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Вторичные, или приобретенные в процес-
се постнатального развития, иммунодефици-
ты (ВИД), равно вторичная иммунная недо-
статочность, –  всегда клиническая категория, 
имеющая весьма характерные признаки того, 
что иммунная система индивидуума не справ-
ляется с антигенной нагрузкой, того или иного 
вида, чаще всего с инфекционной (вирусы, бак-
терии, грибы), что проявляется, в первую оче-
редь, нетипично протекающими инфекциями, 
ин фек ци он но-вос па ли тель ны ми заболевания-

ми, резистентными к традиционной терапии.
В основе клинического(-ких) признаков, клини-
ческого проявления ВИД, лежат приобретeнные 
повреждения иммунной системы количествен-
ного или функционального характера, – сво-
еобразная, лабораторно выявляемая, формула 
иммунного(ных) дефектов. У пациента со вто-
ричным ИД иммунная система функционирует 
в рамках своих возможностей [1]. Причиннозна-
чимые факторы ВИД: стресс, инфекции, травмы, 
ожоги, опухоли, наркоз, оперативное вмешатель-
ство, НПВП, лучевая и химиотерапия. Факторы 
риска ВИД: микро- и макроокружение; питание; 
особенности метаболизма; эндокринопатии; за-
болевания нервной системы.

Классификация вторичных иммунодефицитов 
(Нестерова И. В., 2018)

Вторичные иммунодефициты:
Локальные (на уровне слизистых и кожи) и/

или системные, моно- или комбинированные, 
острые или персистирующие –  хронические:

ТАРГЕТНАЯ ИММУНОТЕРАПИЯ ПРИ ВТОРИЧНЫХ 
ИММУНОДЕФИЦИТАХ С ИНФЕКЦИОННЫМ СИНДРОМОМ
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Количественные и функциональные дефек-1. 
ты Т звена;
Количественные и функциональные дефек-2. 
тыгуморального звена;
Количественные и функциональные дефек-3. 
тыфагоцитов: нейтрофильных гранулоцитов, 
моноцитов, макрофагов;
Количественные и функциональные дефек-4. 
тыестественных киллерных клеток;
Дефекты системы интерферонов;5. 
Дефекты системы комплемента.6. 

Клинические критерии вторичного 
иммунодефицита с инфекционным синдромом:

Частые простудные заболевания у взрослых • 
пациентов (более 4 раз в году) и детей (более 
6–8 раз в году) в виде повторных ОРВИ или 
обострений хронических заболеваний рото-
глотки (хронический тонзиллит, гайморит, 
фарингит, отит); стандартная терапия не 
предупреждает рецидива заболевания;
Частые эпизоды хронической герпетической ин-• 
фекции (более 4–6–14 раз в году), в том чис-
ле ороназофациальный герпес, генитальный 
герпес, Herpes Zoster, герпетический стоматит 
с частыми рецидивами;
Хроническая герпетическая активная инфек-• 
ция, вызванная ВЭБ, ЦМВ, ВЧГ6, возникшая 
или после банального ОРВИ, или после пе-
ренесенного инфекционного мононуклеоза;
Хронические вирусные гепатиты В, С,•  др.
ВПЧ• : бородавки, папилломы, аногениталь-
ные остроконечные кондилломы, папилло-
матоз гортани с частыми рецидивами; ВПЧ 
высокого онкогенного риска;
Хронические заболевания органов дыхания с ча-• 
стыми обострениями (хронический ринит, 
хронический трахеит, хронический бронхит, 
повторные пневмонии);
Хронические заболевания урогенитального • 
тракта, плохо поддающиеся стандартной 
терапии, с частыми обострениями (хрониче-
ский уретрит, хронический цистит, хрониче-
ский пиелонефрит, хронический простатит, 
хронический эндометрит, хронический саль-
пингоофорит); хронический бактериально-
кандидозный вагинит/кольпит с частыми 
обострениями;
Наличие заболеваний, передающихся половым • 
путем, плохо поддающихся стандартному 
лечению (хламидиоз, уреаплазмоз, гардне-
реллез, микоплазмоз, генитальный герпес, 
цитомегаловирусная инфекция и т. д.);

