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Резюме. Задача лечения острого назофарингита (ОНФ) связана с уменьшением симптомов заболе-
вания и со снижением риска развития осложнений. Отсутствие надежных противовирусных средств 
актуализирует поиск препаратов среди других фармакотерапевтических групп. 

Цель исследования – сравнительный анализ эффективности и целесообразности использования: 
рекомбинантного интерферона α2b и средства, содержащего β-D-глюканы для терапии ОНФ. 

В исследование включены пациенты с ОНФ. Возраст пациентов варьировал от 18 до 55 лет. Об-
следовано 152 человека, из них: 38 – практически здоровые люди (группа 1); 114 – пациенты с ОНФ. 
Пациенты с ОНФ были разделены на группы: 38 человек (группа 2) получали стандартную терапию 
(сосудосуживающие капли в нос, орошение полости носа 0,1%-ным раствором «Мирамистина», по-
лоскание горла раствором «Фурацилин»); 40 человек (группа 3) получали интраназально интерферон  
α2b 105 МЕ по 1 впрыскиванию в каждый носовой ход 2 раза в день; 36 человек (группа 4) получали 
перорально иммунотропное средство, содержащее β-D-глюканы по 2 капсулы 2 раза в день. Продол-
жительность применения препаратов составляла 7 дней. Для идентификации этиологического факто-
ра ОНФ использовали полимеразно-цепную реакцию (ПЦР). Определение концентраций цитокинов 
IL-1β, IL-1ra проводили методом иммуноферментного анализа (ИФА). Клиническую эффективность 
оценивали в баллах. Учитывали симптомы: общее недомогание, боль в горле, характер выделений из 
носа, затруднение носового дыхания. Анализ результатов исследования проводили с помощью мето-
дов параметрической и непараметрической статистики. 

В носовых секретах пациентов в 60,0% случаев выявляли риновирус (РВ) генотипа А. Распределение 
концентраций цитокинов в носовых секретах группы 1 демонстрирует, что значения концентраций 
IL-1β находятся в интервале 20,0-25,0 пг/мл, значения концентраций IL-1ra – 1250,0-2500,0 пг/ мл. 
При развитии ОНФ в носовых секретах пациентов происходит увеличение концентрации IL-1β в ин-
тервале 30,0-70,0 пг/мл, а интервал концентраций IL-1ra практически не изменяется. На 7-й день ле-
чения концентрации цитокинов среди пациентов, получавших иммунотропные средства, совпадали с 
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группой практически здоровых людей. В группе пациентов, получавшие только средства стандартной 
терапии, на 7-й день значимых изменений в продукции цитокинов не наблюдали. 

Применение указанных иммунобиологических средств на фоне развития ОНФ не вызывает в но-
совых секретах пациентов избыточную продукцию провоспалительного цитокина IL-1β, что свиде-
тельствует о целесообразности их применения, в том числе для снижения риска развития осложне-
ний. 

Ключевые слова: рекомбинантный интерферон α2b, β-D-глюканы, острый назофарингит, IL-1β, IL-1ra
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Abstract. The task in treating acute nasopharyngitis (ANP) deals with reducing the disease symptoms and 
the risk of complications. The lack of reliable antiviral drugs makes it important to search for appropriate 
medicines among other pharmacotherapeutic groups. 

The study involves a comparative analysis of the efficiency and estimates potential: the recombinant 
interferon α2b and the compound containing fungal β-D-glucans used in treat ANP. 

The studies involved patients with ANP from 18 to 55 years old. As many as 152 people were examined 
including the following: 38 were practically healthy people (group 1); and 114 patients wuth ANP: 38 people 
(group 2) was subject to a standard therapy (vasoconstrictor nasal drops, nasal cavity irrigation using 0.1% 
Miramistine solution, gargling using the Furacilin solution); forty people (group 3) were administered 
application of intranasal interferon α2b of 105 IU, it was delivered with a spray into each nasal passage twice a 
day; 36 people (group 4) were administered an immunotropic drug containing β-D-glucans orally twice a day. 
The duration of drug administration lasted 7 days. Polymerase chain reaction (PCR) was used to identify the 
ANP etiological factor. Concentrations of cytokines IL-1β, IL-1ra were estimated using enzyme immunoassay 
(ELISA) technique. Clinical efficiency was assessed through score approach. The following symptoms were 
taken into account: general malaise, sore throat, character of nasal discharge, and the difficulty of nasal 
breathing. The results of the study were analyzed using parametric and nonparametric statistical methods. 
In 60.0% the nasal secretions of patients revealed RV. The distribution of cytokine concentrations in nasal 
secretions in group 1 indicated that the concentration of IL-1β was in the range of 20.0-25.0 pg/ml, and the 
concentration of IL-1ra was about 1250.0-2500.0 pg/ml. Developing ANP stimulated an increase in IL-1β 
concentration up to 30.0-70.0 pg/ml in nasal secretions of patients without affecting IL-1ra concentrations. On 
day 7 of treatment, the cytokine concentrations among the patients treated using the immunotropic drugs were 
the same as in the group of healthy individuals. There were no significant changes in cytokine production on 
day 7 in the group of patients undergoing the standard treatment. Application of proposed immunobiological 
medicines to ANP does not result in overproduction of proinflammatory cytokine IL-1β in nasal secretion. This 
confirms that these drugs are promising in the treating strategy including reduction of the risk of developing 
complications.

Keywords: intranasal interferon α2b, β-D-glucans, acute nasopharyngitis, IL-1β, IL-1ra

Введение
Острый назофарингит (ОНФ) является широ-

ко распространенным заболеванием верхних ды-
хательных путей (ВДП). Наиболее частой причи-

ной развития ОНФ считаются: риновирусы (РВ), 

вирусы гриппа, парагриппа, респираторно-син-

цитиальные (РС) вирусы, коронавирусы, адено-

вирусы, эховирусы и др. Однако, по данным боль-
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шинства исследователей, основной причиной 
развития ОНФ (50-75% случаев) являются РВ [3, 
24]. Эти вирусы представляют собой одноцепо-
чечные РНК-вирусы семейства Picornaviridae, 
принадлежащие к роду Enterovirus. РВ-инфекция 
наиболее часто встречается  в весенние, летние и 
осенние месяцы, в то время как вирусы гриппа и  
РС-вирусы преобладают в структуре простудных 
заболеваний в зимний период [41]. 

