЕБО.
АВТОРЫ СЧИТАЮТ, ЧТО ДЛЯ ОКОНЧАТЕЛЬНОГО ВЫЯСНЕНИЯ ЭФФЕКТИВНОСТИ И БЕЗОПАСНОСТИ ИММУНОСТИМУЛЯ�
ТОРОВ ДЛЯ ПРОФИЛАКТИКИ ИНФЕКЦИЙ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ У ДЕТЕЙ НЕОБХОДИМО ПРОВЕДЕНИЕ ОТЕЧЕСТВЕННЫХ
РАНДОМИЗИРОВАННЫХ ПЛАЦЕБО�КОНТРОЛИРУЕМЫХ МНОГОЦЕНТРОВЫХ КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ИММУНОСТИМУЛЯТОРЫ, ОСТРЫЕ ИНФЕКЦИИ ВЕРХНИХ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ, ДЕТИ.
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Application 
of immunostimulants 
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respiratory infections 
among children. 
Foreign experience — 
evidence based medicine 
viewpoint
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ACUTE RESPIRATORY INFECTIONS ARE ONE OF THE MAIN REASONS FOR THE
MORBIDITY AMONG CHILDREN. IN THIS RESPECT, ONE OF THE URGENT
TRENDS IN THE MODERN MEDICINE IS BELIEVED TO BE PROPHYLAXIS OF
THESE DISEASES, INCLUDING IMMUNOSTIMULANT�AIDED PREVENTION.
HOWEVER, USE OF THE MEDICATIONS FROM THIS GROUP IS HIGHLY DEBA�
TABLE. LIKEWISE MANY DOCTORS SKEPTICALLY VIEW THEIR USE. THE OBJEC�
TIVE OF THE CONDUCTED RESEARCH WAS TO ANALYZE THE INTERNATIONAL
CLINICAL RESEARCH WITH IMMUNOSTIMULANTS AMONG CHILDREN FROM
THE EVIDENTBASED MEDICINE VIEWPOINT. AS A RESULT OF THE ELECTRONIC
RESEARCH, THE AUTHORS HAVE FOUND OUT 122,189 LINKS, 88 OF WHICH
WERE IDENTIFIED AS CLINICAL RESEARCH. AS A CONSEQUENCE, THE ANALY�
SIS INCORPORATED 34 RESEARCH WORKS, COMPRISING 3,727 CHILDREN
AND 1 META�ANALYSIS. DUE TO THE HIGH PREVALENCE OF THE METHODIC
DRAWBACKS DURING THE CLINICAL RESEARCH, THE EFFICIENCY CALCULA�
TION WAS CONDUCTED ONLY ON THE BASIS OF THE DATA ON THE BACTERIAL
IMMUNOSTIMULANTS. THE WORK SHOWED THAT THEY WOULD DECREASE
THE GENERAL NUMBER OF THE RESPIRATORY INFECTIONS BY 1,7 (95% CON�
FIDENCE INTERVAL OF 1,54–1,86). THE FREQUENCY OF THE UNWANTED
EFFECTS WAS PRETTY LOW AND NO DIFFERENT FROM PLACEBO GROUPS. THE
AUTHORS BELIEVE THAT IT IS NECESSARY TO CONDUCT RUSSIAN RANDO�
MIZED PLACEBO�CONTROLLED MULTICENTERED CLINICAL RESEARCH AMONG
CHILDREN TO FINALLY CLARIFY THE EFFICIENCY AND SAFETY OF IMMUNO�
STIMULANTS FOR THE PREVENTION OF THE RESPIRATORY INFECTIONS.
KEY WORDS: IMMUNOSTIMULANTS, АCUTE RESPIRATORY TRACT INFEC�
TIONS, CHILDREN. 

