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Аннотация
Введение. Всемирная организация здравоохранения 
включила ХОБЛ в группу заболеваний, имеющих при-
оритетное значение для общественного здравоохране-
ния, для которых фармацевтическое лечение является 
неадекватным. 
Цель работы: анализ различных направлений современ-
ной иммунотерапии ХОБЛ и сопоставление их с резуль-
татами собственных исследований. 
Материал и методы. Обзор литературы проведён в си-
стемах PubMed, Cochrane, Medline, Google Scholar, library. 
Анализ клинико-иммунологической эффективности 
иммуномодуляторов лейаргунала, иммугенина и имму-
нофизиокоррекции, проведен на основе данных 1,2 фазы 
клинических испытаний и клинического исследования 
трех методов физиотерапии (УЗ на область тимуса, КВЧ 
и лазеротеротерапия).
Результаты. Международный союз базовой и клини-
ческой фармакологии (IUPHAR) и Британское фармако-
логическое общество (BPS) относят ХОБЛ к иммунным 
заболеваниям. В базе данных GtoPdb включено 42 им-
мунных лиганда, ассоциированных с ХОБЛ. Основные 
направления связаны с антивоспалительным механиз-
мом: ингибиторы протеинкиназы MAPp38; хемокиновых 
рецепторов CXCR2, CXCR1, CCR2; блокаторы ММР-9 и 
ММР-12; антагониста рецептора лейкотриена B4 (BLT1), 
прямые или опосредованные ингибиторы PI3K; инги-
биторы pan-JAK; блокаторы нейтрофильной эластазы и 
др. Опубликованы противоречивые результаты исследо-
ваний, посвященных эффективности моноклональных 
антител против интерлейкинов 1β, 5, 8, 13 и TNFα. Им-
мунокоррекция иммугенином нормализовала как кле-
точный, так и гуморальный иммунитет, что клинически 
привело к снижению количества обострений и удлинению 
промежутка времени между обострениями. Применение 
лейаргунала удлиняло ремиссию (р=0,021) и сокращало 
число рецидивов (р=0,042), что позволило предотвратить 

Summary
Introduction. The World Health Organization has included 
COPD in the group of diseases that are a priority for public 
health, for which pharmaceutical treatment is inadequate.
Objective. Aim was analysis of various ways of modern COPD 
immunotherapy and comparing them with the results of their 
own research.
Material and methods. The literature review was conducted 
in PubMed, Cochrane, Medline, Google Scholar, Elibrary. 
The analysis of the clinical and immunological efficacy 
of immunomodulators leyargunal, immunogenin and 
immunophysiocorrection was carried out on the basis of 
data from phase 1,2 clinical trials and blind randomized 
controlled clinical prospective comparative study of three 
physiotherapy methods (ultrasound on the thymus area, EHF 
and laser-therapy).
Results. The International Union of Basic and Clinical 
Pharmacology (IUPHAR) and the British Pharmacological 
Society (BPS) classify COPD as an immune disease. The 
GtoPdb database includes 42 immune ligands  associated 
with COPD. The main directions are related to the anti-
inflammatory mechanism: MAPp38 inhibitors; chemokine 
receptors CXCR2, CXCR1, CCR2; MMP-9 and MMP-12 
blockers; leukotriene B4 receptor antagonist (BLT1), direct 
or indirect inhibitors of PI3K; pan-JAK inhibitors; neutrophil 
elastase blockers, etc. The controversial results of studies on the 
effectiveness of monoclonal antibodies against TNFα, IL-1β, 
IL-5, IL-8, IL-13 have been published.  The immunocorrection 
by immunogenin normalized both cellular and humoral 
immunity, which clinically leded to a decrease exacerbations 
and increase the time interval between exacerbations. The 
leargunal treatment increased the of remission (p = 0.021) 
and reduced the number of exacerbations (p = 0.042). The 
therapeutic effect of Layargunal allowed to prevent further 
progression of COPD associated with the occurrence of 
exacerbations. The combination of immunophysiocorrection 
with basic therapy of patients resulted in increased control over 
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дальнейшее прогрессирование ХОБЛ. Иммунофизиокор-
рекция повышала контроль течения астмы, сокращала 
количество обострений и нарастание бронхообструкции.
Заключение. Терапия ХОБЛ должна включать различные 
методы иммунотерапии, направленные на коррекцию 
иммунологических нарушений при ХОБЛ. Критериями 
применения иммуномодуляторов иммугенина и лейар-
гунала при ХОБЛ являются наличие у больных частых 
обострений с клиникой рецидивирующих инфекций, 
рецидивирующих бронхитов, пневмоний. Клинико-им-
мунологические показания к использованию иммунофи-
зиокоррекции у больных с сочетанием ХОБЛ и бронхи-
альной астмы является неконтролируемое или частично 
контролируемое течение бронхиальной астмы, частые 
обострения, прогрессирование стойкой обструкции брон-
хов, выраженное влияние болезни на качество жизни.
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 Основным методом лечения ХОБЛ согласно 
международным консенсусам является антиоб-
структивная терапия [1]. Рекомендуемые про-
токолами различные комбинации бронхолити-
ческой терапии носят паллиативный характер 
[2]. Такая терапия не позволяет ни остановить 
прогрессирование заболевания, ни достичь стой-
кой ремиссии. Проблема лечения хронической 
обструктивной болезни легких (ХОБЛ) требует 
новых подходов.