В работе [20] установлено, что 90% серотипов 
РВ (большая группа), используют для проникно-
вения в клетки эпителия слизистой носа молеку-
лы межклеточной адгезии 1 (ICAM-1), в то время 
10% (малая группа) прикрепляется к клеткам че-
рез рецептор липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП). Некоторые представители РВ исполь-
зуют в качестве корецептора гепарансульфат. 
В отличие от вирусов гриппа и РС-вирусов, вызы-
вающих разрушение эпителиальных клеток, для 
РВ не характерен цитопатогенный эффект [20]. 
Однако инфицирование РВ приводит к наруше-
нию барьерной функции эпителиальных клеток 
в результате диссоциации белка окллюдина-1 из 
структуры плотных контактов [33, 43].

Эпителиальные клетки носоглотки являют-
ся не только входными воротами для вирусов, 
но они также являются первой линией защиты в 
результате продукции широкого спектра антими-
кробных факторов: дефензинов, кателицидинов, 
оксида азота, интерферонов [10] и активации им-
мунитета через различные рецепторы врожден-
ного иммунитета [18]. На поверхности респира-
торного эпителия капсид РВ взаимодействует c 
Toll-like receptor 2 (TLR2), что приводит к продук-
ции провоспалительных цитокинов: IL-6, IL-8, 
TNFα, IL-1 в результате активации сигнального 
каскада nuclear factor kappa-light-chain-enhancer 
of activated B cells (NF-κB) и притоку клеток-эф-
фекторов воспаления: нейтрофилов, моноцитов, 
макрофагов [49]. При проникновении внутрь 
клеток вирусная РНК распознается внутри-
клеточными рецепторами: TLR3, TLR7, TLR8, 
mediated antiviral responses (MDA5) и retinoic-acid 
inducible gene 1 (RIG1), что индуцирует синтез 
интерферонов, прежде всего 1-го типа (IFNα и 
β) и цитокинов для привлечения Т-клеток, обе-
спечивающих приобретенный цитотоксический 
и антитело- опосредованный иммунитет [45].

Однако легко инициируемый вдыхаемой ми-
крофлорой провоспалительный статус эпители-
альных клеток дыхательных путей находится под 
контролем противовоспалительных факторов, 
таких как: внутриклеточные ингибирующие ме-
таболиты арахидоновой кислоты: липоксины, 
резольвины, простагландин Е2, супрессоры ци-
токиновой сигнализации (suppressor of cytokine 
signalling, SOCS) 1 и 2, противовоспалительные 

цитокины (IL-10, TGF-β), растворимые цито-
киновые рецепторы и антагонисты рецепторов 
(sIL-1RN, sIL-13RA2, sTNFR2, IL-1ra) и многие 
др. Таким образом, при формировании воспали-
тельной реакции эпителиальные клетки в ответ 
на высокий градиент провоспалительных цито-
кинов, по принципу отрицательной обратной 
связи, синтезируют широкий спектр противовос-
палительных молекул, необходимых для ограни-
чения и ослабления воспаления [42]. 

Характерными симптомами заболевания яв-
ляются: заложенность носа, ринорея, першение 
и боль в горле, кашель, головная боль, общее не-
домогание, иногда подъем температуры [6, 30]. 
В условиях нормально функционирующей им-
мунной системы заболевание имеет тенденцию 
к самоограничению. Однако при развитии ОНФ 
часто отмечается присоединение бактериальной 
инфекции, особенно у детей и лиц с различными 
хроническими заболеваниями дыхательной си-
стемы, в виде: отитов, риносинуситов, бронхитов 
и пневмоний [21]. 

Основной целью лечения ОНФ является 
уменьшение неприятных ощущений в носоглот-
ке, нормализация рино и фарингоскопической 
картины. Для этого локально применяют поло-
скание, смазывание, ингаляции или орошение 
полости носа и глотки различными антисепти-
ческими растворами. Ранее была показана эф-
фективность интраназального рекомбинантного 
интерферона для профилактики простудных за-
болеваний [13]. Однако использование интерфе-
ронов для лечения ОНФ имеет противоречивые 
результаты, связанные, в ряде случаев, с разви-
тием нежелательных реакций организма или с 
недостаточной клинической эффективностью 
препаратов. Между тем известно о стимуляции 
интерферонами образования клеточной РНК-зы, 
Мх-белка, которые вызывают деградацию вирус-
ной РНК, что снижает репликацию вирусов [23, 
24, 38] и повышает невосприимчивость клеток к 
вирусам [27, 31, 49, 50].

Для лечения ОНФ могут применяться имму-
номодулирующие препараты микробного проис-
хождения (Бронхомунал, Имудон, IRS-19 и др.) 
являющиеся лизатами бактерий, наиболее часто 
выделяемых при респираторных заболеваниях [8, 
51]. Принцип действия этой группы препара-
тов, представляющих собой Pathogen associated 
molecular pattern (PAMP), основан на их способ-
ности активировать механизмы врожденного им-
мунитета, что важно для быстрого формирова-
ния защитных реакций организма при развитии 
острого воспаления. 

Патоген-ассоциированные молекулярные струк-
туры грибов – β-D-глюканы также активно вза-
имодействуют со специфическими рецептора-
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ми врожденного иммунитета [45], что приводит 
к развитию широкого спектра реакций врож-
денного иммунитета: фагоцитозу, повышению 
уровня активных форм кислорода (АФК), про-
дукции медиаторов иммунитета – цитокинов и 
интерферонов [37]. Исследование применения 
β-D-глюкана, выделенного из базидиального гри-
ба Pleurotus ostreatus (Вешенка обыкновенная), в ле-
чении острой инфекции простого герпеса 1-го 
типа [36] показало перспективы его клиниче-
ского использования при вирусных инфекциях. 
Вместе с тем, неизвестна клиническая эффек-
тивность применения грибного β-D-глюкана при 
ОНФ вирусной этиологии, не изучено их влияние 
на концентрации в носовых секретах пациентов 
провоспалительных и противовоспалительных 
цитокинов.

