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Оториноларингология и пульмонология

Клиника и иммунология гриппа
Высокая заболеваемость гриппом и другими ост-

рыми респираторными вирусными инфекциями
(ОРВИ) по-прежнему остается важной медицинской и
социальной проблемой здравоохранения. На эпиде-
мии гриппа приходится 10–50% временной нетрудо-
способности населения. В остальные годы грипп и
острые респираторные заболевания (ОРЗ) составляют
до 40% всех заболеваний взрослых, зарегистрирован-
ных в поликлиниках, и более 60% заболеваний среди
детей [1, 2]. Ежегодно в Российской Федерации болеют
гриппом и ОРВИ около 40 млн человек, а экономиче-
ские потери составляют 50–100 млрд руб. в год, от гер-
песа – 40 млрд руб. в год.
Современный этап эпидемического процесса при

гриппе характеризуется одновременной циркуляцией
двух подтипов вируса гриппа А (Н1N1 и Н3N2), имею-
щих сходное антигенное строение с возбудителями
предыдущих эпидемий, и вируса гриппа типа В, кото-
рый в последние годы несколько чаще подключался к
эпидемическим событиям. В структуре вирусов не-
гриппозной этиологии преобладают вирусы пара-
гриппа, респираторно-синцитиальные вирусы и аде-
новирусы.
Несмотря на то, что пандемический вирус гриппа

А(H1N1)pdm расценивается как умеренно патоген-
ный, анализ клинической картины и осложнений
гриппа свидетельствует о том, что данный штамм
обладает способностью к индукции «цитокинового
шторма», который является опасным фоном для разви-
тия тяжелых и осложненных форм заболевания [1, 4].
Как известно, ответ системы цитокинов при гриппе
имеет решающее значение для своевременной элими-
нации вируса из организма, во многом определяет тя-
жесть течения и исход заболевания [5–7]. Увеличение
синтеза про- и противовоспалительных цитокинов

интерлейкина (ИЛ)-1b, ИЛ-4, ИЛ-8, ИЛ-10, фактора
некроза опухоли a, интерферона (ИФН)-a и ИФН-g,
контролирующих интенсивность и направленность
иммунологических реакций, наличие тесной взаимо-
связи между уровнем продукции этих молекул с клини-
ческими характеристиками заболевания нашло под-
тверждение в наших исследованиях, а также работах
других авторов [7, 8].
Грипп у детей, сохраняя основные проявления, в

каждую из эпидемий имеет ряд существенных особен-
ностей, заключающихся в неодинаковой тяжести и
продолжительности клинических синдромов [8]. Как
показывают наблюдения в разные эпидемические се-
зоны (в нашей стране и за рубежом), возраст госпита-
лизированных заметно варьирует, а число детей с хро-
нической патологией и другими отклонениями в со-
стоянии здоровья неуклонно растет [9]. По нашим дан-
ным, наибольшей интенсивностью выделялись эпиде-
мические годы смешанных эпидемий с участием ви-
руса гриппа типа В, когда число больных с тяжелыми
формами заболевания заметно увеличивалось.
Поражения центральной нервной (ЦНС), бронхоле-

гочной и сердечно-сосудистой системы, хроническая
патология ЛОР-органов, рахит, обменные нарушения
и прочее на фоне незрелости иммунной системы мо-
гут изменять «классическую» картину гриппа, являясь
предикторами тяжелого и продолжительного течения
заболевания [10, 11]. К группе риска относятся также
дети раннего возраста и контингент пациентов, часто
и длительно болеющих, у которых клинические про-
явления гриппа не всегда соответствуют классическим
синдромам, а генетически детерминированный «позд-
ний иммунологический старт» и возрастные
ограничения в применении современных противови-
русных средств обусловливают развитие тяжелых и
осложненных форм заболевания [12, 13].
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В результате проведенного анализа клинической
картины гриппа у детей отмечено, что на современном
этапе тяжелые формы заболевания регистрируются
примерно в 17% случаев. Грипп у детей в основном
протекает в среднетяжелой форме (44,8% случаев),
с характерным острым началом без продромальных
явлений. Тяжесть гриппа прежде всего обусловлена ин-
токсикационным синдромом (79,7%): гипертермией
(≥39°С), судорогами или явлениями менингизма, рво-
той или обильными срыгиваниями (у детей раннего
возраста); геморрагическим синдромом в виде носо-
вых кровотечений или геморрагической сыпи, а также
признаками централизации периферического крово-
обращения (холодные конечности, цианоз, мрамор-
ность кожных покровов на фоне общей бледности) [8].
Установлено, что основными патогенетическими фак-

