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Ежегодно регистрируется рост количества иммунокомпрометированных пациентов с круглогодичным аллергическим 
ринитом (КАР), что в первую очередь связано с дисрегуляторными процессами в локальной и системной 
противомикробной иммунной защите, дефектами функционирования системы интерферонов (ИФН) на фоне 
формирующегося Th2-зависимого иммунного ответа. Вследствие этих нарушений лечение больных, страдающих 
КАР, с рекуррентными ОРВИ (рОРВИ) и рецидивирующими хроническими герпесвирусными инфекциями (рХГВИ) 
представляет собой особую проблему. Любой эпизод ОРВИ или обострение рХГВИ усугубляют течение и увеличивают 
частоту обострений КАР, что приводит к затяжному, тяжелому течению аллергического заболевания.
В группу наблюдения отобраны 33 пациента, из них 14 мужчин и 19 женщин, в возрасте от 23 до 60 лет 
с различными фенотипами АР, рОРВИ и рХГВИ. 
Проведено комплексное аллергологическое и иммунологическое исследование, в результате которого выявлены 
моно- и комбинированные дефекты функционирования системы ИФН, а также различные нарушения 
противовирусной иммунной защиты. 
Наряду с классическим противоаллергическим лечением КАР топическими глюкокортикостероидами 
и антигистаминными препаратами второго поколения дополнительно проводилась разработанная 
на основании результатов иммунологического исследования программа комбинированной 
интерфероно- и иммунотерапии, включавшая локальную и системную терапию рекомбинантным ИФН-α-2b 
в комплексе с антиоксидантами, в частности препаратом Виферон®, таргетную иммуномодулирующую 
терапию глюкозаминилмурамилдипептидом, который чередовали с гексапептидом, а именно десятидневные 
курсы препарата Ликопид® и препарата Имунофан® соответственно. 
Разработанная программа была нацелена на восстановление основных нарушений противовирусной иммунной 
защиты, регресс дисбаланса в иммунной системе. 
Применение программы комбинированной интерфероно- и иммунотерапии способствовало контролю над симптомами 
КАР, снижению частоты эпизодов рОРВИ и обострений рХГВИ, а также потребности в базисной фармакотерапии. 
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Клинические исследования

Введение
одним из  наиболее распространенных аллергиче-
ских заболеваний считается круглогодичный аллер-
гический ринит (кар). При этом ежегодно регистри-
руется рост заболеваемости кар [1–3]. отмечается 
также увеличение количества иммунокомпромети-
рованных пациентов, страдающих рекуррентными 
острыми респираторными вирусными инфекциями 
(рорви) и рецидивирующими хроническими герпес-
вирусными инфекциями (рХГви) [4–6].
особая проблема – лечение пациентов, страдающих 
кар, ассоциированным с рорви и рХГви, посколь-
ку такая коморбидность, как правило, возникает 
на фоне дисрегуляторных нарушений врожденного 
или приобретенного иммунитета.
Наряду со  сформировавшимся преимуществен-
но Th2-иммунным ответом, обусловливающим 
развитие кар, нарушаются основные механиз-
мы противомикробной защиты как на локальном 
уровне (мукозальный иммунитет), так и  систем-
ном [7, 8], снижается индуцированная продукция 
интерферонов (иФН) 1 и  2. в  ряде случаев на-
блюдаются дефицит иммуноглобулина a (Iga), 
и/или  естественных киллерных клеток (Екк), 
и/или  цитотоксических Т-лимфоцитов, и/или ес-
тественных киллерных Т-клеток, Th1, продуциру-
ющих провоспалительные цитокины, различные 
дефекты функционирования нейтрофильных гра-
нулоцитов (НГ), что приводит к  возникновению 
рорви и рХГви [7, 9].
у  пациентов с  кар, ассоциированным с  рорви 
и рХГви, нарушается взаимодействие механизмов 
врожденного и приобретенного иммунитета, разви-
вается тканевая гиперреактивность на фоне перси-
стирующего воспаления [10].
Персонифицированный подход к  терапии требует 
учета гетерогенности фенотипов/эндотипов ар, до-
минирующей симптоматики, наличия сопутствую-
щих заболеваний, эндотипа воспаления. алгоритм 
терапии зависит и от тяжести симптомов [11, 12]. 
в  настоящее время используется классификация 
ар, которая основана на выделении различных фе-
нотипов. она учитывает тяжесть, длительность 
заболевания, временные паттерны, ведущие симп-
томы, возможность и степень контроля заболевания, 
а  также пусковой фактор и  наличие коморбидной 
патологии [13, 14]. Так, в работах Н.С. Татаурщико-
вой и соавт. в отдельный фенотип выделен вирус-
ассоциированный ар [9]. С одной стороны, форми-
руются благоприятные условия для более быстрого 
проникновения патогена и развития толерантности 
к противоинфекционной терапии. С другой стороны, 
респираторные вирусы, герпесвирусы обладают вы-
сокой тропностью к слизистым оболочкам верхних 
дыхательных путей, определяя более тяжелое тече-
ние воспалительного процесса [15]. ХГви способ-
ны негативно воздействовать на иммунную систему 
и обладают механизмами ускользания от нее. речь, 
в частности, идет о возможности смены антигенных 

