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Резюме
В статье отмечены особенности прошедшего эпидемического сезона (2020–2021 гг.) в виде крайне низкой активности виру-
сов гриппа при сохраняющемся доминировании SARS-CoV-2 в этиологической структуре острых респираторных вирусных 
инфекций. Представлены собственные данные, свидетельствующие о гетерогенности SARS-CoV-2 (Alpha, Delta, B.1.1.317, 
B.1.1.397, B.1.1.523), выделенных от  госпитализированных пациентов в г. Москве. Установлено возрастание этиологической 
роли бокавируса, альфа-коронавирусов и метапневмовируса при уменьшении частоты выделения вирусов парагриппа, аде-
новирусов, риновирусов и  респираторно-синцитиального вируса. Отмечено необычное смещение периода максимальной 
активности респираторно-синцитиального вируса на 20-ю нед. 2021 г. Акцентировано внимание на необходимости в период 
продолжающейся пандемии COVID-19 проводить в полном объеме работу по иммунизации детей в рамках Национального 
календаря прививок, также подчеркнута роль обязательной ежегодной вакцинации против гриппа. Отмечено, что максималь-
ный защитный эффект иммунопрофилактики гриппа острых и рекуррентных респираторных инфекций может достигаться при 
комбинации вакцинации с бактериальными лизатами. Представлен обзор литературы и собственные данные, свидетельству-
ющие о безопасности, хорошей переносимости и высокой клинико-иммунологической эффективности поливалентного меха-
нического бактериального лизата по предупреждению острых и рекуррентных респираторных инфекций у детей. Показано, 
что применение поливалентного механического бактериального лизата в предвакцинальный период позволяет существенно 
сократить частоту интеркуррентных инфекций, что уменьшает число временных медицинских отводов и увеличивает охват 
прививками против гриппа в организованном коллективе до 85,1%. Обсуждается роль тренированного иммунитета в качестве 
одного из возможных механизмов, обеспечивающих неспецифическую иммунопрофилактику при противогриппозной вакци-
нации и использовании бактериальных лизатов. 
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лентный механический бактериальный лизат, тренированный иммунитет, COVID-19 
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ВВЕДЕНИЕ

Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ), ана-
лизируя текущую эпидемиологическую ситуацию, конста-
тирует продолжение пандемии Coronavirus disease 
2019 (COVID-19)1. Так, на 30 сентября 2021 г. в мире с нача-
ла пандемии зарегистрировано 233  136  147  случаев 
COVID-19, из которых 4 771 408 закончились неблагопри-
ятно2. Во многих регионах Российской Федерации также 
сохраняется высокий уровень заболеваемости новой 
коронавирусной инфекцией3. В  целом  же в  России 
на  момент подписания данной публикации в  печать 
(30 сентября 2021 г.) выявлено 7 511 026 случаев COVID- 19 
и 207 255 случаев связанных с ним летальных исходов4,5. 
Высокий уровень заболеваемости и  обращаемости 
за медицинской помощью, наряду с большим количеством 
пациентов, нуждающихся в стационарной помощи, интен-
сивной терапии и  реанимации, привел к  колоссальной 
нагрузке на систему здравоохранения. Учитывая, что одним 
из ключевых мероприятий по снижению распространения 
инфекционных болезней является вакцинопрофилактика,

1 Coronavirus disease (COVID-19). Dashboard. WHO, 30 September 2021. Available at:  
https://covid19.who.int.
2 Там же.
3 Коронавирус – симптомы, признаки, общая информация, ответы на вопросы в России – 
Минздрав России. Министерство здравоохранения Российской Федерации, 30.09.2021. 
Режим доступа: https://covid19.rosminzdrav.ru.
4 Coronavirus disease (COVID-19). Dashboard. WHO, 30 September 2021. Режим доступа: 
https://covid19.who.int.
5 Коронавирус – симптомы, признаки, общая информация, ответы на вопросы – 
Минздрав России. Министерство здравоохранения Российской Федерации, 30.09.2021. 
Режим доступа: https://covid19.rosminzdrav.ru.

 ВОЗ совместно с Глобальной инициативой среди стратеги-
ческих направлений борьбы с  пандемией обозначили 
ускорение разработки, производства и справедливого рас-
пределения вакцин от новой коронавирусной инфекции6. 

