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РЕЗЮМЕ
Заболеваемость гриппом и острыми респираторными инфекциями (ОРИ) продолжает расти, в том числе из-за ограниченных возмож-
ностей иммунопрофилактики наиболее распространенных инфекций органов дыхания — острых респираторных вирусных инфекций 
(ОРВИ). Предпринимаются попытки уменьшить восприимчивость детей к возбудителям инфекций органов дыхания за счет рациональ-
ного применения неспецифических иммунопрофилактических средств, среди которых особое место занимают бактериальные лизаты 
(БЛ). Ключевыми особенностями БЛ, способствующими их применению для профилактики вирусных инфекций, являются активация 
врожденного иммунного ответа, предотвращение чрезмерной воспалительной реакции, стимулирование адаптивного иммунного от-
вета. БЛ содержат фрагменты инактивированных штаммов различных патогенных бактерий, имеющих значение в  этиологии ОРИ. 
Получение лизатов штаммов бактерий возможно путем механического или химического лизиса.
В статье обсуждаются результаты доклинических и клинических исследований БЛ, высказываются предположения о рациональности 
дальнейшего изучения фармакодинамических эффектов БЛ в рамках современной концепции «тренированного иммунитета». Авторы 
приходят к заключению, что БЛ как индуктор тренированного иммунитета при рационально подобранной схеме применения сможет 
способствовать предотвращению респираторных инфекций как в условиях пандемии COVID-19, так и в постпандемический период.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: острые респираторные инфекции, острые респираторные вирусные инфекции, грипп, тренированный иммуни-
тет, иммунопрофилактика, бактериальный лизат.
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ABSTRACT
The incidence of influenza and acute respiratory infections (ARI) continues to grow, including due to limited opportunities for immunoprophylaxis 
of the most common respiratory infections, in particular, acute respiratory viral infections (ARVI). Attempts are being made to reduce the 
children susceptibility to respiratory pathogens through the rational use of nonspecific immunoprophylactic agents, among which bacterial 
lysates (BL) occupy a special place. BL key patterns, contributing to the prevention of viral infections, are innate immune response activation, 
excessive inflammatory response prevention, adaptive immune response stimulation. BL contain fragments of inactivated various pathogenic 
bacteria strains that are important in the ARI etiology. Obtaining lysates of bacterial strains is possible by mechanical or chemical lysis. 
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Введение
Заболеваемость гриппом и  острыми респираторны-

ми инфекциями (ОРИ) продолжает расти. Так, в  Рос-
сийской Федерации за  2022 г. было зарегистрирова-
но 42,2 млн случаев заболеваний. Это на  10% больше, 
чем в  2021 г. (38,4 млн) и на  42% больше, чем в  2019 г. 
(29,8 млн) [1]. Причин столь высоких показателей забо-
леваемости на  современном этапе несколько. В  первую 
очередь необходимо отметить ограниченные возможно-
сти активной специфической иммунопрофилактики наи-
более распространенных инфекций органов дыхания — 
острых респираторных вирусных инфекций (ОРВИ), т. к. 
эффективные и безопасные вакцины разработаны только 
против гриппа. Нельзя также не обратить внимание на со-
циальные, экономические и  экологические факторы, та-
кие как  рост численности населения, глобализация, зна-
чительный рост международных авиаперевозок, а  также 
стихийные бедствия, которые могут привести к неблаго-
приятным условиям, способствующим развитию инфек-
ционных заболеваний [2–4].

Из-за ограниченности арсенала эффективных средств 
специфической профилактики и  лечения ОРВИ и  их по-
следствий обсуждаемые вопросы все еще представляют 
собой нерешенные проблемы для  детей и  других уязви-
мых групп населения [5–7]. Младенцы и дети дошкольного 
возраста, перенесшие тяжелые ОРВИ, подвержены повы-
шенному риску развития гиперреактивности дыхательных 
путей и  в конечном счете снижению дыхательной функ-
ции на более поздних этапах жизни [8]. Учитывая все пе-
речисленное, в  последние десятилетия предпринимаются 
попытки уменьшить восприимчивость детей к  возбудите-
лям инфекций органов дыхания и, как следствие, снизить 
заболеваемость респираторными инфекциями за счет ра-
ционального применения неспецифических иммунопрофи-
лактических средств, среди которых особое место занима-
ют бактериальные лизаты [9, 10].