Целью исследования является проведение 
сравнительного анализа эффективности и це-
лесообразности использования 2 препаратов 
иммунотропного действия: рекомбинантного 
интерферона α2b и средства, содержащего β-D-
глюканы грибного происхождения для терапии 
ОНФ вирусной природы.

Материалы и методы
В исследование включены пациенты с ОНФ, 

находившиеся на лечении в клинике оторинола-
рингологии ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Меч-
никова, Санкт-Петербург. Возраст пациентов 
варьировал в интервале от 18 до 55 лет. Всего об-
следовано 152 человека, из них: 38 – практически 
здоровые люди без признаков острой или хрони-
ческой патологии лор-органов (группа 1); 114 – 
пациенты с ОНФ. Длительность заболевания 
на момент исследования была не более 2 дней. 
Больные предъявляли жалобы на недомогание, 
слабость, затруднение носового дыхания, выде-
ления из носа, боли в горле. При риноскопии от-
мечали: гиперемию слизистой оболочки полости 
носа, отечность нижних носовых раковин, на-
личие слизистого отделяемого в общих носовых 
ходах. При фарингоскопии слизистая оболочка 
задней стенки глотки была гиперемирована с на-
личием выраженных лимфоидных фолликулов.

Пациенты с ОНФ были разделены на следую-
щие группы: 38 человек (группа 2) получали стан-
дартную симптоматическую терапию, включаю-
щую: сосудосуживающие капли в нос, орошение 
полости носа 0,1%-ным раствором «Мирамисти-
на», полоскание горла раствором «Фурацилина»; 
40 человек (группа 3) получали интраназально 
рекомбинантный интерферон α2b «Интерфе-
раль» (РУ №000697/01 от 18.08.08, производ-
ства ГосНИИОЧБ, ФМБА, Санкт-Петербург, 
Россия) с концентрацией 105  МЕ (по 1 впры-

скиванию в каждый носовой ход 2 раза в день); 
36 человек (группа 4) получали перорально 
средство «Глюкаферон» (Glucaferon)® (СГР 
RU.77.99.11.0003.R.001628.06.20 от 22.06.2020, 
производства ООО «НПФ «БИОС», Санкт-
Петербург, Россия), в состав которого включе-
ны β-D-глюканы грибного происхождения (по 
2 капсулы 2 раза в день) [5]. Продолжительность 
применения препаратов составила 7 дней. 

Для идентификации этиологического фак-
тора ОНФ использовали полимеразно-цепную 
реакцию (ПЦР) в режиме реального времени. 
Взятие материала из полости носа (нижняя носо-
вая раковина) и ротоглотки (небные миндалины, 
передняя и задняя небные дужки) проводили с 
помощью одноразового зонда с ватным тампо-
ном в первые сутки госпитализации больных. 
Полученный для исследования материал поме-
щали в пластиковые микропробирки, содержа-
щие 3,0 мл универсальной транспортной среды 
для вирусов (COPAN, Италия). Экстракцию ну-
клеиновых кислот (НК) патогенов проводили с 
применением набора реагентов «Рибо-преп», ре-
акцию обратной транскрипции – с набором реа-
гентов «Реверта-L». 

Локальную реакцию организма на прово-
димую терапию оценивали по концентрации в 
носовых секретах 2 цитокинов семейства IL-1: 
IL- 1β и IL-1ra. Определение IL-1β, IL-1ra про-
водили методом иммуноферментного анализа 
(ИФА) с использованием тест-систем ООО «Ци-
токин» (Россия). Носовой секрет получали путем 
введения в носовые входы на 20 минут пороло-
новых тампонов. Пропитанные слизью тампоны 
помещали в специальные контейнеры и центри-
фугировали 15 минут при 1000 об/мин. Получен-
ный носовой секрет замораживали до -18,0 °С и 
хранили до проведения исследований.

Для объективизации клинической эффектив-
ности проводимой терапии субъективные жало-
бы пациентов оценивали в баллах. Учитывали 
следующие симптомы: общее недомогание, боль 
в горле, характер выделений из носа, затруднение 
носового дыхания. Выраженность симптомов 
ранжировали следующим образом: 0 – отсутствие 
симптома; 1 – слабая выраженность симптома; 
2 – умеренная выраженность симптома; 3 – силь-
ная выраженность симптома; 4 – очень сильная 
выраженность симптома. Выраженность сим-
птома «наличие отделяемого из носа» определял 
врач после осмотра пациента, также оценивали в 
баллах: 0 – отсутствие выделений; 1 – серозно-
слизистые выделения; 2 – слизистые выделения с 
гнойными прожилками; 3 – обильные слизисто-
гнойные выделения.

Анализ результатов исследования проводили 
с помощью методов описательной, параметри-
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ческой и непараметрической статистики. Для 
определения статистической достоверности раз-
личий значений концентраций цитокинов ис-
пользовали критерий Стьюдента для независи-
мых выборок и непараметрический критерий 
Манна–Уитни. Вероятность р < 0,05 оценивали 
как достаточную для вывода о наличии статисти-
чески достоверных различий результатов, полу-
ченных в процессе исследования [4, 9].

Результаты
На рисунке 1 представлена гистограмма рас-

пределения респираторных вирусов, выделенных 
из носового секрета пациентов с ОНФ: ринови-
русы (РВ), вирусы гриппа А, В, парагриппа, ре-
спираторно-синцитиальные (РС) вирусы, ко-
ро навирусы, аденовирусы. Согласно данным 
представленным на рисунке 1 в носовых секретах 
пациентов с ОНФ в 60,0% случаев выявляли РВ, 
в основном, генотипа А. Долевое распределение 
других респираторных вирусов варьировало от 
5,0 до 10,0%. 