В Российской Федерации в кратчайшие сроки были 
созданы вакцины против COVID-19. Принимая во внима-
ние чрезвычайную ситуацию, они были зарегистрирова-
ны по  особой процедуре регистрации и  допущены 
к  применению уже во  2-й половине 2020  г. Несмотря 
на это, в силу разных причин охват прививками против 
новой коронавирусной инфекции в нашей стране оста-
ется низким. Так, на 30.09.2021 г. в России только 28,7% 
взрослого населения вакцинированы против COVID-197. 
При этом в  таких субъектах, как Дагестан (14,4%), 
Северная Осетия (19,5%) и Кабардино-Балкария (19,8%), 
ситуация вообще требует экстренного принятия карди-
нальных решений, т. к. для прекращения острой фазы 
пандемии, по рекомендациям ВОЗ, каждой стране необ-
ходимо достичь 40% уровня иммунизации населения 
к концу 2021 г. и 70% – к середине 2022 г.8,9. Учитывая 
это, становится понятно, что в настоящее время перело-

6 Commitment and call to action: Global collaboration to accelerate new COVID-19 health 
technologies. WHO, 24 April 2020. Available at: https://www.who.int/news-room/detail/24-
04-2020-commitment-and-call-to-action-global-collaboration-to-accelerate-new-covid-
19-health-technologies.
7 Статистика вакцинации населения Российской Федерации от новой коронавирусной 
инфекции. Гам Ковид Вак, 30.09.2021. Режим доступа: https://gam-kovid-vak.ru/skolko-
privito-ot-koronavirusa-v-rossii-na-30-sentyabrya.
8 Там же.
9 Global commitments on COVID-19 offer way forward but success depends on action being 
taken now. WHO, 24 September 2021. Available at: https://www.who.int/news/item/24-
09-2021-global-commitments-on-covid-19-offer-way-forward-but-success-depends-on-
action-being-taken-now.

Abstract
The article notes features of the last epidemic season (2020–2021) in the form of extremely low activity of influenza viruses 
with SARS-CoV-2 remaining dominant in the etiological structure of acute respiratory viral infections. Presented own data indi-
cating the heterogeneity of SARS-CoV-2 (Alpha, Delta, B.1.1.317, B.1.1.397, B.1.1.523) isolated from hospitalized patients was 
noted. An increase in the etiological role of bocavirus, alpha-coronavirus and metapneumovirus with a decrease in the fre-
quency of parainfluenza viruses, adenoviruses, rhinoviruses and respiratory syncytial virus was established. An unusual shift of 
the period of maximum activity of respiratory syncytial virus to the 20th week was noted. Attention is paid to the need during 
the ongoing pandemic COVID-19 to fully immunize children as part of the National Immunization Calendar, also emphasized 
the role of mandatory annual vaccination against influenza. It is noted that the maximum protective effect of immunoprophy-
laxis of influenza acute and recurrent respiratory infections can be achieved with a combination of vaccination with bacterial 
lysates. The article presents a review of the literature and our data demonstrating the safety, good tolerability, and high clinical 
and immunological efficiency of polyvalent mechanical bacterial lysate for the prevention of acute and recurrent respiratory 
infections in children. It is shown that the use of polyvalent mechanical bacterial lysate during the prevaccination period makes 
it possible to substantially reduce the frequency of intercurrent infections, which reduces the number of temporary medical 
withdrawals and increases the coverage of vaccinations against influenza in organized groups to 85.1%. The role of trained 
immunity as one of the possible mechanisms providing nonspecific immunoprophylaxis during influenza vaccination and the 
use of bacterial lysates is discussed. 

Keywords: vaccination, influenza, non-specific immunoprophylaxis, novel coronavirus infection, polyvalent mechanical 
bacterial lysate, trained immunity, COVID-19
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мить эпидемическую ситуацию будет крайне трудно. 
Кроме этого, в ближайшие месяцы предстоит сезонный 
подъем заболеваемости гриппом и  другими острыми 
респираторными инфекциями (ОРИ), наслоение которых 
на  продолжающуюся пандемию COVID-19  может ока-
заться крайне негативным для системы здравоохране-
ния, и без того находящейся в состоянии жесточайшего 
напряжения. В  создавшихся условиях вакцинация про-
тив гриппа, проводимая в рамках Национального кален-
даря прививок, и профилактика других ОРИ приобрета-
ют особое значение, т. к. за счет снижения заболеваемо-
сти, обращаемости и  загруженности медицинских 
учреждений это не только поможет сохранить резервы, 
но и в целом положительно скажется на функциониро-
вании всех звеньев системы здравоохранения. 

При этом позитивный результат иммунизации против 
гриппа может быть достигнут только при высоком уровне 
охвата прививками – не менее 60% среди всего населе-
ния страны и 75% – в группах риска10. 

Особо следует подчеркнуть, что благодаря последова-
тельной, планомерной и  активной работе Минздрава 
России и  Роспотребнадзора в  эпидемическом сезоне 
2020–2021 гг. удалось достичь необходимого уровня при-
витости населения нашей страны против гриппа. 

ОСОБЕННОСТИ ЭПИДЕМИЧЕСКОГО СЕЗОНА  
2020–2021 ГГ. 