Характеристики адаптивного 
и тренированного иммунитета

Хотя вакцины максимально эффективны против того 
штамма возбудителя, против которого они  были изна-
чально разработаны, но  менее результативны против его 
вариантов, нельзя забывать, что  внедрение вакцинации 
в повседневную медицинскую практику — одно из наибо-
лее значимых событий XX в., оказавшее большое влияние 
на  снижение смертности и  содействие росту численности 
населения [11, 12].

Традиционно механизм действия вакцин связывали 
с формированием адаптивного иммунитета, который огра-
ничивается высокоэффективной протекцией против ан-
тигенов, представленных в вакцинном препарате, и имеет 
отсроченный ответ [11]. Однако в  последнее десятилетие 

исследования показали, что иммунный ответ после вакци-
нации может частично опираться и на медиаторы врожден-
ного иммунитета, что получило название «тренированный 
иммунитет» [11, 13]. Тренированный иммунитет пред-
ставляет собой функциональное состояние врожденного 
иммунного ответа и характеризуется долгосрочным эпиге-
нетическим перепрограммированием клеток врожденного 
иммунитета [14].

При  адаптивном иммунитете антиген-специфиче-
ский ответ связан с  выработкой антител и  образованием 
долгоживущих В- и Т-лимфоцитов путем рекомбина-
ции генов и клональной экспансии, в то время как форми-
рование тренированного иммунитета основано на быстром 
перепрограммировании циркулирующих клеток врожден-
ного иммунитета и  гемопоэтических стволовых клеток 
(ГСК), обитающих в  костном мозге. ГСК проходят диф-
ференцировку, превращаясь в  мультипотентные и  грану-
лоцитарно-макрофагальные предшественники, которые 
впоследствии, после дозревания, преобразуются в  моно-
циты, циркулирующие в кровотоке, и тканевые макрофаги. 
Эпителиальные стволовые клетки также были идентифи-
цированы как  часть тренированного иммунитета наряду 
с дендритными и эндотелиальными клетками, а также на-
туральными киллерами (NK) (рис. 1) [15].

Тренировка врожденного иммунитета основана 
на  неспецифической стимуляции клеток врожденно-
го иммунитета частицами бактериального, грибкового 
или  вирусного происхождения. Особо следует отме-
тить, что  инициация формирования тренированного 
иммунитета происходит при  взаимодействии макро-
организма не  только с  различными патогенами, но  и 
с их молекулярными структурами — молекулами уни-
версальной патогенности (PAMP). При  этом трениро-
ванный иммунитет не  имеет специфического характера 
по  отношению к  конкретному возбудителю, а  направ-
лен против всех инфекционных агентов, обладающих 
указанными молекулярными структурами. Так, напри-
мер, взаимодействие моноцитов человека с β-глюканом 
(компонент клеточной стенки Candida albicans) индуци-
рует тренированный иммунитет не только против гриб-
ков, но  и против бактерий, вирусов и  даже парази- 
тов [16, 17]. Кроме того, было замечено, что трениров-
ка человеческих моноцитов, индуцированная хитином 
из  Saccharomyces cerevisiae, приводит к  повышенной 
способности уничтожать не  только грибковые (Candida 
albicans), но  и такие бактериальные возбудители, 
как Staphylococcus aureus или Escherichia coli, по срав-
нению с необученными человеческими моноцитами [16, 
18]. Предполагается, что  тренированный врожденный 
иммунитет может иметь адаптивный характер, а  также 
формировать некоторую память. Эти процессы про-
исходят независимо от  Т- и В-клеток. Феномен трени-
рованного врожденного иммунитета сопровождается 

The article discusses the results of preclinical and clinical studies on BL, as well as suggests the expediency of further study concerning the 
BL pharmacodynamic effects within the modern concept of trained immunity. The authors conclude that BL as a trained immunity inducer 
according to the rationally selected regimen can contribute to the respiratory infections' prevention both during COVID-19 pandemic and 
post-pandemic period.
KEYWORDS: acute respiratory infections, acute respiratory viral infections, influenza, trained immunity, immunoprophylaxis, bacterial lysate.
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эпигенетическими  механизмами,  включающими  мо-
дификацию  гистонов  и  реконфигурацию  хромати-
на, а также, скорее всего, связан с метилированием ДНК 
или  модуляцией  экспрессии  микроРНК  и/или  длинной 
некодирующей РНК. Это приводит к перепрограммиро-
ванию функции моноцитов, макрофагов или NK, что вы-