Хронические заболевания желудочно-ки шеч но-• 
го тракта, плохо поддающиеся стандартной 
терапии, с частыми обострениями (хелико-
бактерный гастрит, язвенная болезнь желуд-
ка на фоне хеликобактерного гастрита, дис-
бактериоз кишечника и т. д.);
Хронические вялотекущие инфекционно-вос-• 
па лительные заболевания различных органов 
и систем в период обострения, характери-
зующиеся отсутствием изменений в анализе 
крови, отсутствием или слабой температур-
ной реакцией;
Хронические гнойные, инфекции с частыми • 
обострениями (фурункулез, пиодермия, аб-
сцессы), стандартная терапия не предупре-
ждает рецидива заболевания);
Кандидомикоз• ;
Состояние после удаления селезенки•  (спленэк-
томии);
Состояние во время переносимых и после пере-• 
несенных сепсиса, перитонита, острого де-
структивного панкреатита, острого гема-
тогенного остеомиелита, тяжелых ожогов, 
политравмы и т. д.;
Состояние после длительного наркоза, опера-• 
тивных вмешательств;
Лимфопения; нейтропения• ; «неизмененный» 
клинический анализ крови в остром периоде 
бактериальной инфекции;
Иммунотропная терапия, используемая в на-

стоящее время для лечения различных иммуноза-
висимых заболеваний, ассоциированных с ВИД, 
может носить позитивный (заместительная, мо-
дулирующая, корригирующая) и супрессивный 
характер. Иммунотерапия, обладающая пози-
тивным влиянием, как правило, используется 
для лечения лиц с первичными (ПИД) и вторич-
ными иммунодефицитами (ВИД), в первую оче-
редь, ассоциированными с инфекционным син-
дромом. В настоящее время в России существует 
огромное количество, как отечественных, так 
и зарубежных иммунотропных препаратов, об-
ладающих различным спектром воздействий на 
иммунную систему. При этом некоторыми авто-
рами подчеркивается неспецифичность их влия-
ний на функционирование иммунной системы 
(ИС) и системы интерферонов (IFN)  [1,2].

Действительно, сегодняшняя реальность та-
кова, что несмотря на достаточно большой пере-
чень иммунотропных препаратов, существующих 
в России, имеется небольшое число иммуномо-
дулирующих препаратов, обладающих реальной 
таргетной (от англ. target –  цель) модулирующей 
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активностью, как позитивной, – восстанавли-
вающей, модулирующей, корригирующей, так 
и супрессирующей – подавляющей, сдержи-
вающей гиперактивность иммунной системы. 
Эти иммуномодулирующие препараты являются 
реально таргетными, поскольку они способны 
точечно связываться с определенными рецеп-
торами, локализующимися, как на поверхности 
клеток иммунной системы, так и внутрикле-
точно. В результате активируются сигнальные 
внутриклеточные пути, экспрессируются гены, 
ответственные за синтез провоспалительных 
цитокинов, хемокинов, интерферонов, и клетка 
восстанавливает свою, поврежденную или забло-
кированную под неблагоприятным воздействием 
вирусов, бактерий, грибов и других повреждаю-
щих факторов, функциональную активность.

Классификация современных иммунотропных 
препаратов таргетного действия, обладающих 

доказанным позитивным иммуномодулирующим 
действием, используемых при ВИД

Интерфероны:•  интерферон альфа (IFNAR1, 
IFNAR2), интерферон бета (IFNAR1, IFNAR2), 
интерферон гамма (IFNγR);
Колониестимулирующие факторы:•  G-CSF 
(рецептор к G-CSF), GM-CSF (рецептор 
к GM-CSF);
Мурамилпептиды:•  глюкозаминилму ра мил ди-
пеп тид (NOD2), комплекс мурамилпептидов 
(NOD1 и NOD2);
Внутривенные иммуноглобулины:•  IgG-обо га-
щен ные (FcγI, FcγII, FcγIII);
Цитокины: • IL-1β, IL-2, IL-7, IL-15, G-CSF, 
GM-CSF.