детерминант и иммунодоминантных мишеней в ви-
русных белках. Герпесвирусы могут повреждать сис-
тему иФН или приводить к ее истощению, негативно 
влиять на клеточные и гуморальные механизмы про-
тивомикробной иммунной защиты [16]. как след-
ствие, возникают коморбидные заболевания, такие 
как кар, ассоциированный с рорви и рХГви.
в  некоторых работах отмечаются неадекватность, 
несовершенство и отсутствие эффекта фармакотера-
пии кар [17–19].
в  связи с  вышеизложенным актуальна разработка 
программ комплексного лечения иммунокомпро-
метированных коморбидных пациентов с кар, ас-
социированным с  рорви и  рХГви, включающих 
интерфероно- и  иммунотерапию и  направленных 
на восстановление основных механизмов противо-
вирусной иммунной защиты.

Цель исследования
На основании клинико-иммунологического иссле-
дования разработать программу комплексного ле-
чения коморбидных иммунокомпрометированных 
пациентов, страдающих кар, ассоциированным 
с рорви и рХГви, включающую таргетную интерфе-
роно- и иммунотерапию, и оценить ее клиническую 
эффективность.

Материал и методы
Под наблюдением находились 33 пациента обоего 
пола в возрасте от 23 до 60 лет, страдающие более 
трех лет кар, ассоциированным с рорви и рХГви.
исследование было проведено на базе клинико-ди-
агностического центра «МЕДСи на  Белорусской» 
(Москва).
Проведение исследования одобрено комиссией 
по вопросам этики.
у всех пациентов, согласно Хельсинкской деклара-
ции всемирной медицинской ассоциации 2013 г., по-
лучено информированное согласие на участие в ис-
следовании и обработку персональных данных.
выполнено клинико-анамнестическое исследование. 
в частности, проанализированы данные амбулатор-
ных карт, жалобы и  анамнестические показатели, 
проведено физикальное обследование.
Для уточнения спектра сенсибилизации исполь-
зован иммуноферментный анализ (иФа), уровня 
специфических IgE – ImmunocaP. С целью верифи-
кации герпесвирусной инфекции применяли иФа, 
определения репликации герпесвирусных инфекций, 
вызванных, в частности, вирусом Эпштейна – Барр 
(вЭБ), вирусом простого герпеса (вПГ) 1 и 2, виру-
сом герпеса человека 6 (вЧГ-6), цитомегаловирусом 
(ЦМв), в различных биоматериалах (кровь, соскоб 
с  миндалин, слюна и  т.д.)  – метод полимеразной 
цепной реакции (ПЦр) в  режиме реального вре-
мени. Состояние основных механизмов клеточной 
противовирусной иммунной защиты (T-лимфоци-
тов  – cD19+, cD3+, cD3+cD4+, cD3+cD8+ и  Екк  – 
cD3-cD16+cD56+) оценивалось с помощью метода 
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проточной цитометрии. уточнялось также наличие 
нейтропении. изучалась индуцированная продук-
ция иФН-α и  иФН-γ. выраженность симптомов 
кар оценивалась по  десятибалльной визуальной 
аналоговой шкале (ваШ) с учетом таких клиниче-
ских критериев, как заложенность носа, зуд в носу, 
чихание, насморк. устанавливалась ежегодная часто-
та обострений рХГви и эпизодов рорви.