ражается  в  изменении  внутриклеточной  иммунной  сиг-
нализации и ремоделировании клеточного метаболизма 
от окислительного фосфорилирования к аэробному гли-
колизу. Таким образом, клетки врожденного иммунитета 
способны «приобретать» повышенную способность реа-
гировать на определенные стимулы [16, 17].
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Воздействие антигенов или патогенов может вызвать врожденные и адаптивные иммунные реакции. При адаптивном иммунитете антиген-специфический ответ обусловлен выработкой антител и долгоживущими 
В- и Т-лимфоцитами за счет рекомбинации генов и клонального размножения. Тренированный иммунитет регулируется быстрым и усиленным врожденным иммунным ответом на определенные вакцины и антигены, 
которые перепрограммируют гемопоэтические стволовые клетки (ГСК), находящиеся в костном мозге или циркулирующие врожденные иммунные клетки. ГСК проходит этап дифференцировки в предшественники 
костного мозга, полипотентные стволовые клетки (ПСК) и гранулоцитарно-макрофагальные предшественники (ГМП). Следовательно, попадает в периферические органы в виде циркулирующих моноцитов 
и тканевых макрофагов. Стволовые клетки эпителия также были определены как часть периферического тренированного иммунитета наряду с дендритными, NK- и эндотелиальными клетками.
Exposure to antigens or pathogens may trigger innate and adaptive immune responses. In adaptive immunity, an antigen-specific response is attributed to antibody production and long-lived B and T lymphocytes by gene 
recombination and clonal expansion. Trained immunity is governed by a rapid and heightened innate immune response to certain vaccines and antigens that reprogram the hematopoietic stem cells (HSC) residing in the bone 
marrow or circulating innate immune cells. HSC undergoes differentiation to bone marrow precursors, multipotent progenitor (MPP), and granulocyte-macrophage progenitor (GMP) and consequently enters peripheral organs 
as circulating monocytes and tissue macrophages. Epithelial stem cells have also been identified as part of the peripheral trained immunity along with dendritic, NK, and endothelial cells.

Рис. 1. Адаптивный и тренированный иммунный ответ [15] 
Fig. 1. Adaptive and trained immune response [15]
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ВоЗрастные особенности иммунитета 
у детей

Предрасположенность детей грудного и раннего возрас-
та к ОРИ является результатом физиологической незрело-
сти компонентов системного и местного иммунного ответа 
и,  возможно,  неоптимального  комплексного  взаимодей-
ствия между микробиотой и  эффекторами иммунной  си-
стемы  [18,  19].  Поэтому  в  детском  возрасте  желательно 
использовать  иммунотерапию,  способную  модулировать 
иммунный  ответ,  воздействуя  как  на  иммунные  клетки 
и пути, так и на микробиоту кишечника [20]. Как врожден-
ное,  так и  адаптивное  звено иммунной системы проходят 
длительный период постнатального созревания (рис. 2).

Нейтрофилы  новорожденных  обладают  недоста-
точной  бактерицидной  активностью  [18,  20,  21].  Доля 
NK-клеток в пуповинной крови не снижена, но их продук-
ция интерферона γ  (INF-γ) и цитотоксическая активность 
слабее  [22,  23].  Более  низкая  эффективность  дендрит-
ных  клеток  (ДК)  способствует  поддержанию  Th2-пре-
валирования,  связанного  с  повышенной  внутриутроб-
ной продукцией интерлейкинов  (interleukin,  IL) 4 и  IL-10 
[18].  Дисбаланс  Th1/Th2  сохраняется  в  течение  первых 
лет жизни, повышая восприимчивость к тяжелым вирус-
ным  инфекциям  [18,  20,  21].  У  новорожденных  также 
описана  сниженная  мобилизация  предшественников  ДК 
из  костного  мозга,  связанная  со  слабой  активацией  пу-
тей INF I типа, низкой секрецией цитокинов и снижением 
способности  представлять  антигены  Т-клеткам.  Эти  не-