Ведутся активные исследования иммунопато-
генеза ХОБЛ, механизмов хронического воспа-
ления, повреждения тканей и ремодулирования 
легких [2, 3]. По нашему мнению, дисфункция 
системы иммунитета, индуцированная вды-
ханием аэротоксикантов, приводит к стойким 
иммуномодуляциям, приводящим к развитию 
гиперчувствительности к аэротоксикантам и 
иммунной недостаточности, что запускает хро-
ническое воспаление, ремодулирование бронхов 
и разрушение легочной ткани [3]. 

Таким образом необходима терапия, направ-
ленная на коррекцию иммунологических нару-
шений при ХОБЛ. Такая терапия должна компен-
сировать иммунологическую недостаточность и 
останавливать местное и системное воспаление, 
в том числе аутоиммунное. 

В качестве антивоспалительной терапии 
GOLD 2019 [1] рекомендуют применение следу-
ющих лекарственных средств:
1. Ингаляционные кортикостероиды (ИКС) в 

комбинации с длительно действующими β2 
агонистами и холинолитиками. При этом 
указывается, что регулярное лечение ИКС 
повышает риск пневмоний, преимущественно 
при тяжелом течении заболевания (уровень 
доказательности А). 

2. Системные кортикостероиды, длительное ис-
пользование которых приводит к системным 
побочным эффектам (уровень доказательно-
сти А).

3. Ингибиторы фосфодиэстеразы-4 рекомендо-
ваны для лечения пациентов тяжелой ХОБЛ с 
частыми обострениями как монотерапия, так 
и в сочетании с бронхолитиками, что приво-
дит к улучшению функции легких, снижению 
частоты и выраженности обострений (уро-
вень доказательности А).

4. Антибиотики. Длительное применение ази-
тромицина (250 мг в день или 500 мг 3 раза 
в неделю) или эритромицина (500 мг 2 раза 
в день) в течение года уменьшает количество 
обострений (уровень доказательности А).  
Лечение азитромицином ассоциировано с 
повышением бактериальной резистентности 
(уровень доказательности А) и нарушению 
слуха (уровень доказательности В).

5. Муколитики/Антиоксиданты. Регулярное 
использование эрдостеина, N ацетилци-
стеина и карбоцистеина уменьшает риск 
обострений у части пациентов (уровень 
доказательности В).

6. Другие лекарства с антивоспалительным по-
тенциалом. Симвастатин не предупреждает 
обострения ХОБЛ (уровень доказательности 
А).
Антагонисты лейкотриенов не испытаны при 

ХОБЛ.
В последних редакциях GOLD больным ХОБЛ 

рекомендована вакцинация против гриппа и  
пневмококковой инфекции  [1]. 