торами риска развития тяжелых и осложненных форм
заболевания являются патогенные свойства возбу-
дителя в совокупности с дисбалансом иммунной
защиты, возникающим при гриппе, а также наличие
отягощенного преморбидного фона (см. таблицу).
В нашем исследовании наиболее распространен-

ными патологиями, на фоне которых развивался
грипп, были функциональные и органические пораже-
ния ЦНС, дыхательной, сердечно-сосудистой системы,
ЛОР-органов, а также заболевания, связанные с нару-
шениями минерального обмена, питания и кроветво-
рения (рахит, дистрофии, анемии), эндокринной
(ожирение) и экзокринной системы (системная энзи-
мопатия – муковисцидоз). Из аллергических заболева-
ний наиболее часто встречались атопический дерма-
тит и бронхиальная астма (БА). Учитывая возможную
вероятность патоморфологических изменений при
гриппе в различных органах, проводилась оценка кли-
нических проявлений гриппа у пациентов с сопут-
ствующей патологией желудочно-кишечного тракта,
мочевыделительной системы. Каждое из фоновых за-
болеваний оказывало негативное влияние на течение
инфекционного процесса, но не равнозначное.
Тяжелые формы гриппа с судорожным синдромом и

волнообразной гипертермией чаще развивались у де-
тей, имеющих функциональные и органические пора-
жения ЦНС (10,8%), хронические заболевания ЛОР-ор-
ганов (8,1%), бронхолегочной и сердечно-сосудистой
системы (7,7 и 7,9% соответственно).
Одной их основных причин неблагоприятного тече-

ния гриппа у детей является дисбаланс в системе син-
теза эндогенных ИФН в острой фазе болезни, особенно
у лиц с отягощенным преморбидным фоном. При этом
всегда в начале заболевания имела место системная ре-
акция, обусловленная «цитокиновым штормом», сте-
пень развития которой в большинстве случаев опреде-
ляла характер течения гриппа и возможное развитие
осложнений. Показано, что при тяжелых формах
гриппа общими закономерностями для всех групп па-
циентов (с благополучным, неблагополучным фоном и
часто болющих детей – ЧБД) являлись снижение спон-
танной и индуцированной продукции ИФН-a и ИФН-g
и нарастание содержания в сыворотке крови ИЛ-10 [8].
Более значимое снижение показателей интерферо-

нообразования при значительном увеличении содер-

жания ИЛ-10 предрасполагало к развитию осложне-
ний или обострению фонового заболевания, что на-
блюдалось, как правило, у детей с хронической брон-
холегочной патологией и свидетельствовало о чрез-
мерной выраженности противовоспалительной реак-
ции, направленной на снижение эффекторного дей-
ствия провоспалительных медиаторов.
Определено, что у детей всех исследуемых групп при

среднетяжелой форме гриппа (без осложнений) спо-
собность иммунокомпетентных клеток к выработке
ИФН снижена незначительно, а уровень сывороточ-
ного и спонтанного ИФН изменялся соответственно
нормальному иммунному ответу на вирусную инфек-
цию [8].

Лечение гриппа
Терапия гриппа, особенно на стартовом этапе, должна

включать этиотропный, противовоспалительный и дез-
интаксикационный компоненты, что в большинстве
случаев позволяет ограничить развитие тяжелых форм
заболевания. Этиотропное – противовирусное – лече-
ние больных гриппом и другими ОРВИ затруднено из-
за полиэтиологичности ОРВИ, которые вызываются
ДНК- и РНК-содержащими вирусами, наличия микст-
инфекций и осложненных форм заболеваний. 
Всемирная организация здравоохранения в качестве

этиотропных средств, способных контролировать
течение гриппа, в своих документах приводит  адаман-
таны и ингибиторы нейраминидазы, однако указывает,
что у некоторых вирусов гриппа развивается устойчи-
вость к противовирусным препаратам, ограничиваю-
щая эффективность лечения.
В терапии гриппа у детей разного возраста назначе-