Коротко характеризуя прошедший эпидемический 
сезон, стоит обратить внимание на крайне низкую актив-
ность вирусов гриппа как в России, так и других странах 
мира на  фоне доминирования нового коронавируса 
SARS-CoV-2: частота положительных на  грипп проб 
составила 0,2%11. Вероятно, выявленная особенность 
обусловлена «биологической конкуренцией» между 
вирусами гриппа и  SARS-CoV-2. Долевое участие раз-
личных вирусов гриппа распределилось следующим 
образом: грипп типа А – 2 539 (25,0%) и грипп типа В – 
7  608  (75,0%); среди субтипированных вирусов грип-
па  А  14,0% пришлось на  A(H1N1) pdm09  и  34,0%  – 
на  A(H3N2); среди субтипированных вирусов грип-
па  В  0,4% пришлось на  линию В/Ямагата-подобных 
и 76,0% – на линию В/Виктория-подобных12. Прослежены, 
как и в предыдущие сезоны, различия по долевому уча-
стию вирусов гриппа в  странах и  регионах, в  т. ч. 
и по  городам Российской Федерации, сотрудничающих 
с  Национальным центром по  гриппу ВОЗ на  базе 
Института вирусологии им.  Д.И. Ивановского ФГБУ 
«НИЦЭМ им.  Н.Ф. Гамалеи» Минздрава России. 
В целом же в этиологической структуре острых респира-
торных вирусных инфекций (ОРВИ) выявлено домини-
рование нового коронавируса SARS-CoV-2. Как и в дру-

10 О мероприятиях по профилактике гриппа и острых респираторных вирусных инфекций 
в эпидемическом сезоне 2021–2022 годов. Постановление Главного государственного 
санитарного врача Российской Федерации от 21.07.2021 №20. Режим доступа:  
https://www.rospotrebnadzor.ru/upload/iblock/570/postanovlenie-po-grippu-2021_2022.pdf.
11 Global circulation of influenza viruses. 2020-2021 season overview. WHO, Flunet. Influenza 
Laboratory Surveillance Information by the Global Influenza Surveillance and Response 
System (GISRS). WHO, 27.06.2021. Available at: https://www.who.int/tools/flunet.
12 Там же.

гих странах, популяция SARS-CoV-2 в России была гете-
рогенной. Так, нами, на примере московских образцов, 
были выявлены варианты Alpha и Delta, а также вариан-
ты, эндемичные только для Российской Федерации 
(B.1.1.317, B.1.1.397 и B.1.1.523). Кроме этого, отмечено 
изменение структуры и  долевого участия некоторых 
возбудителей ОРВИ: вирусы парагриппа, аденовирусы, 
риновирусы и респираторно-синцитиальный вирус (РСВ) 
обнаруживались реже. В то же время число положитель-
ных проб на  бокавирус, альфа-коронавирусы и  метап-
невмовирус увеличилось. При этом возрастание роли 
бокавируса, альфа-коронавирусов и метапневмовируса 
в  период их сезонной активности (февраль-апрель) 
на  фоне продолжающейся циркуляции SARS-
CoV-2  позволяет предположить отсутствие между ними 
«биологической конкуренции». Особенностями прошед-
шего эпидемического сезона (2020–2021  гг.) является 
также необычное смещение периода максимальной 
активности РСВ на 20-ю нед. 2021 г., которое было отме-
чено не только нами, но и другими исследователями13.

ВАКЦИНАЦИЯ В РАМКАХ НАЦИОНАЛЬНОГО 
КАЛЕНДАРЯ И ПАНДЕМИЯ COVID-19 

Несмотря на отмеченную в этом году крайне низкую 
активность вирусов гриппа на  фоне доминирования 
SARS-CoV-2, нельзя исключить сезонный подъем заболе-
ваемости гриппа в предстоящем эпидемическом сезоне 
2021–2022 гг. Именно поэтому для достижения целевых 
показателей противогриппозной иммунизации населе-
ния следует максимально активизировать санитарно-
просветительную работу. При этом особо следует отме-
тить необходимость совместных усилий (Минздрав 
России, Роспотребнадзор, средства массовой информа-
ции, общественные организации и др.) по преодолению 
прививочного нигилизма, имеющегося у  определенной 
части общества [1–3]. Так, ранее нами было установлено, 
что среди госпитализированных детей с  лабораторно 
подтвержденным гриппом только у  6,9% была сделана 
противогриппозная прививка  [4]. Основной причиной 
столь низкого уровня иммунизации у этих детей являлся 
отказ родителей от вакцинации. Более того, насторажива-
ет то, что в  настоящее время даже среди специалистов 
медицинского профиля нередко отмечается негативное 
или неопределенное отношение к прививкам [1–3]. 