Раздел «иммунотерапия» исключен из до-
кумента GOLD, однако, в тексте приведены 
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asthma, reduced the  exacerbations, reduced the progression 
of fixed bronchial obstruction, improved the quality of life of 
patients and improved the prognosis.
Conclusion. Modern therapy for COPD should include 
various methods of immunotherapy aimed at correcting 
immunological disorders in COPD. The criteria for the use 
of Layargunal and Imugenin in patients with COPD are the 
presence of frequent exacerbations in patients with the clinic 
of recurrent respiratory infections, recurrent bronchitis, 
pneumonia. Clinical and immunological indications for the 
use of immunophysiocorrection in patients with both asthma  
and COPD is an uncontrolled or partially controlled course 
of bronchial asthma, frequent exacerbations, progression of 
persistent obstruction of the bronchi, a strong influence of the 
disease on the quality of life of patients.
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ссылки на исследования, посвященные эффек-
тивности иммуномодуляторов бактериального 
происхождения —  бактериальных лизатов при 
ХОБЛ. Применение бактериальных лизатов 
позволило снизить риск госпитализаций с 
уменьшением общего количества дней госпи-
тализации [4, 5].

Известно, что при ХОБЛ повышается экс-
прессия провоспалительных цитокинов, а значит, 
теоретически, их ингибирование привело бы к 
терапевтическим эффектам. Однако в настоящее 
время крайне мало исследований по применению 
биологических иммунотропных препаратов при 
ХОБЛ [6].

Так, рандомизированное клиническое испы-
тание не показало эффективность канакинумаба 
(блокатора IL-1) при стабильном ХОБЛ [7]. Дру-
гой препарат блокирующий IL -1β - MEDI8986 
еще проходит испытание [8].

При применении моноклонального антитела 
против IL-8 (хемокин CXCL8) у больных с ХОБЛ 
уменьшилась одышка, без динамики функции 
внешнего дыхания (ФВД), увеличения дистанции 
6-ти минутного теста [9]. Антагонист рецептора 
IL-8 CXCR2 (навариксин, ранее CH527123) у 
больных со стабильной ХОБЛ уменьшал коли-
чество нейтрофилов в мокроте, но не показал 
клинического эффекта [10]. Другой антагонист 
CXCR2 (AZD5069) уменьшал количество ней-
трофилов в крови у пациентов с ХОБЛ также без 
клинического улучшения [11]. Эффективность 
перорального антагониста CXCR2 (данириксин, 
ранее GSK1325756B) в настоящее время изуча-
ется [12].

Ни в одном из трех  проведенных исследова-
ниях инфликсимаба (блокатор TNFα) у больных 
с ХОБЛ не было зарегистрировано ни одного 
положительного клинического эффекта, не было 
снижения количества обострений, одышки, а 
так же изменений ФВД [13, 14, 15]. Причем в 
экспериментальной группе пациентов, прини-
мающих инфликсимаб, увеличилась заболева-
емость пневмонией, зафиксировано развитие 
злокачественного новообразования [13]. При 
купировании обострений ХОБЛ блокатор TNFα 
этанерцепт оказался не более эффективным, 
чем преднизолон в лечении обострений ХОБЛ 
[16]. Системная блокада TNFα может привести 
к повышенному риску инфекций, туберкулеза, 
активации гепатита B, а также усилению сердеч-
ной недостаточности. 

На животных моделях ХОБЛ изучаются и 
другие биологические иммунотропные препа-
раты: моноклональные антитела (mAb) против 

IL-5 (меполизумаб), IL-6 (тоцилизумаб), IL-17 
(иксекизумаб, бродалимаб, устекинумаб), а также 
против интерлейкинов 18, 22, 23, 33 и цитокинов 
TSLP, GМ-CSF [12].

Вероятно, успех антицитокинового лечения 
зависит от тщательного отбора пациентов с кон-
кретным фенотипом ХОБЛ, степенью эмфиземы, 
частотой обострений и, наконец, генотипом [17]. 

С 2015 года Международный союз базовой 
и клинической фармакологии (IUPHAR) и Бри-
танское фармакологическое обществ (BPS) от-
носит ХОБЛ к иммунным заболеваниям. В базе 
данных GtoPdb включено 42 иммунных лиганда 
(immuno-relevant ligands), ассоциировынных 
с ХОБЛ [18]. Основные направления терапии 
связаны с антивоспалительным механизмом: ин-
гибиторы протеинкиназы MAPp38; хемокиновых 
рецепторов CXCR2, CXCR1, CCR2; блокаторы 
ММР-9 и ММР-12; антагонисты рецептора лей-
котриена B4 (BLT1), прямые или опосредованные 
ингибиторы PI3K; ингибиторы pan-JAK; блокато-
ры нейтрофильной эластазы и др (табл. 1).