Таргетная иммунотерапия –  иммунотерапия 
направленного действия:

Восстановление дефектов функционирова-• 
ния системы интерферонов: заместительная 
и иммуномодулирующая терапияпри острых 
и хронических нетипично протекающих ви-
русных инфекциях (рекомбинантный IFNα2b 
в комбинации с антиоксидантами аскорбино-
вой кислотой и α-токоферолом –  виферон);
Восстановление дефектов функционирова-• 
ния естественных киллерных клеток (глюко-
заминилмурамилдипептид –  ликопид);
Восстановление дефектов функционирова-• 
ния нейтрофильных гранулоцитов (глюкоза-
минилмурамилдипептид –  ликопид; внутри-
венные IgG обогащенные иммуноглобулины; 
интерлейкин 1β –  беталейкин);

Восстановление дефектов функционирова-• 
ния Т-лимфоцитов (гексапептид –  синтети-
ческий аналог гормона тимуса –  имунофан; 
интерлейкин 2 –  ронколейкин);
Восстановление дефектов функционирова-• 
ниягуморального звена при дефиците сыво-
роточных иммуноглобулинов (внутривенные 
IgG-обо гащенные иммуноглобулины; вну-
тривенные поликлональные IgМ- обогащен-
ные иммуноглобулины);
Блокирование и модулирование гиперэрги-• 
ческого функционирования иммунной си-
стемыпри иммунозависимых заболеваниях, 
ассоциированных с гиперпродукцией цито-
кинов (TNF, IL6, IL17, IL1β и т. д.) и гипе-
рактивацией нейтрофильных гранулоцитов.
Применяемая при ВИД иммуномодулирую-

щая терапия, зависит не только от характера кли-
нических проявлений и особенностей течения 
ВИД, но и от вида выявляемых дефектов функ-
ционирования ИС и/или системы IFN. Так, при 
ВИД с инфекционным синдромом, представлен-
ным рецидивирующими гнойными инфекция-
ми кожи и/или под кож но-жи ро вой клетчатки, 
при сепсисе у новорожденных и взрослых, при 
повторных острых респираторных инфекциях 
и при хронических герпетических инфекциях 
у детей и взрослых пациентов, ассоциированных 
с дефектами функционирования нейтрофиль-
ных гранулоцитов (НГ), нами отмечена пози-
тивная кли ни ко-им му но ло ги ческая динамика 
на фоне использования глюкозаминилмурамил-
дипептида (ликопида), действующего через вну-
триклеточные NOD2 рецепторы. При ВИД с ви-
русным инфекционным синдромом (повторные 
острые респираторные вирусные инфекции, 
рецидивирующий и упо р но-ре ци ди ви рующий 
ороназофациальный и генитальный герпес, па-
пилломавирусная инфекция, в том числе и вы-
сокого онкогенного риска), ассоциированным 
с дефектами в системе интерферонов (преобла-
дающее в 90,0–100,0% случаев нарушение ин-
дуцированной продукции IFNα), позитивный 
кли ни ко-им му но ло ги чес кий эффект отмечается 
при использовании рекомбинантного IFNα2b 
(виферон), действующего через IFNAR –рецеп-
тор к IFNα.

Активно разрабатывается стратегия таргет-
ной иммунотерапии сепсиса с учетом состояния 
ИС в разные фазы процесса. В фазу цитокино-
вого шторма, когда происходит гиперпродук-
ция провоспалительных цитокинов IL-6, IL-1, 
TNFα проводится иммуносупрессивная таргет-
ная терапия. Так, для блокирования провоспа-
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лительных эффектов TNFα применяют анти-
TNFα моноклональные антитела (various), для 
блокирования IL-1 – рецепторный антагонист 
IL-1 (anakinra), для блокирования активности 
IL-6 –  рекомбинантное гуманизированное мо-
ноклональное антитело к человеческому рецеп-
тору IL-6 из подкласса иммуноглобулинов IgG1 
Тоцилизумаб. Тоцилизумаб селективно связы-
вается и подавляет как растворимые, так и мем-
бранные рецепторы IL-6 (sIL-6R и mIL-6R).В 
фазу истощения функций иммунной системы –  
вторичного иммунодефицита или «иммунного 
парализиса», применяется позитивная иммуно-
модулирующая терапия. Для повышения воз-
можностей клеток иммунной системы презенти-
ровать антигены, восстановления нормального 
функционирования и количества нейтрофиль-
ных гранулоцитов и моноцитов, а также для 
восстановления продукции провоспалительных 
цитокинов используются препараты GM-CSF 
и IFNγ. С целью нормализации процесса апоп-
тоза, повышенного при сепсисе, и восстановле-
ния функций Т-лимфоцитов применяются пре-
параты IL-7, IL-15. Использование anti-PD-(L)1 
ингибирует взаимодействие PD-1-PD-L1 умень-
шает апоптоз и восстанавливает функции Т-лим- 
фо ци тов [3, 4]. При тяжелых проявлениях ин-
фекционного синдрома при ВИД на первых эта-
пах лечения возможно использование замести-
тельной иммунотерапии.