Негативное отношение населения к прививкам соз-
дает условия, при которых возникает риск распростра-
нения и тяжелого течения инфекций. В то же время опыт 
работы системы отечественного здравоохранения 
во время пандемии COVID-19 свидетельствует о том, что 
проводимая иммунопрофилактика, даже в неблагопри-
ятных условиях, позволяет сохранить контроль за вакци-
ноуправляемыми инфекциями14. Дополнительными 

13 Flu News Europe Weekly influenza overview. Week 37/2021/ WHO/Europe and the Euro-
pean Centre for Disease Prevention and Control. 19 September 2021. Available at:  
https://flunewseurope.org.
14 О санитарно-эпидемиологическом благополучия населении Российской Федерации в 
2020 г. Государственный доклад. Федеральная служба по надзору в сфере защиты прав 
потребителей и благополучия человека. М.; 2021. 256 с. Режим доступа: https://www.
rospotrebnadzor.ru/region/korono_virus/epid.php?sphrase_id=3659788.
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аргументами для населения о  необходимости иммуни-
зации против гриппа могут быть убедительные данные, 
свидетельствующие о том, что противогриппозные при-
вивки не только снижают заболеваемость, частоту тяже-
лых форм и летальных исходов от гриппа, но и положи-
тельно влияют на  характер течения и  исход COVID-19 
у  пожилых людей  [5–9]. Ранее нами был опубликован 
обзор исследований, посвященных указанной теме [10], 
в связи с чем в настоящей публикации мы остановимся 
только на  анализе наиболее интересного предположе-
ния причин этого позитивного эффекта. В этом отноше-
нии обращает на себя внимание исследование, в кото-
ром позитивный эффект вакцинации против гриппа 
на COVID-19 объясняют с позиций теории тренирован-
ного иммунитета [9]. 

Так, P.A. Debisarun et  al. в  2020  г., изучая клинико-
профилактическую эффективность вакцинации против 
гриппа в предпандемический период (плановая имму-
низация проводилась осенью 2020 г.), обратили внима-
ние на  неспецифический эффект прививки от  гриппа 
на COVID-19 в виде более низкого уровня заболевае-
мости и более легкого течения новой коронавирусной 
инфекции у  привитых (p  =  0,0008)  [9]. Полученные 
результаты определили необходимость поиска выяв-
ленного эффекта. Для этого in  vitro определяли про-
филь продуцируемых цитокинов полиморфноядерны-
ми лейкоцитами после их обработки стандартной 
инактивированной гриппозной сплит-вакциной, БЦЖ-
вакциной и липополисахаридом. В последующем, через 
5 дней инкубации, к культурам клеток добавляли вирус 
SARS-Cov-2. Отмечено, что влияние инактивированной 
гриппозной сплит-вакцины на  полиморфноядерные 
нейтрофилы было аналогично действию БЦЖ-вакцины 
и  липополисахариду. Так, установлено, что вакцина 
от гриппа индуцирует адекватный цитокиновый ответ – 
одновременное увеличение продукции интерлей-
ки на-6  (IL-6) и  антагониста рецептора интерлейки-
на-1  (IL-1Ra). При этом авторы подчеркивают, что ука-
занный характер цитокиновой реакции свидетельству-
ет о  тонкой настройке защитных механизмов, т. к., 
с одной стороны, инициируются процессы, направлен-
ные на элиминацию возбудителя (IL-6 активирует белки 
острой фазы, лейкопоэз), а с другой – создается четкое 
препятствие системному воспалению (за счет IL-1Ra). 
Кроме этого, благодаря активации макрофагов и  сти-
муляции процессов пролиферации и дифференциров-
ке В- и Т-клеток под действием IL-6, формируется адек-
ватная связь между врожденным и адаптивным имму-
нитетом. После 5-дневной инкубации и  последующей 
стимуляции лейкоцитов вирусом SARS-Cov-2  было 
установлено значительное усиление продукции интер-
ферона гамма (IFN-γ). Авторы связывают это с возмож-
ным долгосрочным функциональным перепрограмми-
рованием лейкоцитов, активирующих, в свою очередь, 
макрофаги для дальнейшей полноценной элиминации 
возбудителей. Так как описанные механизмы полно-
стью отвечают теории тренированного иммуните-
та  [11–13], P.A. Debisarun et al. в 2020 г. отметили, что 

прививка от  гриппа, так  же как и  БЦЖ, обладает спо-
собностью «тренировать» иммунитет  [9]. Кроме этого, 
авторы предполагают, что меньший риск развития 
тяжелого течения и  неблагоприятного прогноза 
COVID- 19 у  лиц, привитых против гриппа, обусловлен 
тем, что у них после вакцинации сохраняется высокий 
уровень IFN-γ, что препятствует избыточной продукции 
IL-12  и  IL-18, участвующих в  развитии цитокинового 
шторма [9].