Оценка эффективности 
иммунокорригирующей терапии 
у пациентов с хронической 
обструктивной болезнью легких
На базе Витебского медицинского универ-

ситета и областной больницы г. Витебска за-
вершены 1 и 2 фазы клинических испытаний 
иммуномодуляторов иммугенин и лейаргунал у 
больных ХОБЛ.

Клиникоиммунологическая эффективность 
иммугенина при ХОБЛ
Иммугенин – синтетический дипептид L ли-

зина и L глутаминовой кислоты (L-Lys-L-Glu). 
Препарат разработан в результате совместной ра-
боты медицинского радиологического научного 
центра РАМН, Института физико-органической 
химии НАН Беларуси, Белорусского государ-
ственного медицинского университета. 

Короткие пептиды участвуют в регуляторных 
процессах [20]. Такие пептиды обладают высокой 
активностью и отличаются отсутствием имму-
ногенности и видоспецифичности. Они напо-
минают пептидные гормоны [21, 22]. В тимусе 
обнаружен ряд пептидов, влияющих на созрева-
ние Т-лимфоцитов [23].
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Например, применяется тимоген (дипептид 
L-глутаминовая кислота-L-триптофан), ана-
лог пептида тимуса, полученный химическим 
синтезом [24, 25]. Клиническая эффективность 
тимогена невысока и он нестабилен в растворе. 

Дипептид L-Lys-L-Glu ранее использовался 
как компонент для пептидного синтеза, в насто-
ящее время установлены иммуномодулирующие 
свойства L-Lys-L-Glu.

Таблица 1. Направление клинических испытаний иммунотропной терапии ХОБЛ биологическими препаратами и 
малыми молекулами (EAACI, 2019 с изм [19])

Цель воздействия Наименование 
препарата

Механизм действия Фаза клинических 
испытаний

Растворимые
IL1β Canakinumab Антитело Фаза 2
IL-5 Mepolizumab Антитело Фаза 2
IL-8 ABX-IL8 Антитело Фаза 2
IL-13 Lebrikizumab Антитело Фаза 2
TNFα Tralokinumab Антитело Фаза 3

Infliximab Антитело Фаза 2
Etanercept Ингибитор белка Фаза 2

Нейтрофильная эластаза Zemaira Ингибитор белка Фаза 4
Aralast Ингибитор белка Фаза 4
Glassia Ингибитор белка Фаза 4

Связанные с мембраной
IL-1R1 MEDI8968 Антитело Фаза 2
IL-5Rα Benralizumab Антитело Фаза 3
Малые молекулы
Растворимые
MMP-9/12 AZD1236 Ингибитор Фаза 2
Связанные с мембраной
IL-8R/CXCR2 Navarixin/MK-7123 Антагонист Фаза 2

AZD5069 Антагонист Фаза 2
CCR2b AZD2423 Антагонист Фаза 2
CRTH2/DP2 AZD1981 Антагонист Фаза 2
TBXA2R Seratrodast Антагонист Фаза 3
PDE3/4 RPL554 Ингибитор Фаза 2
Внутриклеточные/внутриядерные 
5-lipoxygenase/ALOX5 Zileuton Ингибитор Фаза 3

MK-0633/Setileuton Ингибитор Фаза 2
Глюкокортикоидный ре-
цептор (GR)/NR3C1

Triamcinolone 
acetonide

Агонист Фаза 3

Mometasone furoate Агонист Фаза 3
PI3K/p110δ Nemiralisib/

GSK2269557
Ингибитор Фаза 2

MAPKs Simvastatin p38 ингибитор Фаза 3
AZD7624 p38 ингибитор Фаза 2
CHF6297 p38 ингибитор Фаза 1
SB681323 p38 ингибитор Фаза 1
PF-03715455 p38 ингибитор Фаза 2
Losmapimod p38 ингибитор Фаза 2

Оценка активности иммугенина при экспе-
риментальных иммунодефицитах показала, что 
он стимулирует антительный и клеточный ответ 
сильнее, чем тимоген, усиливает функции фаго-
цитов и восстанавливает кроветворение при его 
нарушениях [26, 27].

Клиническое испытание иммугенина у паци-
ентов с ХОБЛ выполнено слепым рандомизиро-
ванным методом в параллельных плацебо кон-
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тролируемых группах с общепринятой терапией 
ХОБЛ [28].