все пациенты ранее получали стандартную проти-
воаллергическую терапию интраназальными глюко-
кортикостероидами (ГкС), системными антигиста-
минными препаратами второго поколения. На фоне 
данной терапии полного контроля над симптомами 
кар не достигалось. аллергенспецифическая имму-
нотерапия не проводилась.
Статистическая обработка результатов выполнена 
с использованием компьютерных программ StatPlus 
(версия 17.0 для Windows).
Для анализа полученных данных оценивали пра-
вильность распределения выборки. Применены ме-
тоды непараметрической статистики.
результаты представлены в виде медианы (Ме) и ин-
терквартильного размаха (Q1–Q3).
С целью установления значимости различий между 
количественными показателями независимых групп 
(исследуемые группы, группа сравнения) использо-
вали непараметрический u-критерий Манна – уитни.
различия считали статистически значимыми 
при p < 0,05.

Результаты
все пациенты исследуемой группы страдали кар, ас-
социированным с рорви и рХГви. у 75,76% отмеча-
лись симптомы только кар, у 24,24% – кар и сезон-
ного аллергического ринита.
Тяжесть кар по ваШ составила 4,0 (3,5–6,5) балла.
у всех больных подтверждена сенсибилизация к бы-
товым, и/или эпидермальным, и/или грибковым ал-
лергенам с помощью иФа и/или ImmunocaP.
Сенсибилизация к бытовым аллергенам имела место 
у 36,17% пациентов, к грибковым – у 29,79%, к пыль-
цевым и эпидермальным – у 17,02% (рис. 1).
у 63,64% испытуемых отмечались рорви, ассоци-
ированные с вЭБ и вЧГ-6 в стадии репликативной 
активности, у  9,09%  – рХГви, у  27,27%  – рорви 
и рХГви (рис. 2).
Частота рХГви составила 8,0 (6,0–10,0) в год, при этом 
в 72,2% случаев выявлен вПГ-1, в 27,8% – вПГ-2. коли-
чество эпизодов рорви достигало 6,0 (5,0–11,0) в год.
в 34,15% случаев отмечены моно-ХГви, из них 12,19% 
были ассоциированы с вПГ-1, 14,63% – с вЧГ-6, 7,32% – 
с вЭБ. По частоте встречаемости лидировали микст-
ХГви – 65,85% случаев. При этом по 9,76% случа-
ев приходилось на  вЭБ + вЧГ-6 и  вПГ-1 + вПГ-2, 
до 46,34% – на другие микст-ХГви (рис. 3).
в 100% случаев выявлены моно- или комбинирован-
ные иммунодефициты. в 30,76% случаев обнаружена 
лейкопения – 4,07 (3,66–4,29) × 109, в 43,47% – отно-
сительная нейтропения со снижением уровня НГ до 
45,2 (41,2–45,8)%, в 47,83% – относительный лимфо-
цитоз – 42,7 (41,05–43,0)%. у 66,67% пациентов от-
носительное количество цитотоксических Т-лим-
фоцитов cD3+cD8+ было снижено или сохранялось 
на  нижней  границе нормы  – 23,81 (20,91–27,10)%, 
у 61,53% выявлен дефицит относительного количе-
ства Екк cD3-cD16+cD56+ – 5,1 (4,00–6,15)%, у 75% – 
дефицит индуцированной продукции иФН-α.