Важную роль в сохранении стабильного ста-
туса слизистой носа играют сложные механизмы 
иммунной защиты. Одним из ведущих факторов 
гомеостаза слизистой в норме и формировании 
воспаления при патологии является семейство 
цитокинов IL-1 [7, 43]. Ранее нами было пока-
зано, что два представителя этого семейства – 
IL- 1β и IL-1ra – представляют собой функцио-
нально значимую пару, позволяющую оценивать 
динамику воспалительного процесса и эффек-
тивность проводимой терапии [1].

Поэтому на рисунке 2 представлено распре-
деление группы практически здоровых людей 
(1) и группы пациентов с ОНФ до лечения (2) в 
проекции концентраций указанной пары цито-
кинов. Результаты распределения концентраций 
цитокинов в носовых секретах группы 1 демон-

стрируют, что значения концентраций IL-1β на-
ходятся в интервале 20,0-25,0 пг/мл, значения 
концентраций IL-1ra – 1250,0-2500,0 пг/мл. При 
развитии ОНФ в носовых секретах пациентов 
(группа 2) происходит увеличение концентрации 
IL-1β в интервале 30,0-70,0 пг/мл, а интервал 
концентраций IL-1ra практически не изменяется. 
Это означает, что при ОНФ вирусной этиологии 
в носовых секретах происходит повышение кон-
центрации только провоспалительного цитоки-
на, характеризующего развитие острого воспали-
тельного процесса. По-видимому, IL- 1ra наряду с 
другими гуморальными факторами врожденного 
иммунитета: sIgA, антимикробными пептидами, 
интерферонами и т.д., составляет первую линию 
защиты слизистой носа от постоянной микроб-
ной провокации. Между тем известно, что кон-
ститутивно цитокин IL-1ra синтезируется не 
только эпителиальными клетками верхних дыха-
тельных путей, но также слизистой желудочно-
кишечного тракта [14]. 

В таблице 1 представлена статистическая до-
стоверность различий средних значений кон-
центраций цитокинов IL-1β (p < 0,01) между 
группами пациентов 1 и 2, а также отсутствие 
статистической достоверности различий сред-
них значений концентраций цитокинов IL-1ra 
(p > 0,05) в указанных группах пациентов. Ре-
зультаты расчетов подтверждают наличие эффек-
та повышения локальной концентрации провос-
палительного цитокина на фоне незначительной 
продолжительности острого воспалительного 
процесса (2 дня). 

Следует отметить, что в исследовании [50] 
была изучена динамика продукции цитокинов 
IL-1β и IL-1ra в носовой полости добровольцев 
инфицированных РВ. Было показано, что син-
тез этих цитокинов в процессе формирования 
реакции местного иммунитета на РВ разобщен 
во времени. До заражения содержание IL-1β в 

Рисунок 1. Гистограмма долевого (%) распределения вирусов в носовых секретах пациентов с ОНФ
Figure 1. Histogram of the fractional (%) distribution of viruses in nasal secretions of patients with ONF
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ТАБЛИЦА 1. СТАТИСТИЧЕСКАЯ ДОСТОВЕРНОСТЬ РАЗЛИЧИЙ СРЕДНИХ ЗНАЧЕНИЙ КОНЦЕНТРАЦИЙ ЦИТОКИНОВ 
IL-1ββ И IL-1ra МЕЖДУ ГРУППОЙ ПРАКТИЧЕСКИ ЗДОРОВЫХ ЛЮДЕЙ (1) И ГРУППОЙ ПАЦИЕНТОВ С ОНФ ДО 
ЛЕЧЕНИЯ (2)
TABLE 1. STATISTICAL SIGNIFICANCE OF THE DIFFERENCES IN THE MEAN VALUES OF THE CONCENTRATIONS OF 
THE CYTOKINES IL-1β AND IL-1ra BETWEEN THE GROUP OF APPARENTLY HEALTHY PEOPLE (1) AND THE GROUP OF 
PATIENTS WITH ONF BEFORE TREATMENT (2)

Цитокины
Cytokines

Группа 1
Group 1
M±SD

Группа 2,
Group 2
M±SD

Значения
T-критерия
Стьюдента
Values of the 

Student’s
T test

Т; Tкр.; p

Значения
U-критерия

Манна–Уитни
Values of the Mann–

Whitney U test
U; Z; p

IL-1ββ, пг/мл
IL-1β, pg/ml 21,28±1,84 44,05±9,12 -15,08; 2,02; p < 0,01 0,00; -1,50; p < 0,01

IL-1ra, пг/мл
IL-1ra, pg/ml 1906,59±352,77 1927,45±361,35 -0,25; 1,99; p > 0,05 693,00; -0,301; p > 0,05

носовом секрете было минимальным, практиче-
ски на уровне фона, что согласуется с результа-
тами нашего исследования. После инфицирова-
ния РВ пик ответа наблюдался через 24 часа и к 
48 часам уровень цитокина снижался до фоновых 
значений. Результаты нашего исследования де-
монстрируют, что на 2-е сутки в носовых секре-
тах пациентов с ОНФ концентрации IL-1β име-
ют статистические различия с концентрациями 
этого цитокина, наблюдаемого в группе прак-
тически здоровых людей. Продукция в носовых 
секретах цитокина IL-1ra у добровольцев, инфи-
цированных РВ, достигала максимума к 72 часам 
и длилась несколько суток. Наши исследования, 
выполненные на 2-е сутки заболевания, не вы-
явили значимых изменений концентраций этого 
цитокина. 

