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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ ЭФФЕКТ ВЛИЯНИЯ 
ИММУНОМОДУЛЯТОРОВ НА КОНЦЕНТРАЦИИ 
ИНГИБИТОРОВ ГИДРОЛАЗ И ЛАКТОФЕРРИНА 
ПРИ ВНЕБОЛЬНИЧНЫХ ПНЕВМОНИЯХ У ВЗРОСЛЫХ
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Резюме. Цель исследования – изучение влияния иммуномодуляторов Бронхо-Ваксома®, вакцины 
иммуновак-ВП4 и полиоксидония на кинетику концентраций ингибиторов гидролаз и лактоферрина 
в сыворотке крови при лечении внебольничной пневмонии (ВП). В исследование включен 71 паци-
ент с ВП в возрасте от 18 до 70 лет. Больные были распределены на 4 группы: I гр. (15 чел.) – контроля, 
пациентам  проводилась только базисная антибактериальная и симптоматическая терапия по стан-
дартной схеме лечения без применения иммуномодуляторов; II гр. (19 чел.) – пациенты дополнитель-
но получали Бронхо-Ваксом (препарат был назначен с момента поступления в стационар – 1 цикл 
30 дней, а затем 2 цикла по 10 дней с интервалом в 20 дней); в III гр. (20 чел.) – полиоксидоний (пре-
парат назначался с первого дня пребывания в стационаре в дозе 6 мг в/м, один раз в сутки ежедневно 
в течение 3 дней, далее через день курсом 10 инъекций); в IV гр. (17 чел.) – вакцина иммуновак-ВП4 
(препарат назначался перорально 4 мл и интраназально 2 капли на 1, 4, 7, 10, 13, 19, 25, 31 день). Вак-
цина состоит из антигенов условно-патогенных микроорганизмов (поликомпонентная смесь водо-
растворимых антигенов микробных клеток Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Proteus vulgaris, 
Escherichia coli). Содержание ингибиторов гидролаз α2-макроглобулина (МГ) и α1-антитрипсина (АТ) 
определяли методом количественного ракетного иммуноэлектрофореза с использованием исследо-
вательских тест-систем, а уровень лактоферрина (ЛФ) оценивался методом твердофазного иммуно-
ферментного анализа с использованием коммерческих тест-систем. Эти показатели изучали в сыво-
ротке крови до назначения лечения, на 2-й, 13-й и 60-й дни наблюдения. Показано, что назначение 
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иммуномодуляторов в комплексе с антибактериальной терапией у больных с ВП в разной степени 
может оказывать действие на кинетику реактантов острой фазы воспаления. Эффект Бронхо-Ваксо-
ма соответствует классическим канонам ответа на воспалительный процесс – активация блока пози-
тивных острофазовых реактантов (α1-антитрипсин и лактоферрин) на фоне торможения (блокиро-
вания) панели негативных реактантов острой фазы воспаления (α2-макроглобулин). Полиоксидоний 
оказывает заметное влияние лишь на нейтрофилы, секретирующие лактоферрин. Иммуновак-ВП4 
способствует лишь кратковременной секреции данного белка. Можно предположить, что активация 
ингибиторов гидролаз и лактоферрина на фоне назначения иммунотропных препаратов способствует 
усилению клинического эффекта терапии с уменьшением тяжести и продолжительности симптомов, 
а также снижению вероятности обострения хронических заболеваний, уменьшению объема прини-
маемых лекарственных средств. 

 Антибактериальная терапия не оказывает существенного влияния на кинетику реактантов острой 
фазы воспаления при пневмонии. Назначение иммуномодуляторов в комплексе со стандартной ба-
зисной терапией в разной степени оказывает влияние на воспалительный процесс, что впоследствии 
ведет к улучшению прогноза исхода заболевания.