По данным всемирной организации здравоохранения, острые инфекции ды�
хательных путей (ОИДП) — основная причина заболеваемости и смертности у
детей [1]. Так, в 20% ОИДП являются причиной всех медицинских консульта�
ций и в 75% — назначений антибактериальных препаратов [1]. Обращает на
себя внимание также то, что финансовые затраты на профилактику и лечение
ОИДП существенные. Так, в США на «не связанные с гриппом» респираторные
вирусные инфекции ежегодно тратят около 500 млн долларов, а экономичес�
кие потери за период 2000–2002 гг. составили около 40 млрд долларов
(прямые затраты — 17, косвенные — 22,5 млрд долларов) [2]. Факторами ри�
ска развития ОИДП у детей считают: посещение детских садов, контакт в
семье со старшими братьями и сестрами, мужской пол, наличие курящих в до�
ме и искусственное вскармливание на первом году жизни [3–8]. Большинст�
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во ОИДП вызвано вирусами [9]. При этом теоретически су�
ществуют сотни вирусов, которые могут вызвать этот тип
инфекции. Однако для каждого возможного патогенного
агента невозможно сделать вакцину. В связи с этим од�
ним из направлений профилактики ОИДП считают исполь�
зование группы лекарственных средств под названием
иммуностимуляторы. Эти средства могли бы обеспечить
альтернативу вакцинам для того, чтобы предотвратить
развитие ОИДП [10]. Данная тактика широко распростра�
нена во многих странах мира, в том числе и в России. В то
же время, использование иммуностимуляторов в настоя�
щее время крайне спорно и рассматривается многими
врачами со скептицизмом. 
Целью настоящего исследования явился анализ междуна�
родных клинических исследований с иммуностимулятора�
ми у детей с позиций доказательной медицины.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Анализу были подвергнуты сообщения по клиническим ис�
следованиям иммуностимуляторов у детей. 
Источник информации. При исследовании использовали
базы данных Cochrane Central Register of Controlled Trials
(The Cochrane Library на 2007 г.), MEDLINE (январь 1966 —
март 2007 гг.), EMBASE (январь 1966 — март 2007 гг.). 

КРИТЕРИИ ВКЛЮЧЕНИЯ И ИСКЛЮЧЕНИЯ 
ИЗ ИССЛЕДОВАНИЯ
Типы исследований. Были включены контролируемые
рандомизированные и нерандомизированные клиничес�
кие исследования только с группами плацебо. В анализ
включали иммуностимуляторы, по происхождению клас�
сифицируемые как бактериальные средства (лизаты бак�
терий, бактериальных стенок или рибосом); иммунорегу�
ляторные пептиды (средства, полученные из вилочковой
железы или тимогены); вытяжки из растений; цитокины
(интерфероны, индукторы интерферонов, интерлейкины).
В анализ не включали клинические исследования, прове�
денные на территории бывшего СССР и России. Также не
анализировали клинические исследования с витаминами
и пищевыми добавками. 
Для оценки надежности доказательств полученной инфор�
мации использовались категории надежности, предло�
женные M. Eccles et al. (1998): 
Ia — результаты мета�анализа рандомизированных кон�
тролируемых клинических исследований; 
Ib — результаты одного рандомизированного контролиру�
емого клинического исследования;
IIa — результаты одного не рандомизированного контро�
лируемого клинического исследования; 
III — результаты описательного клинического исследова�
ния типа сравнительного и описание отдельных клиничес�
ких случаев; 
IV — результаты отчета комитета экспертов или мнение
известных специалистов [11].
Характеристика участников. Включали исследования, в
которых возраст пациентов не превышал 18 лет с эпизо�
дами ОИДП в анамнезе. Клинические исследования, про�
веденные у пациентов, имевших в анамнезе туберкулез,
бронхиальную астму и любые другие аллергические
болезни, а также хронические заболевания дыхательных
путей в анализ не включались. 
Критерии эффективности лечения. Под основной эффек�
тивностью понимали число острых ОИДП, которое разви�
лось при использовании у детей иммуностимуляторов. При
этом было выделено два статистических показателя
эффективности: сокращение общего количества ОИДП и
сокращение числа ОИДП в процентах. Оба показателя

рассчитывали с 95% доверительным интервалом. Второ�
степенная эффективность — частота и структура неблаго�
приятных явлений.
Определение ОИДП. Под острыми инфекциями дыхатель�
ных путей понимали следующие диагнозы: простуда,
острый тонзиллит, острый фарингит, острый бронхит и ост�
рый средний отит.
При поиске информации использовали ключевые слова:
immunostimulants, immunomodulators, аcute respiratory
tract infections, children. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
При использовании ключевого слова immunostimulants
электронный поиск произвел 122 189 ссылок, при комби�
нации immunostimulants и аcute respiratory tract
infections — 3 432, при комбинации immunostimulants и
аcute respiratory tract infections и children — 1 158. В ре�
зультате, из полученных ссылок, 88 были идентифициро�
ваны как клинические исследования. Из них 54 были
исключены, так в них не соответствовали критериям отбо�
ра. Был обнаружен 1 мета�анализ результатов контроли�
руемых клинических исследований (категория надежнос�
ти Ia) по данной проблеме [12].
В итоге в настоящий анализ были включены результаты
34 плацебо�контролируемых клинических исследований
(категории надежности Ib и IIa), вовлекших 3 727 участни�
ков [13–41] (табл. 1). 