На рисунке 3 представлено распределение 
групп пациентов с ОНФ и практически здоро-
вых людей в проекции концентраций в носовых 
секретах цитокинов IL-1β и IL-1ra в конце ис-
следования (7-й день болезни). На этом рисунке 
показано, что проекция концентраций иссле-
дуемых цитокинов среди больных, получавших 
препараты иммунотропного действия (группы 3 
и 4), совпадает с группой практически здоровых 
людей (группа 1). При этом у пациентов 2-й груп-
пы, лечение которых состояло только из средств 
стандартной терапии к концу наблюдения значи-
мых изменений в динамике продукции цитоки-
нов не наблюдали.

Для оценки динамики снижения выраженно-
сти клинических симптомов у пациентов с ОНФ 
на фоне стандартного лечения и средств иммуно-
тропной терапии использовали регрессионный 
анализ, который позволил получить зависимо-

сти изменений средних значений симптомов па-
циентов в группах 2, 3 и 4 от продолжительности 
лечения (t, дни). Идентификацию параметров 
зависимостей (моделей), описывающих эффект 
снижения выраженности симптомов заболева-
ния, проводили за счет минимизации суммы 
квадратов отклонений теоретических значений 
симптомов (баллы) от их эмпирических значений 
(баллы) для всех временных точек измерений. 

Предварительные расчеты значений коэффи-
циентов (Хi) для моделей, представляющих ко-
личественные изменения выраженности симпто-
мов ОНФ (Yi, «общее недомогание», «выделения 
из носа», «боль в горле», «затруднение носового 
дыхания») от продолжительности лечения (t) по-
казали, что значения коэффициентов имеют ста-
тистическую достоверность (р < 0,05). Это позво-
лило получить выражения следующего вида:

Y1 = 3,69-0,31t (1), где Y1 – количественные 
изменения симптома «общее недомогание» на 
фоне применения стандартной терапии, баллы;

Y2 = 3,49-0,47t (2), где Y2 – количественные 
изменения симптома «общее недомогание» на 
фоне применения интерферона, баллы;

Y3 = 3,47-0,51t (3), где Y3 – количественные из-
менения симптома «общее недомогание» на фоне 
применения средства, содержащего β-D-глюкан, 
баллы;

Y4 = 1,21+0,96t-0,12t2 (4), где Y4 – количе-
ственные изменения симптома «выделения из 
носа» на фоне применения стандартной терапии, 
баллы;

Y5 = 1,26+0,35t-0,06t2 (5), где Y5 – количе-
ственные изменения симптома «выделения из 
носа» на фоне применения интерферона, баллы;
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Y6 = 1,24+0,088t-0,33t2+0,02t3 (6), где Y6 – ко-
личественные изменения симптома «выделения 
из носа» на фоне применения средства, содержа-
щего β-D-глюкан, баллы; 

Y7 = 3,354exp–0,102t (7), где Y7 – количественные 
изменения симптома «боль в горле» на фоне при-
менения стандартной терапии, баллы;

Y8 = 3,290exp-0,227t (8), где Y8 – количественные 
изменения симптома «боль в горле» на фоне при-
менения интерферона, баллы; 

Y9 = 2,823-0,419t (9), где Y9 – количественные 
изменения симптома «боль в горле» на фоне при-
менения средства, содержащего β-D-глюкан, 
баллы; 

Y10 = 3,106-0,196t (10), где Y10 – выраженность 
симптома «затруднение носового дыхания» на 
фоне применения стандартной терапии, баллы;

Y11 = 3,443-0,472t (11), где Y11 – выраженность 
симптома «затруднение носового дыхания» на 
фоне применения интерферона, баллы; 

Y12 = 3,119-0,463t (12), где Y12 – выраженность 
симптома «затруднение носового дыхания» на 
фоне применения средства, содержащего β-D-
глюкан, баллы.

Коэффициенты детерминации (R2) для вы-
ражений (1-12) составили: 96,76; 94,39; 90,73; 
86,30; 84,04; 92,30; 99,75; 94,57; 90,98; 94,80; 97,25 
и 91,54 соответственно, что демонстрирует при-
емлемую точность этих зависимостей для оценки 
количественных изменений указанных симпто-
мов – величины (Yi). Значение коэффициента 
Фишера для выражений (1-12) составили: 209,4; 
117,7; 68,48; 18,9; 15,8; 19,9; 2451,7; 121,9; 70,6, 
127,7; 247,2 и 75,7 соответственно, также ста-
тистически достоверны (F > Fкр.; р < 0,05), что 
демонстрирует достаточную информационную 
способность регрессионных выражений. Графи-
ческая интерпретация этих моделей представле-
на на рисунках 4, 5, 6, 7. 

Результаты на рисунках 4-7 демонстрируют, 
что при использовании стандартных методов ле-
чения ОНФ на 7-й день не происходит полного 
купирования клинических симптомов. Это озна-
чает, что стандартные средства терапии ОНФ в 
течение 1-й недели их использования практиче-
ски не влияют на завершенность локального вос-
палительного процесса. Применение указанных 
иммунотропных средств, имеющих различное 
происхождение и пути введения, показывает их 
сходное влияние на динамику течения ОНФ. При 
включении в схему лечения ОНФ рекомбинант-
ного интерферона и средства, содержащего β-D-
глюкан, наблюдается более быстрая динамика 
снижения симптомов заболевания, чем на фоне 
стандартной терапии, что подтверждает клини-
ческую эффективность исследованных иммуно-
тропных препаратов.

Рисунок 2. Распределение группы практически 
здоровых людей (1) и группы пациентов с ОНФ до 
лечения (2) в проекции концентраций функциональной 
пары цитокинов в носовых секретах
Примечание. Ось ординат – IL-1ra, пг/мл. Ось абсцисс – IL-1ββ, 
пг/мл. 
Figure 2. Distribution of the group of practically healthy people 
(1) and groups of patients with ONF before treatment (2) in the 
projection of concentrations functional pair of cytokines in nasal 
secretions
Note. Y-axis, IL-1ra, pg/ml. Abscissa, IL-1β, pg/ml.