Ключевые слова: иммуномодуляторы, ингибиторы гидролаз, лактоферрин, внебольничная пневмония
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Abstract. The purpose of our study was to examine the effect of immunomodulators (broncho-vaxom, 
immunovac-VP4 vaccine and polyoxidonium) upon the kinetics of serum hydrolase inhibitors and lactoferrin 
in the treatment of community-acquired pneumonia (CAP). The study included 71 CAP patients at the age 
of 18 to 70 years. The patients were divided into 4 groups: Group I (15 people) was a control group treated 
with basic antibacterial and symptomatic therapy, according to the standard treatment regimen, without use 
of immunomodulators; the patients from group II (19 patients) were additionally administered broncho-
vaxom (the drug was prescribed upon admission: 1 course over 30 days, then 2 rounds for 10 days each, with 
an interval in 20 days); group III (20 cases) contained the patients who additionally received polyoxidonium 
(the drug was prescribed from the 1st day of hospitalization, 6 mg daily i/m for 3 days, then 10 injections over 
10 days); group IV (17 cases): Immunovac-VP4 vaccine was administered orally 4 ml and intranasally 2 drops 
on days 1, 4, 7, 10, 13, 19, 25, 31, along with antibacterial and symptomatic therapy. This vaccine consists 
of antigens from opportunistic microorganisms (a multicomponent mixture of water-soluble antigens of 
S. aureus, K. pneumoniae, P. vulgaris, E. coli). Serum concentrations of α2-macroglobulin and α1-antitrypsin 
hydrolase inhibitors were determined by the method of quantitative immunoelectrophoresis using the research 
test systems; lactoferrin (LF) levels were evaluated by enzyme-linked immunosorbent assay using commercial 
test systems. These indicators were studied in blood serum before treatment, on the 2nd, 13th, and 60th days of 
observation. 
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Effect of immunomodulators in pneumonia

It was shown that administration of immune modulators combined with antibiotic therapy in patients with 
CAP can affect the kinetics of acute phase inflammatory proteins. The effect of broncho-vaxom corresponds to 
the classical pathway of the response to inflammatory process, i.e., activation of complex of positive acute phase 
reactants (α1-antitrypsin and lactoferrin) and inhibition (blocking) of negative acute phase reactants (α2-
macroglobulin). Polyoxidonium has a noticeable effect only upon neutrophils secreting lactoferrin. Immunovac-
VP4 promotes only short-term secretion of this protein. One may assume that activation of hydrolase inhibitors 
and lactoferrin after use of immunotropic drugs enhances clinical effect of therapy, with decreased severity and 
duration of symptoms, as well as lower exacerbation risk of chronic diseases and lesser volume of drug intake.  
Antibacterial therapy does not significantly affect the kinetics of acute phase inflammation reactants in patients 
with CAP. Administration of immunomodulators in combination with standard basic therapy may affects the 
inflammatory process to different degree, thus, in turn, leading to improved prognosis in this disease.

Keywords: immunomodulators, hydrolase inhibitors, lactoferrin, community-acquired pneumonia

Введение
Основным средством при лечении пневмонии 

до настоящего времени остается антибиотикоте-
рапия. Наряду с ней, перспективно применение 
иммуномодуляторов, мобилизующих иммунную 
систему на подавление воспалительного про-
цесса [12]. Практически все возбудители пнев-
монии для вторжения в организм используют 
гидролазы, разрушающие сурфактант и легочную 
ткань. Массированная гибель клеток при раз-
витии воспалительного процесса масштабирует 
гидролитический потенциал инвазии за счет вы-
деления ферментов из разрушенных органелл. 
Следовательно, интенсивность воспаления на-
прямую зависит от баланса системы гидролазы/
ингибиторы [11]. Наиболее мощными и уни-
версальными ингибиторами гидролаз являются 
α2-макроглобулин (МГ) и α1-антитрипсин (АТ), 
относящийся к группе ингибиторов сериновых 
протеиназ – серпинов. Оба белка обладают также 
широким спектром регуляторных свойств, в том 
числе иммуномодуляторных [9]. МГ защищает 
организм посредством блокирования гидролаз 
микроорганизмов, связывает и транспортирует 
инфекционные патогены к клеткам иммунной 
системы, а также доставляет антигены от антиген-
презентирующих клеток к лимфоцитам в реакции 
кооперации иммунокомпетентных клеток. Кро-
ме того, данный белок является основным транс-
портером и презентатором иммунорегуляторных 
соединений, таких как цитокины и гормоны. 
Комплексы МГ с транспортируемыми агентами 
имеют экстремально короткий период полувы-
ведения – 1-3 минуты. Это позволяет оперативно 
реагировать на возникающие в организме ситуа-
ции посредством быстрой доставки в клетки-ми-
шени сигнальных молекул [3]. Комплексы АТ с 
гидролазами выводятся из циркуляции часами и 
ответ на их поступление в клетки-мишени носит 
отсроченный характер [10]. Различие между МГ и 