Описание клинических исследований
Как видно из данных, представленных в табл. 1, первое
клиническое исследование было проведено М. Van Eygen
et al. в 1976 г. в Бельгии в осенне�зимний период [13].
В дальнейшем, было проведено еще 33 клинических ис�
следования. Одно из последних было проведено H. Cohen
et al. (2004) в Израиле [41]. Все исследования были двой�
ные слепые плацебо�контролируемые. Однако, из 34 ото�
бранных исследований только 10 (30%) были рандомизи�
рованными (категории надежности — Ib) [13, 14, 26, 34,
35, 37–41]. Возраст детей колебался от 8 мес до 12 лет.
Иммуностимуляторы использовали в осенние и зимние
сезоны с сентября по январь, в основном, в Западной
Европе. Показанием к включению пациентов в исследо�
вание было наличие от 1 до 4 эпизодов ОИДП в анамнезе. 
В 34 включенных в анализ клинических исследованиях бы�
ли использованы следующие иммуностимуляторы: в 24 —
бактериальные иммуностимуляторы [16–21, 23–26, 28,
33, 34, 36–40]; в 5 — средства, получаемые из зобной же�
лезы крупного рогатого скота [22, 27, 30, 32]; в 3 — лева�
мизол [13–15]; в 1 — травяные экстракты (эхиноцея) [41];
в 1 — разнородную группу иммуностимуляторов [31, 35].
В 18 клинических исследованиях продолжительность при�
менения иммуностимуляторов была 6 мес, в 9 — 3 мес,
в 4 — от 3 до 6 мес, в 3 — более 6 мес. 
Клинических исследований, изучавших применение у де�
тей цитокинов — интерферонов, индукторов интерферо�
нов и интерлейкинов обнаружено не было.

Описание методологии клинических исследований,
включенных в анализ 
Были выделены общие недостатки проведения клиничес�
ких исследований: высокая разнородность исследуемых
групп; высокая разнородность анализируемых иммуно�
стимуляторов; разная длительность назначения иммуно�
стимуляторов; разнообразие географических мест прове�
дения исследований; недостаточная рандомизация по
полу и возрасту; зачастую были не идентифицированы
возможные причины, в том числе и инфекционные, теку�
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№
 3

Вид клинического
исследования [ссылка]

Показание 
к включению 

в исследование

Возраст
участников
(от — до),

лет

Пациенты
(n)

Длительность
назначения/
последующее
наблюдение

Рандомизированное
двойное слепое плацебо�
контролируемое
многоцентровое [13]

1,8–14,5 В анамнезе
ОИДП** каждую

зиму

2 раза в сут по 2 дня 
в нед — 6 мес

Рандомизированное
двойное слепое плацебо�
контролируемое [14]

Нерандомизированное
двойное слепое плацебо�
контролируемое  [21]

6 мес — 16 Текущая ОИДП 2 раза в сут в течение 
2�х последовательных дней
каждую неделю / данных по

длительности нет

Нерандомизированное
двойное слепое плацебо�
контролируемое [15]

Нерандомизированное
двойное слепое плацебо�
контролируемое [16]

1–16

1–16

Не менее
4 эпизодов ОИДП

за последнюю зиму

В анамнезе частые
ОИДП

Еженедельно в течение
4 мес

1 раз в сут по 10 дней 
в 1 мес — 3 / 6 мес

Таблица. 1. Клинические исследования иммуностимуляторов, проведенные у детей

Доза, средство /
плацебо

Левомизол в дозе
1,25 мг/кг/

плацебо

Левомизол 5 мг 
в 1 мл / плацебо

Левомизол 25, 50
или 75 мг в

зависимости от
возраста /плацебо

OM85 3,5 мг /
плацебо

70

106

22

20

Нерандомизированное
двойное слепое плацебо�
контролируемое
многоцентровое [17]