Рисунок 3. Распределение обследованных пациентов 
в группах (1, 2, 3, 4) в проекции концентраций 
функциональной пары цитокинов в носовых секретах
Примечание. Ось ординат – IL-1ra, пг/мл. Ось абсцисс – IL- 1ββ, 
пг/мл. Обозначения групп: 1 – практически здоровые люди; 
2 – пациенты с ОНФ на 7-й день стандартной терапии;  
3 – пациенты с ОНФ на 7-й день терапии интерфероном;  
4 – пациенты с ОНФ на 7-й день терапии средством, 
содержащим ββ-D-глюкан.
Figure 3. Distribution of examined patients in groups (1, 2, 3, 
4) in the projection of the concentrations of a functional pair of 
cytokines in the nasal secrets
Note. Y-axis, IL-1ra, pg/ml. Abscissa, IL-1β, pg/ml. Group designations: 
1, practically healthy people; 2, patients with ONF on the 7th day 
of standard therapy; 3, patients with ONF on the 7th day of therapy 
interferon; 4, patients with ONF on the 7th day of therapy with a drug, 
containing β-D-glucan.
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Рисунок 4. Изменения выраженности симптома: 
«общее недомогание» у пациентов ОНФ при 
применении: стандартной терапии (2); рекомбинантного 
интерферона (3), ββ-D-глюкана (4)
Примечание. Ось абсцисс – продолжительность применения 
препаратов, дни. Ось ординат – выраженность симптома, 
баллы. 
Figure 4. Changes in the severity of the symptom: “general 
malaise” in patients with ONF when using: standard therapy (2); 
recombinant interferon (3), β-D-glucan (4)
Note. X-axis, duration of drug use, days. Y-axis, the severity of the 
symptom, points.

Рисунок 5. Изменения выраженности симптома 
«выделения из носа» у пациентов ОНФ при 
применении: стандартной терапии (2); рекомбинантного 
интерферона (3), ββ-D-глюкана (4)
Примечание. См. примечание к рисунку 4.
Figure 5. Changes in the severity of the symptom “nasal 
discharge” in ONF patients when using: standard therapy (2); 
recombinant interferon (3), β-D-glucan (4)
Note. As for Figure 4.

Рисунок 6. Изменения выраженности симптома «боль в 
горле» у пациентов ОНФ при применении: стандартной 
терапии (2); рекомбинантного интерферона (3), ββ-D-
глюкана (4)
Примечание.  См. примечание к рисунку 4.
Figure 6. Changes in the severity of the symptom “sore throat” 
in ONF patients when using: standard therapy (2); recombinant 
interferon (3), β-D-glucan (4)
Note. As for Figure 4.

Рисунок 7. Изменение выраженности симптома 
«затруднение носового дыхания» у пациентов ОНФ при 
применении: стандартной терапии (2); рекомбинантного 
интерферона (3), ββ-D-глюкана (4)
Примечание. См. примечание к рисунку 4.
Figure 7. Change in the severity of the symptom “obstruction 
of the nasal respiration” in ONF patients when using: standard  
therapy (2); recombinant interferon (3), β-D-glucan (4)
Note. As for Figure 4.
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миграцией клеток, а также восстановле нием тка-
ней [27, 48]. Поэтому частые простудные заболе-
вания, особенно у детей, приводят к ремодулиро-
ванию легочной ткани и развитию хронической 
обструктивной болезни легких, бронхиальной 
астмы, а у лиц с легочной патологией к обостре-
ниям [44]. Стандартная терапия ОНФ исчер-
пывается, как правило, местными средствами, 
направленными на смягчение симптомов забо-
левания. Вместе с тем, постоянно проводится 
поиск новых терапевтических подходов для ле-
чения ОНФ, позволяющих не только влиять на 
вирусное воспаление, но и предотвращать разви-
тие осложнений. 

В представленном исследовании проведен 
сравнительный анализ эффективности исполь-
зования для лечении ОНФ двух иммунотропных 
препаратов, согласно своим фармакологическим 
свойствам, относящимся к «модификаторам био-
логических реакций» (МБР): интерферона α2b 
«Интерфераль» и β-D-глюкана грибного про-
исхождения, содержащегося в составе средства 
«Глюкаферон». МБР представляют собой веще-
ства эндогенного (интерфероны, интерлейкины, 
рекомбинатные продукты и т.д.) или экзогенного 
происхождения (β-D-глюканы грибов, дрожжей) 
с плеотропным действием, регулирующие им-
мунный ответ организма, воздействующие на те-
рапевтические мишени – важные для патогенеза 
заболевания [31, 36]. 

Несмотря на то, что интерфероны 1-го типа 
и, в частности, IFNα2b имеют длительную исто-
рию применения для лечения и профилактики 
вирусных, заболеваний сложилось мнение, что 
эти препараты хорошо зарекомендовали себя в 
терапии тяжелых хронических вирусных заболе-
ваний, прежде всего гепатитов, но при сезонных 
ОРВИ они более эффективны в качестве профи-
лактических средств [47]. Однако, с теоретиче-
ской точки зрения, применение интерферонов 
1-го типа для лечения простудных заболеваний, 
благодаря сочетанию их противовирусных, про-
тивовоспалительных и иммуномодулирующих 
свойств, может считаться идеальной терапевти-
ческой страте гией [45]. 

Тем не менее исследования, проведенные на 
добровольцах инфицированных РВ и больных 
ОНФ, не показались убедительными [12, 22, 34]. 
В большом Кокрейновском обзоре [47] приве-
дены данные мета-анализа 230 исследований, в 
которых изучали профилактическое и лечебное 
действие интерферонов 1-го типа, индукторов 
интерферона и других противовирусных пре-
паратов на экспериментальные и естественные 
простудные заболевания. Как следует из прове-
денного анализа, интраназальные интерфероны 

обладают более высокой профилактической (от 
21% до 27%), чем лечебной эффективностью (от 
13,42% до 18,3%). По мнению большинства ис-
следователей, значительное количество ослож-
нений в виде носовых кровянистых выделений 
(до 5%, а при удлинении курса лечения до 20% 
и более) делают интерферонотерапию простуд-
ных заболеваний нежелательной [22]. Возможно 
в ранних исследованиях эти проявления были 
связаны с недостаточной очисткой рекомбинант-
ного интерферона либо с неадекватно высокими 
дозами применяемых препаратов.