Одним из  доказательств возможной успешной вак-
цинации детского населения в  рамках Национального 
календаря, даже в  условиях пандемии, является опыт 
скоординированной, планомерной и  четкой работы 
органов здравоохранения Департамента здравоохра-
нения Ханты-Мансийского АО  – Югры  [14]. Так, благо-
даря проведенной работе в  2020  г. был обеспечен 
не только своевременный старт прививочной кампании 
против гриппа, но  и  100%-ный охват иммунизацией. 
Следует подчеркнуть, что, наряду с противогриппозной 
вакцинацией, особое внимание уделялось и прививкам 
против пневмококковой инфекции как одной из  наи-
более частых инфекций, осложняющих течение гриппа, 
а  также характеризующихся потенциальным риском 
развития инвазивных форм у детей группы риска (ран-
ний возраст, иммунодефицитные состояния и др.). При 
этом в 2020 г. вакцинация и ревакцинация детей против 
пневмококковой инфекции были выполнены в полном 
объеме. В целом к концу 2020 г. годовой план прививок 
у  детей против всех вакциноуправляемых инфекций, 
кроме туберкулеза, в Ханты-Мансийске был полностью 
реализован. Анализ уровня иммунизации детей против 
пневмококковой инфекции за  8  мес. 2021  г. (вакцина-
ция – 76,1% и ревакцинация – 72,3% от плана на весь 
2021  г.) также свидетельствует об  адекватных темпах 
выполнения намеченного годового уровня охвата 
прививками.

КОМБИНИРОВАННАЯ ИММУНОПРОФИЛАКТИКА 
ГРИППА И ДРУГИХ ОРИ (ВАКЦИНАЦИЯ + 
НЕСПЕЦИФИЧЕСКИЕ ИММУНОМОДУЛЯТОРЫ)

Ранее мы уже обращали внимание, что иммунопрофи-
лактика гриппа и  других острых респираторных инфек-
ций (ОРИ), а также рекуррентных респираторных инфек-
ций (РРИ) дает наибольший результат, когда вакцинация 
сочетается с  неспецифическими иммунопрофилактиче-
скими лекарственными средствами бактериального про-
исхождения  [15, 16]. При этом имеющиеся в  настоящее 
время в арсенале врача-педиатра бактериальные лизаты 
(БЛ) представлены различными препаратами. 
Подавляющая часть из  них изготовлена с  применением 
технологии химического лизиса бактерий (бронхо-
ваксом, бронхо-мунал, ирс-19, имудон). В основе изготов-
ления препарата Исмиген, в  отличие от  указанных БЛ, 
не  химическое, а  механическое разрушение бактерий, 
что определяет более высокую его иммуногенность 
за  счет сохранения бóльшей части неповрежденных 
фрагментов клеточной стенки бактерий и  антиге-
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нов15  [17,  18]. Таким образом, особенности технологии 
изготовления поливалентного механического бактери-
ального лизата Исмиген (ПМБИ Исмиген) определяют его 
более высокую лечебно-профилактическую эффектив-
ность по сравнению с БЛ, в основе которых лежит хими-
ческий лизис [19]. 

В состав ПМБИ Исмиген входят продукты разрушения 
под высоким давлением таких бактерий, как Streptococcus 
pneumoniae (6  серотипов: TY1, TY2, TY3, TY5, TY8, TY47), 
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Streptococcus 
viridans, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella ozaenae, Haemoph
ilus influenzae b, Neisseria catarrhalis. Препарат рекомендо-
ван для лечения ОРИ, а также профилактики обострений 
рецидивирующих инфекций органов дыхания и хрониче-
ского бронхита у детей в возрасте 3 лет и старше, а также 
у  взрослых16. ПМБИ Исмиген специально выпускается 
в  таблетках для сублингвального применения, т. к. это 
может дополнительно способствовать его более высокой 
лечебно-профилактической эффективности за  счет 
сохранения бóльшей части активных ингредиентов. Это 
достигается благодаря устранению при сублингвальном 
применении неблагоприятного воздействия на препарат 
энзимов желудка и кишечника17. 

Накопленный практический опыт и результаты много-
численных клиническо-иммунологических исследований 
свидетельствуют о безопасности, хорошей переносимости 
и высокой эффективности ПМБИ Исмиген у детей [17– 26]. 
При этом особо следует отметить систематический обзор 
и  метаанализ, проведенный M.  Cazzola  et  al. в  2012  г. 
и основанный на изучении результатов рандомизирован-

15 Инструкция по медицинскому применению препарата Исмиген®. Государственный 
реестр лекарственных средств. М.; 2021. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_
View_v2.aspx?routingGuid=4b4a8cd7-ed2c-4749-8937-93cc4e846baf&t=.
16 Там же.
17 Там же.

ных плацебо-контролируемых клинических исследова-
ний у 345 детей с РРИ и рецидивирующими заболевани-
ями органов дыхания (Исмиген получали 192  ребенка, 
плацебо – 153). Анализ представленных данных отчетли-
во показал существенное снижение частоты респиратор-
ных инфекций у  детей, которым назначался ПМБИ 
Исмиген. В  целом было установлено, что применение 
препарата Исмиген у  каждого ребенка предупреждало 
от 1,15 до 3,26 (в среднем 2,2) эпизода ОРИ и обострений 
рецидивирующих заболеваний органов дыхания 
(р = 0,960) [27]. 