1–19 В анамнезе частые
ОИДП

1 раз в сут по 10 дней 
в течение 1 мес 

на 3 / 6 мес

OM85 3,5 мг/
плацебо

164

Нерандомизированное
двойное слепое плацебо�
контролируемое
многоцентровое [18]

2–15 Минимум
5 эпизодов ОИДП 

и 5 курсов
антибиотиков 
в течение года

В 1�й мес — 4 дня в нед на
3 нед, следующие 5 мес —

4 дня 1�й нед каждого
месяца / Всего — 6 мес

D53* 3 таблетки /
плацебо

87

Нерандомизированное
двойное слепое плацебо�
контролируемое [19]

1–13 Ринофарингит 
в анамнезе, 

по крайней мере, 
с 3 эпизодами в год

1 раз в сут — 8 дней, затем
перерыв 3 нед, затем 1 раз

в сут — 8 дней в мес 
на 2 мес плюс

дополнительно через
21 нед / Всего — 6 мес

RU41740 сначала
2, а затем 

1 капсула по 1 мг /
плацебо

43

Нерандомизированное
двойное слепое плацебо�
контролируемое  [20]

1–12

8 мес — 12

Текущий
ринофарингит, 

по крайней мере, 
с 3 эпизодами в год

Текущая ОИДП 
в течение зимних

сезонов в год

1 раз в сут — 8 дней,
затем перерыв 3 нед,

затем 1 раз в сут — 8 дней
в мес на 2 мес,

дополнительно опять
через 21 нед / 
Всего — 6 мес

1 раз в сут на 10 дней 
в течение 1 мес 

на 3 / 6 мес

RU41740 сначала
2, а затем 

1 капсула по 1 мг /
плацебо

OM85 3,5 мг /
плацебо

37

94

Нерандомизированное
двойное слепое плацебо�
контролируемое [22]

4–14 Не менее 6 ОИДП
за последнюю зиму

Ежедневно на 3 мес3 мг/кг в сут 
thymomodulin /

плацебо

16

Нерандомизированное
двойное слепое плацебо�
контролируемое [23]

1–12 Ринофарингит, 
в анамнезе, 

по крайней мере, 
с 3 эпизодами в год

1 раз в сут — 8 дней, затем
перерыв 3 нед, затем 1 раз

в сут — 8 дней в мес 
на 2 мес плюс

дополнительно через
21 нед / Всего — 6 мес

RU41740 2
капсулы с 1 мг /

плацебо

69

Нерандомизированное
двойное слепое плацебо�
контролируемое [24]

Нерандомизированное
двойное слепое плацебо�
контролируемое [25]

Нерандомизированное
двойное слепое плацебо�
контролируемое [25]

Младше 
5 лет

Нет данных

Нет данных

По крайней мере 
3 эпизода ОИДП 

в год

Нет данных

Нет данных

4 раза в нед 
на 3 нед  в течение 
1 мес, следующие 

5 мес 1 нед в 1 мес 
на 4 дня

В течение 6 мес

В течение 4 мес

3 таблетками 
в сут 

D53* / плацебо

D53* / плацебо

D53* / плацебо

87

87

30
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Вид клинического
исследования [ссылка]

Показание 
к включению 

в исследование

Возраст
участников
(от — до),

лет

Пациенты
(n)

Длительность
назначения/
последующее
наблюдение

Рандомизированное
двойное слепое плацебо�
контролируемое [26]

4–12 Хронический
синусит

1 раз в сут на 30 дней,
после 1 мес 1 капсула 

1 раз в течение 10 дней 
в мес или в течение 

3 / 6 мес

Нерандомизированное
двойное слепое плацебо�
контролируемое [27]

Нерандомизированное
двойное слепое плацебо�
контролируемое
многоцентровое [30]

В среднем
4,7 

Не менее 
6 эпизодов ОИДП 
в течение 1 года

2 раза в сут на 3 мес

Нерандомизированное
двойное слепое плацебо�
контролируемое [25]

Нерандомизированное
двойное слепое плацебо�
контролируемое [25]

Нет данных

Нет данных

Нет данных

Нет данных

В течение 3 мес

В течение 3 мес

Таблица. 1. Продолжение

Доза, средство /
плацебо

3,5 мг OM85 /
плацебо

60 мг 
thymomodulin /

плацебо

D53* / плацебо

D53* / плацебо

51

40

40

33

Нерандомизированное
двойное слепое плацебо�
контролируемое [25]