серпинами состоит в том, что первый лишь свя-
зывает, но не блокирует активный центр гидрола-
зы, тогда как серпины полностью устраняют ли-
тическую активность связанных ферментов [3]. 
Лактоферрин (ЛФ), помимо выраженных имму-
номодулирующих свойств, обладает универсаль-
ными антимикробными свойствами. Он спосо-
бен блокировать активность практически всех 
известных инфекционных патогенов – бактерий, 
вирусов и грибков [7]. 

Современные отечественные иммуномоду-
ляторы, применяемые для лечения пневмонии, 
имеют широкий спектр действия на патогенную 
микрофлору за счет активации обоих звеньев им-
мунитета, а также свойств детоксикантов и анти-
оксидантов [1, 2, 4, 5, 6]. Однако их влияние на 
систему ингибиторов гидролаз и лактоферрин до 
сих пор не изучалось.

Цель исследования – изучение влияния им-
муномодуляторов вакцины иммуновак-ВП4, 
Бронхо-Ваксом® и полиоксидоний на кинетику 
концентраций ингибиторов гидролаз и лактофер-
рина в сыворотке крови при лечении пневмони и.

Материалы и методы
В исследовании участвовал 71 больной пнев-

монией в возрасте от 18 до 70 лет (средний воз-
раст 53,15±3,18), все пациенты были распреде-
лены в 4 группы. В группу контроля вошли 15 
больных, которым проводилась только базисная 
антибактериальная и симптоматическая терапия 
по стандартной схеме лечения, без применения 
иммуномодуляторов. II группа (19 пациентов) 
дополнительно получали Бронхо-Ваксом (пре-
парат был назначен с момента поступления в ста-
ционар – 1 цикл 30 дней, а затем 2 цикла по 10 
дней с интервалом в 20 дней). III группа (20 па-
циентов) получала полиоксидоний (препарат на-
значался с первого дня пребывания в стационаре, 
в дозе 6 мг в/м, один раз в сутки ежедневно в те-
чение 3 дней, далее через день курсом 10 инъек-
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ций). IV группа (17 пациентов) получала вакцину 
иммуновак-ВП4 (препарат назначался перораль-
но 4 мл и интраназально 2 капли на 1, 4, 7, 10, 13, 
19, 25, 31 день). Вакцина состоит из антигенов ус-
ловно-патогенных микроорганизмов, поликом-
понентная (смесь водорастворимых антигенов 
микробных клеток Staphylococcus aureus, Klebsiella 
pneumoniae, Proteus vulgaris, Escherichia coli). В ос-
нове механизма действия препарата лежит ак-
тивация ключевых эффекторов врожденного и 
адаптивного иммунитета. Препарат активирует 
фагоцитарную активность макрофагов, коррек-
тирует количество и функциональную актив-
ность субпопуляций лимфоцитов (CD3, СЕМ, 
CD8, CD 16, CD72), программирует пролифе-
рацию и активацию CD4 Т-лимфоцитов по Тh1-
пути, увеличивает продукцию IFNγ и IFNct, кор-
ректирует синтез изотипов иммуноглобулинов 
в сторону снижения lgE и повышения IgG, IgA, 
slgA. Вызывает выработку антител к 4 видам ус-
ловно-патогенных микроорганизмов, антигены 
которых входят в состав препарата, а также к дру-
гим видам (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus 
influenzae и др.) за счет наличия в используемых 
антигенах широкой перекрестной протективной 
активности. Клинический эффект проявляется в 
уменьшении частоты острых инфекций, сокра-
щении продолжительности их течения, уменьше-
нии тяжести симптомов, а также снижении веро-
ятности обострения хронических заболеваний, 
уменьшении объема принимаемых лекарствен-
ных средств (инструкция по применению препа-
рата). Кроме того, в исследование была включена 
группа из 9 практически здоровых лиц аналогич-
ного возраста в ходе плановой диспансеризации. 
Все они подписали информированное согласие 
на участие в исследовании, получение образцов 
для коллекций осуществлялось по стандартному 
протоколу этического комитета. 