Программой клинического исследования 
было предусмотрено наблюдение за участника-
ми испытания в течение 3 месяцев после курса 
терапии иммугенином или плацебо. За это время 
в группе пациентов с иммугенином (n=20) про-
изошло всего 2 случая обострения ХОБЛ, в то 
время как группе плацебо 9 случаев обострения 
(р=0,033). Соответственно продолжительность 
«светлого промежутка» - время от включения в 
испытания до начала очередного обострения в 
днях была больше в группе больных ХОБЛ, по-
дучавших иммугенин. 

Учитывая, что по критериям включения в 
исследование опытная группа сформирована 
из больных ХОБЛ с частыми обострениями, 
предупреждение обострений является основ-
ным клиническим эффектом, позволяющим 
предотвратить прогрессирование заболевания и 
продлить жизнь пациентов. Эта группа, помимо 
клинических, имела и лабораторные признаки 
иммунодефицита и относилась к иммунодефи-
цитному фенотипу ХОБЛ [3].

Применение иммугенина привело к динами-
ческим изменениям Т лимфоцитов, а именно сни-
жению клеток ранней активации CD4+CD25+ и 
увеличению количества зрелых активированных 
Т-лимфоцитов СD3+HLA-DR+ [3]. 

Введение иммугенина пациентам с ХОБЛ вы-
зывало повышение TNFα на 7–9-й день после его 

введения и снижение IL-10 в сыворотке крови 
(p=0,01).

Иммуномодуляция в виде повышения в сы-
воротке крови концентрации активационного 
цитокина TNFα при лечении иммугенином яв-
ляется положительным фактом,  так как TNFα 
активирует систему иммунитета на патогены, 
поступающие больным ХОБЛ. 

IL-10 оказывает ингибирующее действие на 
иммунитет, по сравнению с TNFα и подавляет 
воспаление [29]. При этом установлено, что куль-
тивация с эластином CD4+ T-клеток от больных 
ХОБЛ, приведет к выделению обоих этих цитоки-
нов [30], пропорционально выраженности эмфи-
земы. Поэтому снижение уровня IL-10 является 
благоприятным эффектом иммугенина.

У пациентов с ХОБЛ, получавших лечение 
иммугенином, в сыворотке крови повышался 
уровень IgА, а уровень IgG снижался. 

Таким образом, иммунорегуляция иммугени-
ном приводила к нормализации как клеточного, 
так и гуморального иммунитета, клинически 
привело к снижению количества обострений 
и удлинению промежутка времени между обо-
стрениями [28].

Клиникоиммунологическая эффективность 
иммуномодулятора лейаргунала у пациентов 
с обструктивными заболеваниями
Лейаргунал (L-лейцин 1000 мг, L-аргинин 

600 мг, инозин 400 мг) разработан в Белорусском 

Рис. 1. Динамика уровней TNFα и IL-10 при исследовании эффективности иммугенина у пациентов с ХОБЛ 
(Ме(25%;75%))

Примечание. А – группа больных ХОБЛ с иммугенином, В – группа больных ХОБЛ с плацебо.

Аллергология: Современная иммунотерапия хронической обструктивной болезни легких
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государственном медицинском университете 
и Медицинском радиологическом научном цен-
тре Российской академии медицинских наук.

Клиническое испытание выполнено как двой-
ное слепое рандомизированное, проспективное 
исследование с плацебо-контролем. 

В состав лейаргунала входит L-лейцин, 
L-аргинин и инозин. 

Лейцин – аминокислота и один из компонен-
тов комплекса незаменимых аминокислот – лей-
цина, валина, изолейцина.  

ХОБЛ – системное заболевание. От 25 до 40% 
пациентов имеют низкую массу тела [31, 32]. 
У больных с тяжелым ХОБЛ увеличен расход 
энергии в покое и повышен белковый обмен [33].

У пациентов с ХОБЛ обнаружены изменения 
в метаболизме аминокислот с разветвленной це-
почкой. Выявлен высокий анаболический отклик 
у больных с ХОБЛ на прием молочных белков, 
что расценено авторами как важное лечебное 
воздействие для сохранения мышечной массы 
при ХОБЛ [34]. Анаболический потенциал мо-
лочных белков может быть расширен при ХОБЛ, 
добавлением лейцина в сочетании с физической 
активностью [35].