ние ингибитора нейраминидазы осельтамивира при-
водило к сокращению продолжительности клиниче-
ских симптомов и всего заболевания в целом на 2 дня.
Терапевтический эффект осельтамивира доказан
именно в отношении гриппа, тогда как при ОРЗ не-
гриппозной этиологии его влияние на основные кли-
нические симптомы заболевания незначительно [8].
Однако терапевтический эффект сохраняется на фоне
приема препарата только в отношении респиратор-
ных вирусов и не воздействует на иммунитет, воз-
можны побочные токсические эффекты [18–20]. Дока-
зано формирование резистентности вирусов гриппа
типа А к осельтамивиру и римантадину, резистент-
ность к последнему достигает 70% и более [18–20].
Хотя для лечения гриппа у детей используются раз-

ные лекарственные препараты, эта инфекция продол-
жает оставаться малоконтролируемой, так как оказы-
вает негативное влияние на состояние иммунной си-
стемы ребенка – развивается вторичная иммунологи-
ческая недостаточность, отягощающая течение и ис-
ход респираторной инфекции.
Изучение характера цитокинового, особенно интер-

феронового статуса, позволило выявить факторы
риска развития неблагоприятного течения гриппа у
детей и более дифференцированно подходить к на-
значению иммунозаместительной терапии [8, 21].
Как показали исследования, воздействие на возбуди-

теля и подавление его репликации на уровне входных

Otorhinolaryngology and pulmonology 

Варианты течения гриппа в исследуемых группах пациентов [8]

Течение гриппа Число
детей

С фоновыми заболеваниями Без фоновых заболеваний Частые заболевания в анамнезе
абс. % абс. % абс. %

Тяжелое 197 28 14,2 121** 61,4 48*** 24,4
Среднетяжелое 
с осложнениями 430 216* 50,2 104 24,3 110 25,6

Среднетяжелое
без осложнений 509 190 37,3 251 49,3 68*** 13,4

Всего 1136 434 38,2 476 41,9 226 19,8
*Различия сравниваемых показателей числа среднетяжелых форм с осложнениями статистически значимы по отношению к группам 
без фоновой патологии и ЧБД (р<0,05); **различия сравниваемых показателей тяжелых форм гриппа статистически значимы по отношению 
к пациентам с фоновой патологией и ЧБД (р<0,05); ***различия сравниваемых показателей числа тяжелых форм гриппа статистически
значимы по отношению к группам детей с наличием и отсутствием фоновой патологии (р<0,05).
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ворот играют основную роль в лечении гриппа, но все
же для достижения более быстрого терапевтического
эффекта наряду с этиотропными химиопрепаратами
нередко требуются иммунокорригирующие, особенно
у пациентов с отягощенным преморбидным фоном [8,
10, 14, 21].
После купирования острых явлений и виремии воз-

можно использование иммуномодуляторов для стиму-
ляции процессов активации иммунитета и серокон-
версии. Неспецифическая активация клеток врожден-
ного иммунитета приводит к усилению защиты от ши-
рокого спектра возбудителей, делая возможным при-
менение иммуностимуляторов на ранних стадиях ин-
фекционных заболеваний, еще до идентификации
причинного возбудителя [22, 23]. Такой подход обес-
печивает восстановление эффективного иммунного
ответа и выздоровление в короткие сроки при остром
заболевании и стойкой клинико-иммунологической
ремиссии – при хроническом. Такая тактика имеет со-
циальный и экономический эффект [22, 23].
Адекватный ответ на вирусную инфекцию может

быть достигнут при применении препаратов с би-
функциональной активностью – одновременно обла-
дающих противовирусным и иммуномодулирующим
действием, что может ограничить избыточную актива-
цию Т-клеток и/или способствовать переходу на но-
вый цитокиновый профиль, например с Th2 на Th1 у
пациентов и лиц с аллергическими заболеваниями, что
является оптимальным для осуществления противови-
русного действия. Препараты с разнонаправленными
механизмами действия обеспечивают синергидный
эффект, что снижает риск формирования резистент-
ных штаммов вирусов [25, 26].
В последние годы для лечения детей с ОРВИ стал ак-