достатки,  по  крайней мере  частично,  связаны  со  сниже-
нием  экспрессии  поверхностных  белков,  участвующих 
в  презентации  антигенов:  основных  молекул  комплек-
са гистосовместимости II  (MHC II), а также CD40 и CD86 
кофакторов.  Нативные  Т-клетки  имеют  неспецифиче-
ские рецепторы, реагирующие на широкий спектр пепти-
дов, в отличие от высокоспецифичных антигенных рецеп-
торов зрелых Т-клеток [24, 25]. Это объясняет дефектную 
выработку  антигенспецифических  нейтрализующих  ан-
тител  В-лимфоцитами  в  ответ  на  антигены  инфекцион-
ных  возбудителей.  Кроме  того,  антигенпредставляющим 
В-лимфоцитам  не  хватает  MHC  II  и  костимулирующих 
сигналов CD40 и CD86, что приводит к неэффективному 
взаимодействию с Т-клетками и переключению изотипов 
антител. Все это определяет низкие титры защитных анти-
тел, которые достигают достаточного уровня только в по-
следующие периоды постнатальной жизни [18].

бактериальные лиЗаты
Данные  о  том,  что  воздействие  микроорганизмов 

в раннем возрасте может оказывать защитное действие, 
позволили  предположить,  что  продукты  или  метаболи-
ты, связанные с жизнедеятельностью микроорганизмов, 
такие как пребиотики, пробиотики и бактериальные ли-
заты  (БЛ),  могут  способствовать  профилактике  острых 
и  рекуррентных  инфекций  респираторного  тракта, 
а  также  профилактике  возникновения  атопических  за-
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болеваний  путем  «гетерологичной  иммуномодуляции» 
естественных  защитных  сил  организма  [9].  Эти  препа-
раты  опосредованно  оказывают  иммуномодулирующее 
действие, обеспечивая эффективную терапию пациентов 
с острыми и рекуррентными респираторными инфекци-
ями [8–10, 26–30].

При  попадании  в  организм  антигены  БЛ  захватыва-
ются  и  распознаются  рецепторами  распознавания  об-
разов  иммунных  клеток  слизистой  оболочки,  включая 
дендритные клетки. Затем они проникают в лимфатиче-
ские узлы и кровоток и запускают каскад иммунных ре-
акций,  приводящих  к  активации  нейтрофилов,  цирку-
лирующих  моноцитов,  тканевых  макрофагов,  а  также 
к  инициации  механизмов  адаптивного  иммунитета. 
Последнее  сопровождается  синтезом  и  продукцией  ан-
тител  (в  том  числе  и  относящихся  к  секреторному  им-
муноглобулину А)  к  тем  бактериальным  антигенам,  ко-
торые входят в состав БЛ. Одновременно стимулируется 
выработка  противовирусных цитокинов,  включая  INF-γ, 
усиливается хемотаксис нейтрофилов, модулируется со-
отношение  Th1/  Th2,  что  в  свою  очередь  нормализует 
адекватность иммунных реакций. В соответствии с этим 
у  пациентов,  получавших  БЛ,  в  мокроте  культивирова-
лось  меньше  бактериальных  колоний  [31].  Ключевыми 
особенностями  БЛ,  способствующими  их  применению 
для  профилактики  вирусных  инфекций,  являются:  ак-
тивация  врожденного  иммунного  ответа,  предотвраще-
ние чрезмерной воспалительной реакции, стимулирова-

1  Инструкция  по  медицинскому  применению  лекарственного  препарата  Исмиген®,  РУ  ЛП-002210  от  30.08.2013  г.  (Электронный  ресурс.)  URL:  https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=a1b38069-54bc-48b7-a856-f1fb15018c37 (дата обращения: 11.06.2023).

ние  адаптивного  иммунного  ответа  [19].  Исследования, 
проведенные  in vitro,  на  экспериментальных  животных 
и животных моделях, показывают, что БЛ способны из-
менять активность различных клеток, включая ДК, моно-
циты-макрофаги,  В-клетки,  Т-регуляторные  и  эпители-
альные клетки дыхательных путей (рис. 3) [19].