Второй компонент лейаргунала L-аргинин. В 
результате биохимических реакций из L-аргинина 
образуется оксид азота (NO), который является 
регулятором тонуса дыхательных путей и предот-
вращает бронхоспазм. NO вызывает релаксацию 
гладкой мускулатуры бронхов и стимулирует 
движение ресничек эпителия. 

NO, образуемый констит у тивной NO-
синтетазой (CNOS), поддерживает тканевой го-
меостаз, тогда как NO – продукт индуцибельной 
NO-синтетазы (iNOS), усиливает воспаление в 
бронхах при астме [36].

Кроме того, при ХОБЛ в организме больных 
истощается L-аргинин. Этот эффект связан с 
с повышенной активностью индуцибельной 
синтазы оксида азота (iNOS) и аргиназы I (Arg1) 
в циркулирующих гранулоцитарных клетках 
супрессорного миелоидного происхождения 
MDSC. Дефицит L-аргинина приводит к умень-
шению экспрессии CD247 ζ-цепи T-клеточного 
рецептора и, как следствие, снижению продук-
ции IFN-γ и нарушению активности Т-клеток 
[37, 38].

Третий компонент лейаргунала - инозин.
Производное пурина - инозин образуется при 

распаде аденозина. Инозин влияет на различные 
функции в биологических процессах: осущест-
вляет  нейротрансмиссию в периферической и 
центральной нервных системах, регулирует эн-

докринную и экзокринную секрецию, агрегацию 
тромбоцитов, сокращает гладкую мускулатуру, 
снижает болевые ощущения и модулирует сер-
дечную деятельность [39]. 

Эндогенные пурины, в том числе инозин, 
оказывают иммуномодулирующее и противовос-
палительное действие, что показано на моделях 
болезней у животных. Внутрибрюшинное введе-
ние инозина сенсибилизированным мышам за 30 
минут до введения овоальбумина значительно 
сокращало количество лейкоцитов, макрофагов, 
лимфоцитов и эозинофилов в бронхо-альвеоляр-
ном лаваже (БАЛ). Инозин снижал уровень Th2-
цитокинов: IL-4 и IL-5. Инозин, действуя на A2A 
или А3 рецепторы аденозина может регулировать 
OVA-индуцированное аллергическое воспаление 
в легких, а также вовлечь инозин в качестве эндо-
генного модулятора воспалительных процессов, 
наблюдаемых в легких пациентов, страдающих 
астмой [40]. 

Описан противовоспалительный эффект ино-
зина, введенного мышам внутрибрюшинно для 
профилактики химического плеврита [41].

Метаболически устойчивый аналог пурина 
ИНО-2002 оказывал противовоспалительное 
действие  при остром респираторном дистресс-
синдроме [42]. Мышей заражали интратрахе-
ально ЛПС (50 мкг), затем через 1-5 часов вво-
дили внутрибрюшинно INO-2002. Через 24 ч, 
был получен БАЛ. Показано, что при введении 
аналога инозина в БАЛ снизилось количество 
миелопероксидазы, макрофагально-противовос-
палительного белка MPP1α, провоспалительных 
цитокинов. 

Эти данные подтверждают противовоспали-
тельные и регуляторные эффекты инозина при 
аллергических и инфекционных заболеваниях 
легких.

Таким образом, комбинация лейцина, аргини-
на и инозина оказывает комплексное иммуноре-
гуляторноое действие.

Клиническое исследование лейаргунала пока-
зало его эффективность у пациентов с ХОБЛ и БА 
с сопутствующей ХОБЛ, длительность ремиссии 
и уменьшение числа рецидивов является важным 
клиническим эффектом [43]. 

Каждое обострение ХОБЛ приводит к умень-
шению функциональных показателей легких и 
снижает продолжительность жизни. Частые обо-
стрения увеличивают вероятность летального 
исхода [44, 45]. 

Обнаружено [46], что риск летальности увели-
чивается параллельно росту числа обострений. 
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Смертность после 10-го обострения ее уровень 
выше, чем после 1-го, в 4,5 раза. 

Прослеживается взаимосвязь клинического 
эффекта лейаруганала с изменениями показате-
лей иммунного статуса больных. Влияние препа-
рата на показатели иммунного статуса при ХОБЛ 
и БА было выражено больше, чем при обычной 
ХОБЛ.