Нет данных Нет данных В течение 3 месD53* / плацебо25

Нерандомизированное
двойное слепое плацебо�
контролируемое
многоцентровое [28]

В среднем
3,8 

Частые ОИДП 
в анамнезе

В течение 3 месD53* / плацебо144

Нерандомизированное
двойное слепое плацебо�
контролируемое [29]

В среднем
2,9 

В анамнезе не
менее 5 эпизодов
ОИДП в течение
года или 3 ОИДП 

в течение прошлых 
3 мес

1 раз в сут 
4 дня в нед на первые

3 нед, затем
4 последовательных 
дня в мес в течение

следующих 5 мес

3 таблетки D53* /
плацебо

64

Нерандомизированное
двойное слепое плацебо�
контролируемое [25]

Нет данных

3–14

Нет данных

В анамнезе
текущий тонзиллит,
по крайней мере, и
с 8 эпизодами за
прошлые 2 года

В течение 6 мес

2 раза в сут на 15 дней,
затем  1 раз в сут 
на 45 / 90 дней

D53* / плацебо

400 мг pidotimod /
плацебо

314

235

Нерандомизированное
двойное слепое плацебо�
контролируемое
многоцентровое [31]

3–14 Не менее 
6 эпизодов  ОИДП 

и не менее 3 курсов
антибиотиков 

в анамнезе

Ежедневно в течение 
60 / 150 дней

400 мг рidotimod /
плацебо

671

Нерандомизированное
двойное слепое плацебо�
контролируемое
многоцентровое [32]

3–12 Бронхит 
с 6 эпизодами 

в год и с 
3 антибиотическими

курсами

1 раз в сут на 3 мес3 мг/кг 
thymomodulin /

плацебо

72

Нерандомизированное
двойное слепое плацебо�
контролируемое
многоцентровое [33]

Рандомизированное
двойное слепое плацебо�
контролируемое [34]

Рандомизированное
двойное слепое плацебо�
контролируемое [35]

3–12

1,5–9

4–8

По крайней мере, 
с 3 ОИДП в год

Эпизод синусита 
не менее чем за

последние 60 дней
(но не более чем 

90 дней)

5 ОИДП в течение
прошлых осенне�
зимних сезонов

4 дня в 1 нед в течение 
3 нед, следующие 

5 мес 1 цикл недели 
в 1 мес

1 раз в сут на 10 дней 
на 1 мес в течение 

3 / 6 мес

50 мг/кг в сут,
разделенный на 4–6 доз
сроком на 6 нед, затем

50 мг/кг в сут 2 раза 
в нед на 6 нед

3 таблетки 
по 0,25 мг D53* /

плацебо

3,5 мг OM85 /
плацебо

50 мг/кг  
на 4–6 доз 

Isoprinosine /
плацебо

156

56

84
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щей ОИДП; не было данных о клиническом течении ОИДП;
не было данных о нежелательных явлениях; включение в
исследование гетерогенных групп детей, в том числе де�
тей первого года жизни, раннего возраста, школьников,
подростков, не рассматривая сферу действия ОИДП в
каждой группе; много неуправляемых вмешивающихся
факторов (возрастные группы, сопутствующая бронхиаль�
ная астма или аллергия, число родных братьев, курильщи�
ков дома, масса тела при рождении, время года при
проведении исследования). 

Клиническая эффективность препаратов,
включенных в анализ 
В связи с вышеизложенным для расчета эффективнос�
ти использования иммуностимуляторов был проведен
анализ клинических исследований только по бакте�
риальным иммуностимуляторам. Общее число иссле�
дований, посвященных изучению эффективности бак�
териальных иммуностимуляторов — 24, количество
участников — 2 247 детей [16–21, 23–26, 28, 29, 33,
34, 36–40].