Рис. 1. Структура сенсибилизации к различным аллергенам у пациентов с КАР
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Рис. 2. Частота встречаемости рХГВИ и эпизодов рОРВИ

Рис. 3. Частота встречаемости различных герпесвирусных инфекций 
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комбинированные иммунные дефициты обнаруже-
ны в 36,37% случаев. кроме того, были установлены 
разные комбинации нарушений иммунной системы 
и частота их встречаемости:
 ■ дефицит Т-лимфоцитов cD3+cD8+ + дефицит ин-

дуцированной продукции иФН-α – 13,63%;
 ■ нейтропения + дефицит индуцированной продук-

ции иФН-α – 4,54%;
 ■ дефицит Т-лимфоцитов cD3+cD8+ + дефицит 

Екк + дефицит иФН-α – 9,09%;
 ■ дефицит Т-лимфоцитов cD3+cD8+ + дефицит 

Екк  + дефицит индуцированной продукции 
иФН-α – 4,54%;

 ■ дефицит Т-лимфоцитов cD3+cD8+ + нейтропе-
ния – 4,54%.

как было отмечено ранее, у всех пациентов прово-
дилась классическая противоаллергическая терапия 
антигистаминными препаратами второго поколе-
ния, назальными ГкС-препаратами с  частичным 
контролем симптомов кар. Пациенты с  рорви 
обязательно обследовались у оториноларинголога 
с выполнением передней риноскопии, бактериаль-
ного исследования соскоба из зева и неба, а также 
соскоба с небных дужек и/или слюны на ДНк гер-
песвирусов. При необходимости проводилась са-
нация очагов хронической инфекции носоглотки. 
всем пациентам с  рХГви назначались короткие 
и пролонгированные курсы синтетических проти-
вовирусных препаратов (ацикловир, валацикловир 
или фамцикловир) в соответствии со стандартами 
лечения. При этом на фоне проведенной терапии 
количество эпизодов рорви и рХГви оставалось 
высоким – до 10–12 в год.
в отсутствие устойчивого положительного эффекта 
от  терапии, проводимой в  соответствии с  клини-
ческими рекомендациями и  стандартами, а  также 
с учетом выявленных дефектов в основных звеньях 
противовирусной иммунной защиты было приня-
то решение о разработке программы комплексного 
лечения коморбидных иммунокомпрометирован-
ных пациентов, страдавших кар, ассоциированным 
с рорви и рХГви.
Программа включала:
1) терапию антигистаминными препаратами второго 

поколения и топическими ГкС;
2) таргетную пролонгированную локальную и  си-

стемную терапию рекомбинантным иФН-α-2b 
(риФН-α-2b) в комплексе с антиоксидантами (пре-
паратом виферон® в форме геля и суппозиториев) 
для коррекции интерферонового статуса;

3) применение  глюкозаминилмурамилдипептида 
(ГМДП) (препарата Ликопид®) для восстановления 
уровня НГ, а также количества и функциональной 
активности Екк;

4) применение гексапептида (ГП) – аргинил-α-аспартил-
лизил-валил-тирозил-аргинина, который является 
синтетическим активным центром гормона тимопо-
этина (препарата имунофан®) для восстановления 
цитотоксических Т-лимфоцитов.