У пациентов с ХОБЛ и БА отмечались сниже-
ние экспрессии активационных маркеров CD38+ 
и CD71+, количества гемопоэтических стволовых 
(ГСК) СD34+клеток, уровней IFNγ и IL-6, повы-
шение IL-4 (рис. 2).

Снижение количества активационных мар-
керов и уровня IFNγ в сыворотке крови свиде-
тельствует о снижении гиперактивации системы 
иммунитета, уменьшении пролиферативного 
ответа клеток. 

Известно, что для больных ХОБЛ характерно 
преобладание цитокинов Th1, а именно повы-
шение уровня IFNγ, хемотаксических факторов 
CCR5 и CXCR3. Причем повышенный уровень 
IFNγ и IL-17 коррелирует с тяжестью заболе-
вания [47]. Снижение уровня IFNγ – важный 
эффект иммуномодуляции при ХОБЛ.

Снижение периферических ГСК СD34+ яв-
ляется признаком ремиссии БА. Известно, что 
при обострении БА в периферической крови 
увеличивается количество ГСК, уровень ГСК 
отрицательно коррелирует с FEV1 [48]. Лейар-
гунал влияет на циркуляцию CD34+ клеток, их 
локализацию в органах и тканях.

Несомненным положительным эффектом яв-
ляется снижение провоспалительного IL-6. 

Рост антивоспалительного IL-4 при астме 
на первый взгляд является, сомнительным 
эффектом. Однако, динамику этого цитокина 
мы наблюдали у пациентов с фенотипом БА 
с сопутствующим системным заболеванием 
ХОБЛ и, вероятно, имеют значение антивоспа-
лительные эффекты IL-4, а также антагонизм в 
отношении провоспалительных интерлейкинов 
1, 6 и TNFα.

В группе пациентов с ХОБЛ лейаргунал 
уменьшал количество CD13+ лимфоцитов. 
Поскольку аминопептидаза N представляет 
рецептор для некоторых вирусов и бактерий 
респираторного тракта, [49], уменьшение ее 
экспрессии оказывает положительное влияние 
на иммунитет,  как и снижение экспрессии CD14 
липополисахаридного рецептора [50] в группе 
ХОБЛ на 14-16 день и до конца исследования. 

Мы зафиксировали прирост уровней IL-1β в 
ходе терапии лейаргуналом, с последующим со-
кращением через 2 мес. 

Кроме того, на фоне терапии у больных ХОБЛ 
выросло число CD34+ ГСК. Возможно, в зави-
симости от исходного уровня ГСК лейаргунал 
может угнетать или стимулировать их циркуля-
цию в крови.

Таким образом, при ХОБЛ с частыми обо-
стрениями высокий риск смертности. Тера-
певтический эффект лейаргунала позволяет 
предотвратить дальнейшее прогрессирование 
ХОБЛ, связанное с возникновением обостре-
ний [2, 43].

Рис. 2. Динамика уровней IL-6 и IL-4 в группе А (лейаргунал) у пациентов с ХОБЛ в сочетании с БА 
(Ме(25%;75%))

Аллергология: Современная иммунотерапия хронической обструктивной болезни легких
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Клиникоиммунологическая эффективность 
иммунофизиотерапии у пациентов БА 
в сочетании с ХОБЛ (ХОБЛ+БА)
Мы исследовали эффективность трех методов 

физиотерапии [51]. Ультразвук 0,4-0,5 Вт/см2 ис-
пользовали на область проекции тимуса 5 мин 
ежедневно №10 через надключичную ямку за-
грудинно. КВЧ воздействие и комбинированное 
двухцветное локальное лазерное облучение про-
водили на биологически активные точки VC22, 
V13, GI4 [52] по 6 минут (всего 30 мин) №10.

Проведенное исследование показало, что 
комбинация с фармакотерапией иммунофизио-
терапии на область тимуса позволяет не только 
повысить контроль течения заболевания, но 
сократить риски обострений и нарастающей 
фиксированной бронхообструкции. 

УЗ воздействие на область проекции тимуса 
у больных с сочетанием ХОБЛ и БА приводило 
к увеличению количество CD25+ клеток, воз-
можно, в том числе и регуляторных, и пролифе-
рирующих клеток CD71+. Параллельно уменьша-
лось количество CD3+HLA-DR+ лимфоцитов  и 
CD38+ клеток поздней активации. Наблюдается 
нормализация иммунного ответа – с одной сто-
роны активация, а с другой снижается гиперак-
тивация адаптивного звена. 