Вид клинического
исследования [ссылка]

Показание 
к включению 

в исследование

Возраст
участников
(от — до),

лет

Пациенты
(n)

Длительность
назначения/
последующее
наблюдение

Нерандомизированное
двойное слепое плацебо�
контролируемое [36]

1–6 В анамнезе 
не менее 

6 эпизодов ОИДП

1 раз в сут на 8 дней 
в течение 1 мес 

на 3 / 15 мес

Рандомизированное
двойное слепое плацебо�
контролируемое [37]

6–13 Более 3 ОИДП 
в течение зимних

сезонов

1 раз в сут в течение
10 дней в мес или 

в течение 3 / 6 мес

Рандомизированное
двойное слепое плацебо�
контролируемое
многоцентровое [38]

2–18 Не менее 3 ОИДП 
в год

1 раз 
на 8 последовательных

дней в мес 
на 3 последовательных

мес 
12 мес

Таблица. 1. Продолжение

Доза, средство /
плацебо

1 мг RU41740 /
плацебо

3,5 мг OM85 /
плацебо

1 мг RU41740 /
плацебо

86

200

252

Рандомизированное
двойное слепое плацебо�
контролируемое [39]

1– 12 Не менее 3 ОИДП
за последние 

6 мес

1 раз в сут на 10 дней 
на 1 мес в течение 3 мес,

повторение спустя 
6 мес после начала / 

12 мес

3,5 мг OM85 /
плацебо

54

Рандомизированное
двойное слепое плацебо�
контролируемое [40]

3–6 Не менее 3 ОИДП
за последние 

6 мес

1 раз в сут на 10 дней 
на 1 мес в течение 

3 / 6 мес

3,5 мг OM 85 /
плацебо

54

Рандомизированное
двойное слепое плацебо�
контролируемое
многоцентровое [41]

1–5 Нет данных Ежедневно по 2 раза 
в сут в течение 12 нед

5 мл Echinacea
purpurea, прополис

и витамин С /
плацебо

328

Примечание: 
* — Рибомунил; ** — острая инфекция дыхательных путей.

Международное название

Pidotimod Adimod

RU41740 Biostim

OM�85 или OM�85 BV Broncho�vaxom, 
Broncho�munal, Ommunal

Таблица 2. Международные и торговые названия иммуностимуляторов, применяемых для профилактики острых инфекций
дыхательных путей

Торговое название 
при исследовании

Pidotimod

Гликопротеин мембраны 
K. pneumoniae

Лиофилизированный лизат
бактерий

Активный ингредиент

Не зарегистрирован

Не зарегистрирован

Бронхо�мунал

Левамизол Decaris Левамизол Декарис

Echinacea purpurea Echinacea Экстракт Echinacea purpurea,
прополис, витамин C

Не зарегистрирован

Thymomodulin Leucotrofina, Leucogen Экстракт тимуса крупного
рогатого скота

Не зарегистрирован

Isoprinosine Prasosine Isoprinosine Изопринозин

D53 Ribovac, Ribomunyl,
Immucithal

Рибосомы К. pneumoniae,
S. pneumoniae, S. pyogenes,
H. influenzae, протеогликаны
К. pneumoniae

Рибомунил

Торговое название 
при регистрации в России
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[ссылка]

Сокращение общего количества острых
инфекций дыхательных путейДоза, иммуностимулятор /

плацебо
иммуностимулятор плацебо

[16] 3,5 мг OM85 / плацебо 2,0 ± 2,05 5,55 ± 5,36

[17] 3,5 мг OM85/плацебо 3,75 ± 3,42 5,04 ± 4,04

[18] 3 таблетки D53*/плацебо 4,04 ± 4,2 5,38 ± 3,7

[19] 1 мг RU41740 / плацебо 1,57 ± 1,60 2,41 ± 2,59

[20]

[21]

1 мг RU41740 / плацебо

3,5 мг M85/плацебо

1,11 ± 1,16

2,89 ± 1,77

1,88 ± 1,43

2,98 ± 1,56

Таблица 3. Показатель сокращения общего количества острых инфекций дыхательных путей при применении бактериальных
иммуностимуляторов у детей