комплексная программа выполнялась следующим 
образом: пациенты получали локальную (виферон-
гель) и системную (виферон-суппозитории) пролонги-
рованную терапию рекомбинантным риФН-α-2b в ком-
плексе с антиоксидантами в дозе 3 млн МЕ ежедневно 
в  течение одного месяца, далее дозы препарата  гра-
дуированно снижались каждые три недели вплоть до 
отмены. курс интерферонотерапии составил три с по-
ловиной месяца. Ликопид® назначали в дозе 3 мг/сут 
сублингвально три раза в день равными дозами. Про-
ведено три десятидневных курса с частотой один раз 
в месяц. курсы Ликопида чередовались с интраназаль-
ным применением имунофана в виде спрея по две дозы 
(45 мкг/доза) один раз в день. Проведено три десяти-
дневных курса с частотой один курс раз в месяц. Пере-
рыв между курсами Ликопида и имунофана составлял 
пять дней.
После завершения программы комплексной терапии, 
включавшей таргетную интерфероно- и иммуномоду-
лирующую терапию, был проведен анализ клиниче-
ской эффективности в зависимости от выраженности 
симптомов кар, частоты рорви и  рХГви. в  част-
ности, установлено снижение в два раза выраженно-
сти симптомов кар, оцениваемой по ваШ, – 2,0 (1,0–
3,0) балла (р < 0,05), в три раза – количества ежегодных 
эпизодов рорви – до 2,0  (1,5–2,5) (р < 0,05), в три 
с половиной раза – количества ежегодных обостре-
ний рХГви – до 2,5 (2,0–3,5) (р < 0,05) (таблица, рис. 4).
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* р < 0,05 между критериальными клиническими признаками до и после применения 
программы комбинированной интерфероно- и иммунотерапии.
Рис. 4. Критериальные клинические признаки эффективности программы 
комбинированной интерфероно- и иммунотерапии

Критериальные клинические признаки эффективности программы 
комбинированной интерфероно- и иммунотерапии (Mе (Q1–Q3))
Критериальные клинические признаки До лечения После лечения
выраженность симптомов кар по ваШ 4,0 (3,5–6,5) 2,0 (1,0–3,0)*
Частота повторных эпизодов орви в год 6,0 (5,0–11,0) 2,0 (1,5–2,5)*
Частота обострений упорно рецидивирующих 
вПГ-1- и вПГ-2-ХГви в год

8,0 (6,0–10,0) 2,5 (2,0–3,5)*

* р < 0,05 между критериальными клиническими признаками до и после применения 
программы комбинированной интерфероно- и иммунотерапии.
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Обсуждение результатов
у  пациентов, страдающих кар, ассоциирован-
ным с  рорви и  рХГви, имеют место различные 
моно- и  комбинированные нарушения в  системе 
интерферонов и иммунной системе. Дисрегулятор-
ные нарушения на уровне локального и системного 
противовирусного врожденного и приобретенного 
иммунитета способствуют рецидивированию ре-
спираторных и герпесвирусных инфекций. При этом 
острые эпизоды рорви и рХГви отягощают течение 
кар, снижают контроль над его симптомами даже 
на фоне проведения стандартной противоаллерги-
ческой терапии.
в исследуемой нами группе у всех пациентов были 
выявлены или моно-, или комбинированные нару-
шения различных звеньев врожденного и/или адап-
тивного иммунитета, непосредственно участвую-
щих в противовирусном иммунном ответе, а также 
нарушение одной из  основных линий противови-
русной защиты  – интерферонового профиля. Так, 
в 75,00% случаев выявлен дефицит индукции иФН-α, 
в 43,47% – снижение количества НГ, в 66,67% – отсут-
ствие адекватного ответа цитотоксических Т-лимфо-
цитов cD3+cD8+ на активную вирусную инфекцию, 
в 61,53% случаев – дефицит клеток врожденного им-
мунитета Екк cD3-cD16+cD56+ с неспецифически-
ми цитотоксическими возможностями по уничтоже-
нию инфицированных любыми вирусами клеток.
разработанная нами комплексная программа ин-
терфероно- и  иммунотерапии, включавшая про-
лонгированную локальную (гель) и  системную 
(суппозитории) терапию риФН-α-2b в  сочетании 
с антиоксидантами (препаратом виферон®), иммуно-
терапию ГП (препаратом имунофан®) и ГМДП (пре-
паратом Ликопид®), с целью коррекции выявленных 
нарушений в системе иФН, в частности с целью вос-
становления количества и функциональной активно-
сти клеток иммунной системы, продемонстрировала 
позитивные клинические эффекты. Так, в два раза 