Собственные клинические наблюдения, проведенные 
при использовании ПМБИ Исмиген у  организованных 
детей дошкольного возраста с  РРИ и  у  школьников 
в период их адаптации к новому организованному кол-
лективу, также подтверждают хорошую переносимость, 
высокую терапевтическую и  профилактическую эффек-
тивность препарата [28, 29]. При этом также необходимо 
подчеркнуть, что применение ПМБИ Исмиген позволило 
не только снизить заболеваемость детей ОРИ и РРИ, зна-
чительно уменьшить частоту применения медикаментов 
(в  т. ч. антибиотиков), но  и  сократить число временных 
медицинских отводов от плановой иммунизации против 
гриппа, благодаря чему 85,1% детей были своевременно 
вакцинированы [29].

Высокая терапевтическая эффективность ПМБИ 
Исмиген объясняется его многофакторным позитивным 
влиянием на иммунную систему (табл.). При этом следует 
отметить, что все иммунотропные эффекты, вызываемые 
ПМБИ Исмиген, близки к реакциям иммунитета на есте-
ственную инфекцию. Однако в связи с тем, что препарат 
лишен вирулентности и  патогенности, которые свой
ственны нативным возбудителям, его применение 
не  сопровождается развитием воспалительных измене-

 Таблица. Иммунологические эффекты поливалентного механического бактериального лизата Исмиген
 Table. Immunological effects of polyvalent mechanical bacterial lysate Ismigen

Звенья иммунитета, 
на которые 

оказывает влияние 
ПМБЛ Исмиген

Иммунологические эффекты, обусловленные ПМБЛ Исмиген

Ссылки на 
исследования, 

подтверждающие 
иммунологические 

эффекты ПМБЛ 
Исмиген

Врожденный 
иммунитет

•	активация фагоцитоза 
•	увеличение уровня хемилюминесценции нейтрофилов 
•	увеличение количества натуральных киллеров 

[21] 
[31] 

[23, 25]

Адаптивный 
иммунитет

•	увеличение количества CD3+/CD4+- и CD3+/CD8+-клеток
•	индукция синтеза Т- и В-клетками ИФН-гамма, IL-2, IL-10, IL-12 
•	активация рецептора IL-2-альфа на Т- и В-лимфоцитах
•	увеличение количества CD24+/CD27+-клеток
•	повышение в слюне специфических s-IgA к возбудителям, входящим в состав препарата
•	возрастание опсонизирующей активности слюны против возбудителей, входящих в состав препарата 
•	нормализация соотношения T-h1/T-h2
•	снижение продукции IL-4
•	нормализация количества T reg клеток
•	снижение IgE

[20, 25]
[20, 25] 

[23]
[23] 

[19, 23]
[26]
[30] 
[30]

[31, 33]
[32]

Дендритные клетки

•	усиление экспрессии молекул CD80, CD83, CD86 
•	индукция созревания дендритных клеток 
•	повышение чувствительности дендритных клеток к IL-2 
•	модуляция профиля секретируемых цитокинов 

[24]
[24]
[24]
[24]
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ний, характерных для инфекционных заболеваний. При 
этом получены убедительные данные, свидетельствую-
щие о  том, что положительное воздействие ПМБИ 
Исмиген на иммунную систему многогранно и затрагива-
ет все ключевые звенья  – врожденный и  адаптивный 
иммунитет, а  также дендритные клетки18  [19–21, 23–26, 
30–32]. 

Было установлено, что за  счет распознавания кон-
сервативных структур клеточной стенки бактерий, 
фрагменты которых содержатся в препарате, происхо-
дит активация врожденного иммунитета [21, 23, 25, 31]. 
При этом повышается функциональная активность ней-
трофилов и циркулирующих моноцитов, увеличивается 
количество натуральных киллеров. Кроме этого, отме-
чено, что под действием ПМБИ Исмиген усиливается 
хемилюминесценция фагоцитирующих клеток. Акти
вация клеток врожденного иммунитета, происходящая 
на  фоне приема ПМБИ Исмиген, способствует повы-
шению коэффициента полезного действия фагоцитоза 
и  киллинга, что, наряду с  усилением продукции IFN-γ 
и  других иммунорегуляторных цитокинов, не  только 
обеспечивает защиту от  вирулентных возбудителей 
(бактерии и  вирусы) в  момент их проникновения 
в  организм, но  и  активирует дендритные клетки  [24]. 
Установлено, что при этом на дендритных клетках уве-
личивается экспрессия молекул CD80, CD83 и CD86, что 
свидетельствует об их созревании и готовности выпол-
нять антиген-презентирующие функции. В пользу этого 
свидетельствует также и  изменение профиля цитоки-
нов, синтезируемых дендритными клетками под дей-
ствием ПМБИ Исмиген [24]. Таким образом, активация 
врожденного иммунитета, возникающая благодаря 
позитивному влиянию ПМБИ Исмиген, создает предпо-
сылки для адекватной инициации процессов адаптив-
ного иммунитета.