Бактериальные  лизаты  содержат  полученные  пу-
тем механического  или  химического  воздействия  лиза-
ты  различных  штаммов  инактивированных  патогенных 
видов респираторных бактерий, играющих роль в этио-
логии ОРИ. О  высокой  клинико-иммунологической  эф-
фективности,  хорошей  переносимости  и  безопасности 
поливалентного  механического  БЛ  Исмиген®  у  детей 
с  острыми,  рекуррентными  и  хроническими  заболева-
ниями  органов  дыхания  свидетельствуют  результаты 
представленных  публикаций,  в  том  числе  метаанали-
зов  рандомизированных  клинических  исследований 
(РКИ)  и  систематических  обзоров.  В  его  состав  входят 
продукты механического лизиса  возбудителей,  которые 
наиболее  часто  вызывают  бактериальные  поражения 
органов  дыхания:  Streptococcus pneumoniae (серотипы: 
TY1,  TY2,  TY3,  TY5,  TY8,  TY47), Staphylococcus aureus, 
Streptococcus pyogenes, Streptococcus viridans, Klebsiella 
pneumoniae, Klebsiella ozaenae, Haemophilus influenzae, 
тип  B, Neisseria catarrhalis)1.  Интересно,  что  по  срав-
нению с другими методами лизиса механический лизис 
не изменяет  структуру антигенов:  это обеспечивает по-
лучение  препарата,  обладающего  превосходными  анти-
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генными свойствами. Таким образом, препарат Исмиген® 
индуцирует специфическую иммуностимуляцию против 
всех входящих в  него бактериальных штаммов, являю-
щихся наиболее частой причиной бактериальных ре-
спираторных инфекций [32, 33]. Поливалентный меха-
нический БЛ Исмиген® (ПМБЛ Исмиген®) выпускается 
в  таблетках для  сублингвального применения и  разре-
шен для лечения и профилактики инфекций респиратор-
ного тракта у детей от 3 лет и у взрослых1.

Механизмы, лежащие в основе потенциальных эффек-
тов иммунной тренировки, приводящих к защите от тяже-
лых инфекций органов дыхания, продолжают активно изу-
чаться [34].

Данные наиболее актуальных исследований позволяют 
предположить различные механизмы участия БЛ в форми-
ровании тренированного иммунитета.

Так, в  ходе недавнего плацебо-контролируемого ис-
следования БЛ с  участием младенцев было показано, 
что  снижение частоты и/или продолжительности респи-
раторных инфекций, вызванное БЛ, было связано с  им-
мунными изменениями, свидетельствующими о  трени-
ровке врожденного иммунитета [35]. В исследовании N.M. 
Troy et al. [35] мононуклеарные клетки периферической 
крови человека, полученные от младенцев, подвергались 
ex vivo воздействию БЛ (или плацебо), а  затем воздей-
ствию бактерий, имитирующих липополисахарид (ЛПС). 
В  культурах, подвергшихся воздействию БЛ, повышение 
уровня IFN-сигнализации сопровождалось перестройкой 
сети, приводящей к  усилению координации экспрессии 
TLR4 с генами, связанными с  IFN-путем, разделением 
TNF и  IFN-γ (которые потенциально синергично усили-
вают воспалительные последствия) на отдельные модули 
экспрессии; уменьшением размера/сложности основно-
го модуля провоспалительной сети, содержащего IL-1, 
IL-6 и CCL3. Наконец, в группе БЛ наблюдалось снижение 
способности к  ЛПС-индуцированной продукции воспа-
лительных цитокинов IL-6 и TNF. Таким образом, иммун-
ная тренировка была связана с ослаблением потенциаль-
но патогенного воспаления.