снизилась выраженность симптомов кар по ваШ, 
в три раза уменьшилось число эпизодов рорви/в год 
и в три с половиной раза – обострений рХГви в год.
в связи с чем на основании полученных данных мы 
полагаем, что на фоне терапии, направленной на вос-
становление локальной и системной противовирус-
ной иммунной защиты, происходит значительное 
уменьшение вирусной нагрузки на слизистые оболоч-
ки верхних дыхательных путей, что достоверно влия-
ет на снижение выраженности симптомов кар, о чем 
свидетельствует снижение баллов при оценке по ваШ.

Заключение
Таким образом, на фоне разработанной нами комплекс-
ной программы лечения пациентов, страдающих кар, 
ассоциированным с рорви и рХГви, включающей стан-
дартную противоаллергическую, а также таргетную ин-
терфероно- и иммуномодулирующую терапию, получено 
достоверное улучшение контроля  симптомов кар, кроме 
того, достигнуто снижение частоты эпизодов рорви 
и обострений рХГви, при этом снизилась потребность 
в базисной фармакотерапии. Полученные данные свиде-
тельствуют о выраженной клинической эффективности 
разработанной нами комплексной программы лечения 
пациентов с кар, ассоциированным с рорви и рХГви, 
направленной в первую очередь на восстановление систе-
мы интерферонов и нормального функционирования ос-
новных механизмов противовирусной иммунной защи-
ты системы, что позволило снизить частоту обострений 
и выраженность  проявлений аллергического воспале-
ния, частота и тяжесть обострений которого провоциро-
вались острым вирусным процессом.
результаты проведенного нами исследования демонстри-
руют необходимость постоянного совершенствования 
тактики персонифицированных подходов к лечению им-
мунокомпрометированных пациентов, страдающих кар 
на фоне сопутствующих рорви и рХГви, с последую-
щей разработкой индивидуализированных программ 
реабилитации иммунной системы.  
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An increase in the number of immunocompromised patients with year-round allergic rhinitis (YAR) is recorded annually, 
which is primarily associated with dysregulatory processes in local and systemic antimicrobial immune defense, defects 
in the functioning of the interferon system (IFN) on a base of an emerging Th2-dependent type of immune response.
The treatment of patients suffering from YAR with recurrent ARVI (rARVI) and recurrent chronic herpesvirus 
infections (rCHVI) due to these disorders is a particular problem, since it has been convincingly shown that 
any episode of ARVI or exacerbation (rCHVI) aggravates the course and increases the frequency exacerbations 
of YAR, which leads to a prolonged, severe course of an allergic disease. The study group included 33 patients, 
aged 23–60 years, 14 men, 19 women, with different phenotypes of allergic rhinitis, rARVI and rCHVI. 
A comprehensive allergological and immunological study was carried out, mono- and combined defects 
in the functioning of the interferon system, various violations of antiviral immune defense were identified. 
Simultaneously with the classical antiallergic therapy of YAR with topical corticosteroids and 2nd generation 
antihistamines, patients were additionally underwent a program of combined interferon and immunotherapy 
developed on the basis of an immunological study: local and systemic interferon therapy with recombinant 
IFN-α-2b in combination with antioxidants (Viferon), targeted immunomodulatory therapy – 10-day courses 
of Likopid (glucosaminylmuramyl dipeptide), in alternation with short 10-day courses of Imunofan (hexapeptide).
The purpose of the developed program was to restore the main violations of antiviral immune defense, regression 
of the imbalance in interferon system. The developed program of combined interferon and immunotherapy had 
a confirmed positive clinical efficacy: control over YAR symptoms was restored, the frequency of rARVI episodes 
and exacerbations of rCHVI was reduced, and the need for basic pharmacotherapy decreased.

Key words: allergic rhinitis, recurrent ARVI, chronic herpes virus infections, interferon α 2b, glucosaminylmuramyl 
dipeptide, hexapeptide 
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