Действительно, установлено, что одновременно с акти-
вацией врожденного иммунитета и созреванием дендрит-
ных клеток нарастает дифференцировка и пролиферация 
лимфоцитов. При этом на  фоне использования ПМБИ 
Исмиген увеличивается количество CD3+/CD4+, CD3+/
CD8+ и  CD24+/CD27+ клеток  [20, 23, 25]. Одновременно 
возрастает продукция лимфоцитами таких иммунорегуля-
торных цитокинов, как интерлейкин 2 (IL-2), интерлейкин 
10 (IL-10), интерлейкин 12 (IL-12) и IFN-γ [20, 25]. Благодаря 
этому не  только стимулируются процессы дифференци-
ровки и пролиферации лимфоцитов, усиливается экспрес-
сия рецептора IL-2-альфа на Т- и В-лимфоцитах  [23], что 
свидетельствует об их активации и готовности адекватно 
функционировать, но и происходит тонкая настройка сла-
женной работы по  передаче информации об  антигенах 
с  дендритных клеток на  В-клетки, которая регулируется 
Т-клетками. В  результате этого В-лимфоциты, рецепторы 
которых комплементарны антигенам бактерий, представ-
ленных в виде лизатов в ПМБИ Исмиген, трансформиру-
ются в  плазмоциты и  начинают активно продуцировать 

18 Bartkowiak-Emeryk M. The influence of polyvalent mechanical bacterial lysate on im-
munological parameters in asthmatic children. In: European Academy of Allergy and Clinical 
Immunology Congress. Helsinki, 17–21 June 2017.

иммуноглобулины, специфические к  этим антиге-
нам [19, 23, 26]. Следует отметить, что продукция антител 
при этом осуществляется преимущественно в  системе 
местного иммунитета, что приводит к достоверному повы-
шению концентрации специфических s-IgA  в  слюне, 
а также в назальной и трахеобронхиальной слизи [19, 23]. 
Обсуждая влияние ПМБИ Исмиген на адаптивный имму-
нитет, нельзя не отметить и очень важный модулирующий 
эффект препарата у пациентов с атопическими заболева-
ниями [30–32]. При этом если выявленное в этих условиях 
увеличение количества Treg-клеток еще требует своей 
интерпретации [30, 32], то отмеченное снижение продук-
ции интерлейкина-4  (IL-4) полностью объясняет измене-
ние вектора иммунного ответа в  сторону T-h1-
направления [30]. Благодаря этому происходит нормали-
зации соотношения T-h1/T-h2, в результате чего уменьша-
ется продукция IgE и достигается лучший контроль брон-
хиальной астмы и аллергического ринита [30–32]. Таким 
образом, анализируя результаты представленных иссле-
дований, можно сделать вывод, что ПМБЛ Исмиген оказы-
вает позитивное влияние на все звенья иммунитета, бла-
годаря чему обеспечивается высокая клинико-
иммунологическая эффективность при его использовании 
для лечения острых инфекций верхних и нижних дыха-
тельных путей, профилактики рецидивирующих инфекци-
онных заболеваний органов дыхания и хронического 
бронхита, а также создаются предпосылки для включения 
препарата в комплексную терапию  у детей с аллергиче-
ским ринитом и бронхиальной астмой. 

НОВЫЙ ВЗГЛЯД НА МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ 
БАКТЕРИАЛЬНЫХ ЛИЗАТОВ

Сохраняющийся лечебно-профилактический эффект 
ПМБЛ Исмиген после окончания курса терапии традици-
онно объясняется тем, что препарат обладает свойствами 
мукозальной вакцины. Однако дополнительным, а может 
быть, и основным механизмом длительного (до 3–9 мес. 
после лечения) сохранения эффекта является т. н. трени-
рованный иммунитет, концепцию которого сформу
лировала группа исследователей под руководством 
M.G. Netea в 2011 г. [33–35] и которая находит все больше 
сторонников, в т. ч. и в нашей стране [36, 37]. С этих пози-
ций можно предположить, что бактериальные лизаты 
в период использования не только активируют врожден-
ный иммунитет и тем самым предупреждают инфекцион-
ные заболевания во время курса лечения (решают такти-
ческую задачу), но  и  «тренируют» клетки врожденного 
иммунитета (моноциты, натуральные киллеры, макрофа-
ги) для более эффективной работы в дальнейшем (стра-
тегическая задача) (рис.). 