Положительным фактом являлось снижение 
периферических CD34+ ГСК  после ультразву-
кового аффекта через 1/2 ч (тканевая миграция).

Эффект ультразвукового воздействия на ти-
мус взрослых во многом обусловлен влиянием 
на резидуальные ткани, остающиеся после ин-
волюции (возраст 45-65 лет). Кроме того, мише-
нью воздействия выступают и структуры BALT 
(бронхо-ассоциированной лимфоидной ткани). 
Несмотря на то, что с 1974 года известно об воз-
растной инволюции тимуса [53], исследования, 
посвященные динамике инволюции и возмож-
ностям восстановления функции тимуса, продол-
жаются до сих пор [54]. Установлено, что после 
уменьшения массы паренхимы тимуса: у мужчин 
в 50-54 г., у женщин в 40-44 г., наблюдается увели-
чение ее содержания с пиком у у мужчин в 60-74 
г., у женщин в 50-54 г. Далее ее масса необратимо 
уменьшается до 5% в 75-90 лет [55]. 

КВЧ терапия не привела к изменениям акти-
вационных маркеров клеток. Вероятно, имеет 
значение тот факт, что КВЧ излучение имеет 
малую глубину проникновения и поглощается в 
супрадермальных слоях. Однако при этом КВЧ 
терапия сопровождалась достоверными изме-
нениями уровней ADAM-33 дизинтегриновой 
металлопротеиназы в сыворотке крови. Содер-
жание ADAM-33 через 30 минут КВЧ воздей-
ствия повысилось, а затем через 3 месяца уровень 
снизился (рис. 3). 

КВЧ-терапия изменяет электростаческие свя-
зи молекул и каталитические свойства фермен-
тов, активность липопротеиновых комплексов 

Рис. 3. Влияние иммунофизиотерапии на уровень металлопротеиназы ADAM-33 в сыворотке крови пациентов с 
сочетанием ХОБЛ и БА
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[56]. Вероятно поэтому увеличивается уровень 
ADAM-33 после КВЧ озвучивания.

Ген ADAM-33 ассоциирован с ранними про-
явлениями астмы и ухудшением функции легких 
[57] и участвует в развитии ХОБЛ [58]. ADAM-33 
участвует в реакциях гиперреактивности брон-
хов. Ему приписывается влияние на развитие 
субэпителиального фиброза и гипертрофии 
гладких мышц [59]. 

Спустся 3 мес КВЧ-терапии мы наблюдали 
снижение ADAM-33, и при этом же отметили 
снижение ГСК до нормы, что может объяснять 
и клинический эффект.

На экспрессию маркера ранней активации 
CD69 в нашем исследовании оказала влияние 
двухцветная лазерная терапия. На ее фоне шло и  
снижение числа клеток, несущих маркер поздней 
активации CD38. Основной эффект низкоинтен-
сивного лазерного излучения реализуется путем 
нейрогуморального регулирования метаболиче-
ских процессов. 

Выводы
1. Иммунотерапия, направленная на коррекцию 

иммунологических нарушений при ХОБЛ, яв-

ляется неотъемлемой частью лечения данного 
заболевания.

2. Клиническая и иммунологическая эффектив-
ность иммугенина и лейаргунала позволяет 
использовать эти лекарственные средства в 
комплексной терапии ХОБЛ. Клиническими 
индикаторами для назначения лейаргунала и 
иммугенина у больных с ХОБЛ служат частые 
обострения с рецидивами инфекций дыха-
тельных путей.

3. Сочетание иммунофизиотерапии с базисной 
терапией больных ХОБЛ, ассоциированной с 
БА, улучшало контроль течения астмы, сни-
жало частоту обострений, прогрессирование 
бронхообструкции. Таким образом, клинико-
иммунологическими показаниями к использо-
ванию иммунофизиотерапии у больных ХОБЛ 
в сочетании с БА являются: неконтролируемое 
или частично контролируемое течение брон-
хиальной астмы, частые инфекционные обо-
стрения, прогрессирование стойкой обструк-
ции бронхов, выраженное влияние болезни на 
качество жизни больных.
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