С  другой стороны, особенностью использования 
препарата Исмиген® является требование исключи-
тельно сублингвального приема таблеток1. Считается, 
что  сублингвальный способ приема ПМБЛ позволяет 
улучшить контакт иммуногенных компонентов БЛ со 
слизистой ротовой полости, а также предупреждает воз-
действие ферментов желудка и кишечника и в результате 
обеспечивает более высокую клинико-иммунологиче-
скую эффективность препарата [33]. Согласно послед-
ним исследованиям G. Migliore et al. [36] ПМБЛ способен 
увеличивать экспрессию молекул клеточной адгезии, 
таких как ICAM-1 и Е-кадгерин, а также экспрессию ам-
фирегулина, фактора роста, способного поддерживать 
пролиферацию эпителиальных клеток бронхиального 
дерева. В этом же исследовании получены данные о том, 
что ПМБЛ способствовал экспрессии de novo человече-
ского β-дефензина-2 в  бронхиальных эпителиальных 
клетках, основного антимикробного пептида, придавая 
этим клеткам прямую антимикробную активность. Бо-
лее того, стимулированные ПМБЛ клетки эпителия брон-
хиального дерева подавали сигналы для  увеличения 
выработки IL-22 врожденными лимфоидными клетка-
ми через  IL-23, что  может дополнительно способство-
вать высвобождению эпителиальными клетками антими-

кробных пептидов. Этим данным, полученным в опытах 
in vitro, соответствовали результаты экспериментов 
с  участием здоровых добровольцев, согласно которым 
концентрация как  IL-23, так и  антимикробных пепти-
дов (человеческого β-дефензина-2 и LL-37) увеличилась 
в  слюне здоровых добровольцев после сублингвально-
го введения ПМБЛ. В  целом эти результаты указывают 
на то, что данный путь введения ПМБЛ может поддержи-
вать целостность барьера слизистой оболочки и стиму-
лировать механизмы антимикробной активности в  эпи-
телиальных клетках дыхательных путей [36].

Кроме того, эффективность механического бакте-
риального лизата Исмиген® подтверждает метаанализ, 
основанный на  результатах контролируемых РКИ влия-
ния ПМБЛ на  предотвращение эпизодов ОРИ, который 
включал 3 РКИ, проведенные у  детей с  рекуррентными 
и  рецидивирующими заболеваниями органов дыхания 
(345 детей, из них Исмиген был использован у 192 детей, 
плацебо получали 153 ребенка). По результатам субана-
лиза указанных исследований у детей показано статисти-
чески значимое снижение заболеваемости респиратор-
ными инфекциями в  группе лечения (ПМБЛ). При  этом 
отмечено, что относительный риск эпизода ОРИ у детей, 
получавших препарат Исмиген®, составил -2,2 (95% ДИ, 
р=0,00) [32].

Заключение
На  основании полученных данных авторы высказы-

вают предположение о том, что развитие протективного 
эффекта БЛ до конца не изучено, может быть обуслов-
лено пока еще не  описанными механизмами. Следова-
тельно, может оказаться невозможным четко опреде-
лить единый механизм, ответственный за  благотворное 
действие БЛ против вирусных инфекций. Однако это 
не  уменьшит его профилактического эффекта у  паци-
ентов, подверженных риску повторных инфекций дыха-
тельных путей.

Следует подчеркнуть, что Исмиген® как индуктор тре-
нированного иммунитета при  рационально подобранной 
схеме применения сможет способствовать предотвраще-
нию респираторных инфекций как  в условиях пандемии 
COVID-19, так и  в постпандемический период. Это долж-
но стать предметом тщательно спланированных РКИ, где 
Исмиген® выступит как препарат, уже зарекомендовавший 
себя в качестве действенного и безопасного средства про-
филактики и  лечения острых, рекуррентных и  рецидиви-
рующих инфекций дыхательных путей. В  ходе предпола-
гаемых РКИ целесообразно уделить внимание не  только 
показателям клинической эффективности, но и лаборатор-
ным маркерам тренированного иммунитета, отражающим 
эпигенетическое репрограммирование клеток врожденно-
го иммунитета и их предшественников. В этом отношении 
представляют интерес фармакодинамические эффекты БЛ 
в  рамках концепции тренированного иммунитета, актив-
но изучаемого в  последнее десятилетие. Использование 
возможностей тренированного иммунитета становится 
особенно актуальным для борьбы с новыми инфекциями, 
такими как  COVID-19, требует понимания путей, ответ-
ственных за опосредование этого иммунологического фе-
номена, и  того, какой тренирующий агент (агенты) вызы-
вает эти позитивные иммунологические реакции наиболее 
эффективно.
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