Содержание МГ, АТ и ЛФ определялось в сы-
воротке крови до назначения лечения, на 2-й, 
13-й и 60-й дни наблюдения. Образцы крови 
были получены из локтевой вены, сыворотка 
отделена центрифугированием (3000 об/мин), 
образцы замораживались до проведения ис-
следования коллекции. Концентрация МГ и АТ 
определялась методом количественного ракет-
ного иммуно электрофореза, с использованием 
исследовательских тест-систем, разработанных 
на базе НИЛ иммунологии НГИУВ. Уровень ЛФ 
оценивался методом твердофазного иммуно-
ферментного анализа (ИФА) с использованием 
коммерческих тест-систем (ЗАО «Вектор-Бест», 
Россия), а также оборудования и программного 
обеспечения для ИФА (Bio-Rad, США).

Статистическую обработку результатов про-
водили с использованием программы InStat-II 
(GraphPad, США); статистически значимым счи-
тали р < 0,05. Значимость различий между пара-
метрами рассчитывали по критерию Anova. 

Результаты и обсуждение
Согласно полученным результатам (табл. 1), 

средние сывороточные концентрации изучаемых 
показателей в группе сравнения (больные пнев-
монией без назначения иммуномодуляторов) 
статистически не различались на всем протяже-
нии лечения. Они не имели отличий и от соот-
ветствующих показателей контрольной группы.

Столь же стабильны были концентрации МГ, 
независимо от применяемого иммуномодуля-
тора.

Применение Бронхо-Ваксома приводило к 
достоверно значимому увеличению концентра-
ций альфа1-АТ с 1 до 13 суток от начала лечения, 
то есть в течение острой фазы воспалительно-
го процесса. К 60 суткам терапии концентрация 
данного белка уже не отличалась от показателей 
группы сравнения и контрольной группы. 

Полиоксидоний не оказывал какого-либо 
влияния на уровни АТ в сыворотке крови вне 
зависимости от этапа лечения, как и вакцина 
иммуновак-ВП4.

Концентрация ЛФ под действием Бронхо-
Ваксома практически удваивалась уже через сут-
ки от начала лечения. После этого она постепен-
но снижалась до нормализации к 60 суткам, но 
даже на 13 сутки достоверно превышала показа-
тели группы сравнения. 

Применение полиоксидония характеризова-
лось достижением максимума уровня ЛФ на 2-13 
сутки лечения с последующим снижением до по-
казателей контрольной группы к 60 суткам. 

Использование иммуновака-ВП4 вызывало 
единичный относительно небольшой прирост 
концентрации ЛФ на вторые сутки, достоверно 
превышавший его уровни в остальные сроки на-
блюдений.

При классической схеме воспалительной ре-
акции активируется биосинтез позитивных ре-
актантов острой фазы воспаления и блокируют-
ся гены негативных реактантов. Признанными 
представителями первой группы являются сер-
пины и ЛФ, тогда как МГ – типичный негатив-
ный реактант. Инициатором реакции является 
трансформирующий фактор роста 1β (TGF-1β), 
который связывается МГ и доставляется в клет-
ки-мишени. Там он активирует гены основных 
провоспалительных цитокинов – интерлейкина-
1β (IL-1) и фактора некроза опухолей-α (TNFα). 
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ТАБЛИЦА 1. ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ ОСТРОФАЗНЫХ БЕЛКОВ, ОБЛАДАЮЩИХ ИММУНОМОДУЛИРУЮЩЕЙ 
АКТИВНОСТЬЮ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ БОЛЬНЫХ ПНЕВМОНИЕЙ, ПРИ ВКЛЮЧЕНИИ В ПРОГРАММУ ЛЕЧЕНИЯ 
РАЗЛИЧНЫХ ИММУНОМОДУЛЯТОРОВ
TABLE 1. DYNAMICS OF INDICATORS OF ACUTE PHASE PROTEINS, WHICH HAVE IMMUNOMODULATING ACTIVITY IN THE 
BLOOD SERUM OF PATIENTS WITH PNEUMONIA, AFTER INCLUSION IN TREATMENT OF VARIOUS IMMUNOMODULATORS