Количество
пациентов,

иммуностимулятор /
плацебо

11 /9

87 / 77

47 / 40

21 / 22

17 / 20

45 / 49

[23] 1 мг RU41740 / плацебо 1,11 ± 1,16 1,88 ± 1,4335 /34

[24] D53*/плацебо 3,24 ± 2,1 4,9 ± 4,345 / 42

[25] D53* /плацебо 0,95 ± 0,5 0,95 ± 0,545 / 42

[25] D53* / плацебо 1,2 ± 0,86 3,73 ± 2,0515 / 15

Zagar [26] 3,5 мг OM85 / плацебо 0,38 ± 0,26 1,09 ± 0,6528 / 22

[25J] D53* / плацебо 3,0 ± 1,0 6,2 ± 1,420 / 20

[25] D53* / плацебо 0,36 ± 0,5 0,92 ± 0,816 / 17

[25] D53* / плацебо 1,31 ± 0,2 3,25 ± 0,613 / 12

[28] D53* / плацебо 0,73 ± 0,1 1,5 ± 0,275  / 69

[29] D53*  / плацебо 3,39 ± 0,38 5,56 ± 0,3932 / 32

[25] D53* / плацебо 1,13 ± 1,2 1,32 ± 1,4153 /161

Huls [33] 0,25 мг D53*/ плацебо 1,7 ± 0,16 2,5 ± 0,278 /78

[34] 3,5 мг OM85 /плацебо 1,56 ± 1,55 2,22 ± 2,3726 / 30

[36] 1 мг RU41740/плацебо 2,8 ± 1,3 8,4 ± 1,942 / 44

[37] 3,5 мг OM85 / плацебо 1,43 ± 0,94 2,99 ± 0,81100 / 100

[38] 1 мг RU41740 / плацебо 8,0 ± 3,4 7,2 ± 3,2нет данных

[39] 3,5 мг OM85 / плацебо 5,04 ± 1,99 8,0 ± 2,5526 / 28

[40] 3,5 мг OM 85 / плацебо 2,8 ± 1,4 5,2 ± 1,520 / 20

В результате, медиана сокращения общего количества
ОИДП 1,7 (95% доверительный интервал 1,54–1,86).

Неблагоприятные явления, зарегистрированные 
во включенных в анализ клинических исследованиях 
В 14 клинических исследованиях были выявлены нежела�
тельные явления применения иммуностимуляторов.
Наиболее частыми были осложнения со стороны кожи
(сыпь, зуд) и желудочно�кишечного тракта (тошнота, рвота,
дискомфорт и диарея) [14, 17–19, 21, 23, 29–31, 33, 35,
39–41]. Не было статистически значимых различий в
группах пациентов, получивших плацебо. 
Известно, что ОИДП — основная причина заболеваемос�
ти и смертности у детей. Так, в 2000 г. во всем мире
1,9 млн детей умерли от ОИДП и их осложнений [42].
Основными этиологическими агентами ОИДП являются
вирусы — респираторный сентициальный вирус, ринови�
рус, вирус парагриппа и аденовирус [9]. В 4,5 — 40% слу�
чаев ОИДП может быть вызвана бактериальными
агентами [5]. В то же время, до 50% детей, госпитализи�
рованных с доказанной бактериальной этиологией
ОИДП также имеют свидетельство сопутствующей или
недавно перенесенной вирусной инфекции [43]. Так,
считают, что повреждение эпителия дыхательных путей,

вызванное вирусами, повышает риск развития бактери�
альной инфекции [44].
К мерам снижения смертности и заболеваемости, связан�
ным с ОИДП, относят вовремя проведенную профилактику
[1, 45]. К профилактическим мероприятиям относят: общие
методы гигиены у детей, посещающих детские сады; назна�
чение витаминов А и С плохо питающимся детям; носовые
ингаляции иммуноглобулинов [46–49]. Одним из направ�
лений профилактики является использование иммуно�
стимуляторов. В то же время, механизм действия подавля�
ющего большинства известных иммуностимуляторов
полностью не изучен. В настоящее время хорошо известен
механизм действия иммуностимуляторов бактериального
происхождения. Считают, что эти средства стимулируют и
активизируют иммунные клетки макроорганизма (прежде
всего Т лимфоциты), используя рецепторы, расположен�
ные на поверхности иммунных клеток, которые опознают в
организме бактерии. К примеру, зарегистрированный на
территории России препарат Рибомунил (Пьер Фабр,
Франция), состоит из рибосомных фракций бактерий.
Рибомунил стимулирует производство определенных гумо�
ральных и секреторных антител против четырех штаммов
бактерий, включенных в состав. Имеются данные, что пре�
парат также стимулирует неспецифическое звено иммуни�

Примечание: 
* — Рибомунил.