В нашем исследовании мы не наблюдали ни-
какой негативной реакции при использовании 
IFNα2b. Пациенты с ОНФ получали дважды в 
день по 1 вспрыскиванию в каждый носовой ход 
препарата «Интерфераль» в концентрации 105 
МЕ, что на порядок ниже дозировок, использо-
ванных в приведенных выше исследованиях. В 
результате проведенного лечения наблюдали со-
кращение длительности заболевания без разви-
тия побочных осложнений. 

На основании современных представлений 
о механизмах действия интерферонов на мо-
лекулярном уровне можно предположить, что 
экзогенные IFN I типа связываются с гетероди-
мерным рецептором, известным как рецептор 
IFNα/β receptor (IFNAR), который экспрессиру-
ется почти на всех типах клеток [11, 25]. В резуль-
тате лигирования этих IFNAR, локализованных 
не только на инфицированных, но и незаражен-
ных клетках происходит активация транскрипци-
онного сигнального пути Janus kinase 1 (JAK1) – 
signal transducer and activator of transcription 
1,2 (STAT1,2) и образование комплекса IFN-
stimulated gene factor 3 complex (ISGF3) и IRF9, 
вызывающего индукцию в ядре более четырехсот 
IFN-stimulated genes (ISGs), отвечающих за про-
тивовирусные и иммуномодулирующие свойства 
интерферона.

Таким образом, в очаге воспаления и окружа-
ющих тканях устанавливается так называемый 
«антивирусный статус», который характеризуется 
мощной противовирусной активностью, огра-
ничивающей распространение инфекционных 
агентов и усилением врожденного иммунного 
ответа [15]. Возможно, что, с одной стороны, 
эта реакция клеток на IFN приводит к быстрому 
ограничению воспаления, а с другой стороны, 
предупреждает распространение патологическо-
го процесса в нижние дыхательные пути и близ-
лежащие органы. 

Нами было показано, что включение в схему 
лечения ОНФ иммунотропного средства, со-
держащего грибной β-D-глюкан, по своим ле-
чебным свойствам причисленный к МБР, также 
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сокращает длительность заболевания. На фоне 
применения этого препарата и интерферона ди-
намика снижения выраженности клинических 
симптомов ОНФ имеет сходную направленность. 
Однако эти средства имеют различное происхож-
дение и пути введения. β-D-глюканы – полисаха-
ридные компоненты клеточных стенок дрожжей, 
грибов (патогенных и пищевых), злаков, водо-
рослей и некоторых бактерий, представляющие 
собой уникальный класс биологически активных 
веществ с различными лечебными характеристи-
ками. Наиболее известны из них дрожжевые и 
грибные биополимеры, состоящие из мономеров 
d-глюкозы, связанных 1,3 и 1,6 β-гликозидными 
связями, имеющие большой молекулярный вес и 
высокую степень разветвления [29]. 

Согласно современным представлениям [41] 
глюкановые компоненты дрожжей и грибов 
распознаются врожденной иммунной систе-
мой человека и животных, как архитипиче-
ские структуры микроорганизмов, называемые 
“pathogen-associated molecular patterns” (PAMP). 
Для β-D-глюканов в организме существует сеть 
специфических врожденных рецепторов, лока-
лизованных на миелоидных клетках-эффекторов 
врожденного иммунитета: Dectin-1, CR3, лакто-
зилцерамид, TLR 2, 4, 6, рецепторы-мусорщики 
(CD36, СD5). Взаимодействие с рецепторами 
инициирует каскад внутриклеточных сигналь-
ных событий, приводящих к активации пути 
NF- κB и транскрипции генов, кодирующих ши-
рокий спектр цитокинов и хемокинов. Однако 
иммунное реагирование при воздействии β-D-
глюканов (про- или противовоспалительный от-
вет) зависит от состояния активации миелоидных 
клеток и микроокружения [36, 37, 39]. 

Важной особенностью реакции иммунной 
системы на β-D-глюканы грибов является фор-
мирование иммунного ответа по Тh1- и Th17-
типу, необходимого не только для эффективной 
противогрибковой, но и для противоопухолевой 
и противовирусной защиты. Особый интерес к 
β-D-глюканам возник в последнее десятилетие 
в связи с открытием феномена «тренированного 
иммунитета» – иммунологической памяти врож-
денного иммунитета [43]. Было показано, что 
грибные полисахариды, наряду с БЦЖ, вызы-
вают модификацию гистонов и метилирование 
ДНК на уровне предшественников миелоцитов. 
Повышенный уровень триметилирования гисто-
на H3 лизина 4 (H3K4me3) в промоторах про-
воспалительных цитокинов приводит к форми-
рованию усиленного воспалительного фенотипа 
эффекторов врожденного иммунитета: нейтро-
филов, моноцитов, макрофагов, что обеспечива-

ет более выраженный ответ на последующее за-
ражение [37]. 

В связи с тем, что до сих пор не существует на-
дежных средств борьбы с вирусами, поиск новых 
препаратов антивирусной направленности явля-
ется одной из актуальнейших задач современной 
медицины. Особенно остро эта проблема встала в 
последнее время в связи с пандемией COVID-19. 
Противовирусные эффекты β-D-глюканов были 
продемонстрированы в многочисленных иссле-
дованиях in vitro и in vivo. Установлено, что эти 
свойства высших грибов связаны, главным обра-
зом, с полисахаридами, полисахаридно-белковы-
ми комплексами, белками или низкомолекуляр-
ными вторичными метаболитами (терпенами, 
тритерпенами и др.). При этом биологически ак-
тивные грибные производные обладают уникаль-
ным сочетанием как прямого влияния на репли-
кацию вируса, так и косвенного, за счет усиления 
антигенпредставляющей способности дендрит-
ных клеток, продукции IFNγ и формирования 
адаптивного противовирусного иммунитета по 
Th1-типу [19]. 