Показатели
Indicators

Дни обследований 
Examination days

Достоверность 
динамичных 

наблюдений по Anova 
Reliability of dynamic 

observations by Anova1 2 13 60

Доноры (здоровые) / Donors (healthy)  (n = 9)
αα2-макроглобулин (г/л)
α2-macroglobulin (g/l) 2,05±0,09

αα1-антитрипсин (г/л) 
α1-antitrypsin (g/l) 2,44±0,11

Лактоферрин (мг/л) 
Lactoferrin (mg/l) 0,77±0,10

Контроль (больные + лечение без иммуномодуляторов) (n)
Control (patients + treatment without immunomodulators) (n)

αα2-макроглобулин (г/л)
α2-macroglobulin (g/l)

2,17±0,17
(15)

1,81±0,13
(9)

2,18±0,14
(12)

αα1-антитрипсин (г/л) 
α1-antitrypsin (g/l) 2,43±0,17 2,07±0,07 2,23±0,10

Лактоферрин (мг/л) 
Lactoferrin (mg/l) 0,77±0,11 0,73±0,15 0,86±0,10

Больные + лечение + Бронхо-Ваксом (n) / Patients + treatment + Broncho-Vax (n)
αα2-макроглобулин (г/л)
α2-macroglobulin (g/l)

2,36±0,21
(19)

2,22±0,21
(18)

2,36±0,20
(17)

1,94±0,09
(15)

αα1-антитрипсин (г/л) 
α1-antitrypsin (g/l)

2,92±0,21
р1 = 0,09
p2 = 0,006

2,74±0,19
р1 = 0,023
p2 = 0,016

2,79±0,21
р1 = 0,068
p2 = 0,015

2,17±0,1 Anova F = 2,98
p = 0,038

Лактоферрин (мг/л) 
Lactoferrin (mg/l)

1,43±0,23
р = 0,066

1,35±0,15
р = 0,016
р1 = 0,015

1,18±0,16
р = 0,09 

р2 = 0,003
0,59±0,08 Anova F = 4,51

p = 0,006

Больные + лечение + Полиоксидоний (n) / Patients + treatment + Polyoxidonium (n)
αα2-макроглобулин (г/л)
α2-macroglobulin (g/l)

1,90±0,12
(20)

2,01±0,11
(20)

1,93±0,10
(17)

1,99±0,12
(18)

αα1-антитрипсин (г/л) 
α1-antitrypsin (g/l) 2,29±0,14 2,41±0,12 2,28±0,09 2,46±0,13

Лактоферрин (мг/л) 
Lactoferrin (mg/l)

1,32±0,11
р = 0,0041

1,70±0,14
р = 0,0002
р3 = 0,043
р1 = 0,0003

1,63±0,22
р = 0,011
р1 = 0,01 
р2 < 0,0001

0,49±0,06 Anova F = 15,3
p < 0,0001

Больные + лечение + Иммуновак-ВП4 (n) / Patients + treatment + Immunovac-VP4 (n)
αα2-макроглобулин (г/л)
α2-macroglobulin (g/l)

1,93±0,13
(17)

1,98±0,11
(12)

2,16±0,09
(15)

2,07±0,17
(5)

αα1-антитрипсин (г/л) 
α1-antitrypsin (g/l) 2,41±0,11 2,42±0,18 2,40±0,11 2,34±0,14

Лактоферрин (мг/л) 
Lactoferrin (mg/l) 0,74±0,09

1,18±0,19
р3 = 0,032
р1 = 0,09

0,89±0,08 0,61±0,11 Anova F = 2,98
p = 0,041

Примечание. р – достоверность различий в показателях в сравнении с донорами; р1 – сравнение с контролем 
(аналогичный день обследования); р2 – cравнение с 60 днем; р3 – сравнение 1-2 день.
Note. p, reliability of differences in indicators in comparison with donors; p1, comparison with control (similar day of examination); p2, 
comparison with day 60; p3, comparison of 1-2 days.
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Оба цитокина связываются МГ и доставляются в 
клетки-мишени, где они активируют панель ге-
нов позитивных реактантов острой фазы воспа-
ления (серпинов, фибриногена, С-реактивного 
белка, ЛФ, орозомукоида, гаптоглобина) и бло-
кируют панель генов негативных реактантов (МГ, 
альбумина, плазминогена и трансферрина) [8]. 