В мире ведутся активные разработки, на-
правленные на создание большого количества 
терапевтических монАТ, действие которых на-
правлено на патогенетически значимые эпи-
топы вирусов (ВИЧ, риновирус) и бактерий 
(кишечная палочка, стафилококк) [5, 6].Тера-
пия биологическим препаратами используется 
в различных областях современной медицины. 
Она критична и для лечения тяжелых иммуно-
дефицитов с инфекционным синдромом. Ис-
пользование монАТ делает возможным селек-
тивно воздействовать на клетки ИС и цитокины, 
играющие значимую роль в иммунопатогенезе 
этих заболеваний и достигать специфических 
терапевтических эффектов [7]. Как правило, эти 
биологические препараты не вызывают глобаль-
ной иммуносупрессии, хотя и способны оказы-
вать негативные эффекты на иммунные функции 
у некоторых индивидуумов, что компрометирует 
организм больного и может приводить к допол-
нительному усугублению ВИД и присоедине-
нию серьезных инфекций. Некоторые хрони-
ческие заболевания могут активироваться под 
их влиянием, например, хронический вирусный 

гепатит, или туберкулез. Пациенты, угрожаемые 
по реактивации хронических инфекционных за-
болеваний, могут быть заранее провакциниро-
ваны. В случае предполагаемого возникновения 
осложнений при проведении терапии монАТ не-
обходимо использовать режимы профилактики 
и проводить антибактериальную или противови-
русную терапиюили, при возникновении гипо-
гаммаглобулинемии, проводить заместительную 
иммунотерапию внутривенными иммуноглобу-
линами [7].

С нашей точки зрения, будущее принадлежит 
персонифицированной иммуномодулирующей 
терапии направленного точечного (таргетного) 
действия и проведение ее должны будут осу-
ществлять только высокопрофессиональные 
клинические иммунологи. Именно при таких 
условиях интеграции клинической иммуноло-
гии с клинической медициной станет возмож-
ным безопасное и эффективное использование 
персонифицированной иммуномодулирующей 
терапии направленного точечного (таргетного) 
действия. Именно такой осторожный персони-
фицированный таргетный подход к лечению 
иммунодефицитов, иммунозависимых заболева-
ний с детекцией нарушений в иммунной системе 
и коррекцией иммунного ответа в зависимости 
от выявленных нарушений функционирования 
иммунной системы (дефицит или увеличение 
количества и гиперактивация иммунокомпе-
тентных клеток, гиперпродукция ключевых ци-
токинов и т. д.) является безопасным и перспек-
тивным.
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The main goal of this work is to highlight the current state of immunomodulatory therapy with tar-
geted –  targeted action, which is used eff ectively when conducting immunomodulatory therapy of sec-
ondary immunodefi ciencies, provided that the immunomodulatory drug acts on a known receptor. For 
example, glucosaminylmuramipeptide acts through NOD2 or recombinant interferon alpha 2b with an 
antioxidant complex through the IFN alpha receptor. Modern data on targeted action drugs –  monoclo-
nal antibodies (monAT), currently used are given. The positive and negative eff ects of biologic therapy 
are described, as well as methods of preventing and preventing side eff ects. It has been suggested that in 
the future, in order to avoid errors and complications, monotherapy should be administered by clinical 
immunology (in collaboration with specialists from other fi elds of medicine) under the control of the im-
mune system and interferon status.
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