В последнее время получено большое коли-
чество данных, свидетельствующих об эффек-
тивности экстрактов из грибов и дрожжей для 
профилактики сезонных заболеваний верхних 
дыхательных путей вирусного генеза. Так, в от-
крытом исследовании [38], включавшем 215 
детей младшего возраста, 3-месячный прием 
сиропа, в состав которого входил Плевран, нерас-
творимый полисахаридный комплекс из Вешен-
ки обыкновенной, приводил к снижению на 50% 
частоты простудных заболеваний у 71,2% детей. 
Общее количество эпизодов инфекций в год сни-
зилось с 8,9 до 3,6 (p < 0,001). В дальнейшем эти 
результаты были подтверждены двумя двойны-
ми-слепыми, плацебо-контролируемыми, мно-
гоцентровыми, рандомизированными исследо-
ваниями и на детях [32]. Применение препаратов 
β-D-глюканов из высших грибов среди взрослых: 
пациентов, находящихся на цитостатической те-
рапии, больных диабетом, а также лиц с интен-
сивной физической нагрузкой (спортсменов-ма-
рафонцев, атлетов) также продемонстрировало 
их клиническую эффективность. В этих группах 
наблюдалось снижение частоты сезонных про-
студных заболеваний, а в случае заболевания от-
мечали более мягкое течение с быстрым выздо-
ровлением [17, 26]. 

В нашем исследовании было показано, что 
лечение острой риновирусной инфекции, явля-
ющейся простой прототипической формой вос-
паления слизистой ВДП, препаратами по своим 
характеристикам относящихся к МБР, позволяет 
сократить длительность болезни на 2 дня. Учи-
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тывая осложнения, к которым могут приводить 
частые простудные заболевания ВДП использо-
вание иммунопрепаратов логично и абсолютно 
оправдано. 

Иммунотропные средства «Интерфераль» и 
«Глюкаферон» получают различными способами, 
но итог их иммуномодулирующего действия име-
ет сходные черты [38, 45]: это стимуляция эффек-
торных клеток врожденного иммунитета, сопро-
вождающаяся продукцией различных цитокинов 
и хемокинов; влияние на функциональную ак-
тивность и жизнеспособность натуральных кил-
леров, увеличение продукции этими клетками 
IFNγ; усиление процессов созревания и мигра-
ции дендритных клеток в лимфоузлы; стимуля-
ция Т-клеточных реакций, формирование пула 
Т-клеток «памяти»; активация В-клеток, спо-
собствующая усиленной продукции антител, в 
том числе и нейтрализующих. По-видимому, эти 
процессы содействуют разрешению воспалитель-
ной реакции в более короткие сроки. Практиче-
ски синхронное изменение симптомов ОНФ, 
представленное графиках 4-7, также служит под-
тверждением общих механизмов действия этих 
препаратов. 

Мы не обнаружили выраженных различий в 
динамике изменений симптомов ОНФ в зависи-
мости от пути введения этих препаратов. Возмож-
но, что сходная реакция на вводимые препараты 
обеспечивается за счет оси «кишечник – легкие», 
влияющей на иммунитет слизистой ВДП при ре-
спираторных заболеваниях через дистальный от-
дел кишечника [46].

Несмотря на продемонстрированную нами 
эффективность IFNα2b при лечении ОНФ во-
прос об использовании интерферонов в терапии 
респираторных заболеваний остается открытым. 
Воспалительный процесс при данной патологии 
является простой, прототипической реакцией 
на РВ, ограниченной небольшим участком по-
ражения и без массивного притока иммунных 
клеток. Возможно, что в данном случае экзо-
генный интерферон способствует быстрому раз-
решению воспаления. Однако при тяжелых ви-
русных инфекциях дыхательного тракта (грипп, 
SARS-CoV-1,2 и т.д.) включение интерферонов в 

схемы лечения и профилактики активно обсуж-
дается [34]. 

Проведенные нами ранее исследования по-
казали, что включение средства «Глюкаферон» в 
схему лечения острого гнойного риносинусита 
способствует клиническому выздоровлению па-
циентов в более короткие сроки [2]. Примене-
ние этого средства для терапии ОНФ вирусной 
этиологии также обеспечивает развитие быстрой 
динамики снижения выраженности клинических 
симптомов заболевания и уменьшает в носовых 
секретах пациентов концентрации провоспали-
тельного цитокина IL-1β. Поэтому его исполь-
зование для терапии локальных воспалительных 
процессов ВДП целесообразно в качестве сред-
ства, обладающего патогенетической направлен-
ностью.

Если учитывать, что β-D-глюканы являют-
ся наиболее изученными МБР, снижающие ко-
личество сезонных простудных респираторных 
заболеваний за счет «тренировки врожденного 
иммунитета», то их применение при инфекци-
онно-воспалительных заболеваниях типа ОНФ 
в качестве профилактических средств имеет ши-
рокие перспективы, т.к. грибные β-D-глюканы 
проявляют сильную и длительную защиту [16]. 
Однако продолжительность их профилактиче-
ского применения требует дополнительных уточ-
нений.

Выводы
1. Применение средств иммунотропной те-

рапии виде рекомбинантного IFNα2b и средства, 
содержащего β-D-глюкан, для лечения ОНФ ви-
русной этиологии обеспечивают в течение 7 дней 
развитие быстрой динамики снижения выражен-
ности клинических симптомов заболевания.

2. Применение этих средств на фоне раз-
вития простого прототипического воспаления 
носоглоточной области вирусной этиологии, не 
вызывает в носовых секретах пациентов избы-
точную продукцию провоспалительного цито-
кина IL-1β. Один из механизмов их лечебного 
действия связан со снижением концентрации 
провоспалительного цитокина IL-1β в носовых 
секретах пациентов до уровня группы здоровых 
людей.
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