При классической (стандартной) схеме лече-
ния пневмонии эта система регуляции не вклю-
чается. Следовательно, процесс воспаления ло-
кализуется на местном уровне и практически 
сводится к активации мукозального иммунитета, 
возможности которого противостоять инвазии 
весьма ограничены. Отсюда напрашивается при-
менение иммуномодуляторов, способных при-
влечь на борьбу с инфекцией всю мощь системы 
иммунитета на организменном уровне. 

Концентрация МГ при использовании всех 
трех иммуномодуляторов не отличалась от нор-
мы. Казалось бы, это дает основание допускать 
ареактивность данного универсального транс-
портера и презентатора биорегуляторов в систе-
ме крово-лимфообращения в ответ на локальное 
воспаление тканей легких. Между тем, хорошо 
известно, что гидролазы микроорганизмов спо-
собны при пневмонии проникать в кровь, прово-
цируя выброс свободных радикалов. Поврежден-
ные ими молекулы МГ утрачивают способность 
реагировать с рецепторами и находятся в цир-
куляции до момента обнаружения соответству-
ющими антителами. Поскольку они способны 
транспортировать гидролазы, ограниченно или 
полностью сохраняющие исходную активность, 
такие комплексы сами по себе становятся пато-
генетически значимым фактором [3]. Это дает 
основание предполагать, что блокирование био-
синтеза МГ при пневмонии все же имеет место, а 
стабильность концентраций его в крови объясня-
ется накоплением медленно утилизируемых по-
врежденных молекул.

Концентрация АТ в сыворотке крови значимо 
и относительно долгосрочно повышается лишь 
при использовании Бронхо-Ваксома. Следова-
тельно, лишь данный иммуномодулятор спосо-

бен перевести активацию защитных систем орга-
низма с местного на системный уровень. 

Все три иммуномодулятора способствуют уве-
личению концентраций ЛФ в сыворотке крови 
при пневмонии. Бронхо-Ваксом уже через сутки 
увеличивает его уровень в сыворотке крови бо-
лее чем в три раза. Вряд ли это связано со столь 
быстрой активацией его биосинтеза. Скорее 
всего, имеет место секреция белка из нейтро-
филов, где он депонирован. В последующий пе-
риод секреция ЛФ несомненно дополняется за 
счет его биосинтеза. Сходная по составу вакцина 
иммуновак-ВП4 действует иначе – она способ-
ствует кратковременной отсроченной секреции 
ЛФ, но не стимулирует его биосинтез. Действие 
полиоксидония первоначально проявляется в 
умеренной, но статистически достоверной секре-
ции ЛФ, в дальнейшем усиленным стабильным 
биосинтезом этого белка.

Из всех использованных иммуномодуляторов 
лишь действие Бронхо-Ваксома отвечает класси-
ческим канонам ответа на воспалительный про-
цесс – активация блока позитивных острофазо-
вых реактантов (АТ и ЛФ) на фоне торможения 
(блокирования) панели негативных реактантов 
острой фазы воспаления (МГ). Полиоксидоний 
оказывает заметное влияние лишь на нейтрофи-
лы, секретирующие ЛФ. Иммуновак-ВП4 спо-
собствует лишь кратковременной секреции дан-
ного белка. 

Заключение
Традиционная схема лечения пневмонии не 

оказывает существенного влияния на кинетику 
реактантов острой фазы воспаления, обладаю-
щих иммунорегуляторными свойствами, спо-
собными запустить ответ иммунной системы на 
уровне крово-лимфообращения. Иммуномоду-
лятором, включающим типичный ответ организ-
ма по острофазовому типу в ответ на локальную 
воспалительную реакцию (пневмонию), являет-
ся Бронхо-Ваксом. Полиоксидоний и особенно 
иммуновак-ВП4 относительно умеренно влияют 
лишь на нейтрофилы.
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