Считается, что формирование тренированного имму-
нитета происходит за  счет эпигенетической модифика-
ции клеток врожденного иммунитета. Эпигенетическая 
модификация характеризуется модуляциями экспрессии 
генов, при которых не происходит изменение первичной 
нуклеотидной последовательности, т. е. изменения в экс-
прессии генов при этом не сопровождаются изменения-
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ми в ДНК. Вероятно, под действием компонентов, содер-
жащихся в  бактериальных лизатах, активируются опре-
деленные рецепторы (обсуждается участие рецепторов 
NOD) моноцитов, натуральных киллеров, макрофагов. 
Высказывается мнение, что эти рецепторы комплемен-
тарны определенным молекулам клеточной стенки бак-
терий (показано, что мурамилдипептид – активная часть 
пептидогликана бактериальной стенки  – комплемента-
рен NOD2). В результате этого взаимодействия активиру-
ется процесс передачи информации о  присутствии 
в организме «чужого» внутрь клетки (передача сигнала 
внутрь моноцита, натурального киллера, макрофага). Это 
приводит к метаболическому репрограммированию кле-
ток врожденного иммунитета, благодаря чему происхо-
дит активация определенных эпигенетических фермен-
тов. Изменение метаболизма в  ядрах моноцитов, нату-
ральных киллеров и  макрофагов, наступившее из-за 
взаимодействия с  бактериальным лизатом, вероятно, 
сопровождается модификацией гистонов и ремоделиро-
ванием хроматина. В результате этого плотность укладки 
нитей ДНК в  гистонах ослабевает и  увеличивается 
доступность определенных фрагментов ДНК, что способ-
ствует значительно более быстрой экспрессии генов, 
отвечающих за активацию факторов врожденного имму-
нитета. В  связи с  этим последующее реагирование 
на вторжение в организм инфекции в дальнейшем будет 
не  только более быстрым, но  и  более интенсивным. 
Таким образом, клетки врожденного иммунитета, трени-
руются, чтобы эффективно выполнять свою работу 
в  дальнейшем. Так решается стратегическая задача  – 
предупреждение инфекции в  течение определенного 
периода (3–9 мес.) уже после окончания терапии (рис.). 

Обсуждаемые предположения в последние годы находят 
все больше подтверждений и, возможно, в скором вре-
мени будут окончательно расшифрованы. Это позволит 
дополнить наши представления о механизмах действия 
бактериальных лизатов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Принимая во  внимание продолжающуюся пандемию 
и ожидающийся в ближайшие месяцы сезонный подъем 
заболеваемости гриппом и  другими ОРИ, необходимо 
в  максимально сжатые сроки провести противогриппоз-
ную иммунизацию населения, а также продолжить в пол-
ном объеме работу по плановой вакцинации детей в рам-
ках Национального календаря прививок. Только так мы 
сможем сохранить контроль над вакциноуправляемыми 
инфекциями, что поможет уменьшить напряжение 
на систему здравоохранения, и без того находящуюся под 
жесточайшим бременем продолжающейся пандемии 
COVID-19. При этом, учитывая, что имеются убедительные 
доказательства о максимальном эффекте по предупреж-
дению инфекций у детей из групп риска (РРИ, рецидиви-
рующие и  хронические заболевания органов дыхания, 
бронхиальная астма и др.) с использованием комбиниро-
ванной иммунопрофилактики (вакцинация + неспецифи-
ческая иммунопрофилактика), активную специфическую 
иммунизацию, на наш взгляд, против гриппа целесообраз-
но проводить на  фоне планового приема неспецифиче-
ских иммунопрофилактических средств.�
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Клетки врожденного иммунитета (циркулирующие моноциты, 
макрофаги, натуральные киллеры)

Эпигенетическая модификацияАктивация

Прием бактериальных лизатов

- Усиление фагоцитоза
- Возрастание киллинга
- Повышение продукции INF, 
антимикробных протеинов и др.

Эффективная профилактика инфекций в период приема бактериальных 
лизатов (решение тактической задачи)

Метаболическое 
репрограммирование

Эпигенетические  энзимы

Модификация гистонов

Ремоделирование хроматина

↑ доступ к ДНК

↑ экспрессии генов

Тренированные клетки врожденного иммунитета (эпигенетически
модифицированные моноциты, макрофаги, натуральные киллеры) 

Эффективная профилактика инфекций после окончания курса приема 
бактериальных лизатов (решение стратегической задачи)
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- Более быстрая экспрессия генов, необходимых для 
активации факторов врожденного иммунитета
- Высокоэффективный фагоцитоз
- Высокоэффективный киллинг
- Адекватная продукция INF, других цитокинов, 
антимикробных протеинов и др. биологически 
активных веществ (в том числе иммунорегуляторных), 
направленных на препятствие распространения 
инфекции и ее элиминацию
- Быстрая активация дендритных клеток для передачи 
информации на адаптивный иммунитет и его 
адекватного подключения к иммунологической защите 

 Рисунок. Бактериальные лизаты и тренированный иммунитет (предполагаемый механизм позитивного действия бактери-
альных лизатов на врожденный иммунитет, схематично)

 Figure. Bacterial lysates and trained immunity (Suggested mechanism of positive action of bacterial lysates on innate immunity, 
schematic)
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