33

П
Е

Д
И

А
ТР

И
Ч

Е
С

К
А

Я
 Ф

А
Р

М
А

К
О

Л
О

ГИ
Я

/ 
2

0
0

7
/ 

ТО
М

 4
/ 

№
 3

тета. Не обладая селективным механизмом действия,
большинство иммуностимуляторов такого класса по види�
мому вызывают «адъювантный» эффект, оптимизируя пре�
зентацию антигена, что исторически известно в отношении
аутогемотерапии. Таким образом, данное средство активи�
руют оба вида иммунитета — врожденный и приобретен�
ный [50]. В таком случае становится объяснимой разнона�
правленность результатов клинических исследований,
проводимых в разных возрастных группах и в различных
эпидемиологических условиях. Возможность индукции им�
мунного ответа у детей зависит не только от типа иммунос�
тимуляторов, но и от степени зрелости системы иммунного
гомеостаза. Это представляется существенным для прове�
дения последующих клинических исследований.
В ходе проведенного анализа литературы было обнаружено
34 клинических исследования, включавших 3 727 детей.
В основном, эти исследования относили к высоким катего�
риям доказательств: 1 исследование было Ia; 10 — Ib; 24 —
IIa. Однако, из�за высокой распространенности методичес�
ких недостатков при проведении КИ, расчет эффективности
был проведен только на основании данных по бактериаль�
ным иммуностимуляторам. Было показано, что данные
средства уменьшают частоту ОИДП. Так, по данным мета�
анализа, проведенного B. Del�Rio�Navarro et al. (2006), со�
кращение числа ОИДП при приеме бактериальных иммуно�
стимуляторов в процентах — 38,06% (95% доверительный
интервал 29,99–46,14%) [40]. Однако, из�за невысокого

качества включенных в анализ клинических исследований
это может быть выше истинного эффекта. Настораживает
так же тот факт, что в большинстве клинических исследова�
ний сообщено о низкой частоте нежелательных явлений.
Обращает на себя внимание и то, что по данным ВОЗ, имму�
ностимуляторы, относящиеся к тимическим факторам, такие
как естественные (получаемых из зобной железы крупного
рогатого скота) и синтетические (тимогены) запрещены к
продаже в большинстве стран мира, из�за возможного рис�
ка развития губчатой энцефалопатии крупного рогатого ско�
та (болезнь Крейтцфельда–Якоба или коровье бешенство)
[51]. Использование левамизола ограничено из�за риска
возникновения у пациентов агранулоцитоза [52]. 
Крайне интересным видится тот факт, что в большинстве
стран мира не проводят КИ, а потому и не внедряют в кли�
ническую практику для профилактики ОИДП такие имму�
ностимуляторы, как цитокины — интерфероны, индукторы
интерферонов и интерлейкины. В то же время подобная
практика широко развита в России, что вызывает боль�
шое количество вопросов. 
Таким образом, учитывая полученные данные, использо�
вание иммуностимуляторов для предотвращения ОИДП,
должно быть строго ограничено детьми из доказанных
групп чрезвычайно высокого риска развития ОИДП. Сред�
ствами выбора могут быть бактериальные иммуностиму�
ляторы. Несмотря на не столь высокую эффективность,
следует отметить их высокую степень безопасности.
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новейшей аппаратурой для проведения магнитно�резонансной

томографии (МРТ), денситометрии, ультразвуковых исследований
всех видов, электроэнцефалографии (в том числе с длительным
видеонаблюдением), суточного мониторинга артериального дав�
ления, определения функции внешнего дыхания и др. 
На базе Консультативно�диагностического центра успешно функ�
ционирует отделение стационарозамещающих технологий, в со�
ставе которого открыт Центр семейной вакцинопрофилактики. 
Отделение стационарозомещающих технологий (ОСЗТ) — уни�
кальное многопрофильное отделение дневного пребывания
пациентов. Именно здесь дети с различными социально�значи�
мыми болезнями могут получить высококвалифицированную
консультативную и лечебную помощь и в сжатые сроки пройти
полное общеклиническое и специализированное обследование,
не разлучаясь с родителями и не нарушая повседневного графи�
ка своей жизни. А родителям детей без выраженных отклонений
в состоянии здоровья, особенно младшего возраста, помогут
правильно подобрать питание, составить индивидуальные про�
граммы наблюдения специалистов, проведения вакцинаций,
психологического тренинга. Индивидуально подобранная тера�
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