тивно применяться инозин пранобекс. Оригинальный
инозин пранобекс – Изопринозин производства ком-
пании «Тева Фармацевтические предприятия Лтд.» (Из-
раиль) зарегистрирован в РФ как иммуностимулирую-
щее средство с противовирусным действием и разре-
шен для применения, в том числе и в педиатрической
практике у детей с 3 лет (регистрационное удостовере-
ние П №15167/01 от 10.05.2007, выданное Федераль-
ной службой по надзору в сфере здравоохранения и
социального развития).
Активным веществом Изопринозина является ино-

зиплекс (inosine pranobex, methisoprinol), 1 таблетка
содержит 500 мг. Химическая структура: комплекс ино-
зина и диметиламино-2-пропанол р-ацетамидо-бен-
зоата в соотношении 1:3. После приема препарата
внутрь в дозе 1,5 г максимальная концентрация ино-
зина достигается через 1 ч. 
Изопринозин относится к упомянутым выше препа-

ратам с бифункциональной активностью. Изоприно-
зин подавляет репликацию ДНК и РНК широкого спек-
тра вирусов посредством связывания с рибосомой
клетки и изменения ее стереохимического строения.
Таким образом нарушается воспроизводство вирусов и
снижается вирусемия. Иммуномодулирующее дей-
ствие Изопринозина стимулирует функции Т-лимфо-
цитов, Т-хелперов, естественных клеток-киллеров, уве-
личивает продукцию интерлейкинов, стимулирует фа-
гоцитоз и синтез антител. Важно, что инозин прано-
бекс, в отличие от многих других иммуномодуляторов,
имеет высокий уровень доказательности исследова-
ний (уровень А). Кроме того, Изопринозин отличает
благоприятный профиль безопасности, поскольку
этот препарат не влияет на развитие и функции здоро-
вых клеток, что очень важно при выборе лекарствен-
ного средства в педиатрической практике.
Изопринозин эффективен при лечении инфекций,

вызванных респираторными вирусами (включая ви-
русы гриппа А и В, парагриппа, аденовирусы, респира-
торно-синцитиальный вирус), кори, гепатитов, гер-
песа, вирусом папилломы.
В масштабных клинических наблюдениях в РФ

также была убедительно доказана статистически
значимая лечебная эффективность Изопринозина у

детей, в том числе при наличии осложненного пре-
морбидного фона (ЧБД, с наличием аллергозов, хро-
нических заболеваний ЛОР-органов и респиратор-
ного тракта) [10, 28]. 
Зарубежные исследователи также показали клинико-

иммунологическую эффективность инозина прано-
бекса в терапии детей с рецидивирующими респира-
торными инфекциями [29].
Применение Изопринозина при гриппе и ОРВИ со-

кращает продолжительность и выраженность симпто-
мов заболевания (лихорадочного периода, интоксика-
ции, катаральных симптомов в носоглотке)[33]. Пока-
заны уменьшение продолжительности болезни и купи-
рование симптомов заболевания через 48–72 ч после
назначения препарата детям в возрасте от 1 мес до 
12 лет при ОРВИ (ринофарингит, острый ринофарин-
гит), у пролеченных пациентов температура была не-
высокой и держалась не более 2 дней, общие симп-
томы исчезали за 1–2 дня [34]. Применение Изоприно-
зина для лечения ОРВИ у пациентов с ослабленным
иммунитетом позволяет снизить потребность в на-
значении антибиотиков, не требует дополнительного
назначения других лекарственных средств, сокращает
сроки госпитализации [35–38].
Все респираторные вирусы способны вызывать рез-

кое снижение b- и возрастание a-адренергической ак-
тивности, что сопровождается бронхообструкцией
[22, 30]. Среди факторов, способствующих возникнове-
нию и прогрессированию атопической БА, важная па-
тогенетическая роль принадлежит ОРВИ (ринови-
русы, респираторно-синцитиальный вирус, герпес-ви-
русы) [31]. Нередко в дебюте БА у детей отмечаются по-
вторные респираторные вирусные инфекции с брон-
хообструктивным синдромом. В связи с этим пред-
ставляют интерес результаты исследований В.А.Булга-
ковой и соавт. [30]. Под наблюдением находились 
60 детей от 5 до 14 лет с персистирующей атопической
БА. Пациенты 1-й группы (30 больных) в случае забо-
левания ОРВИ получали инозин пранобекс по 50 мг/кг
массы тела в 3 или 4 приема в течение 5–7 дней. Во 
2-й группе (30 пациентов) назначали лишь симптома-
тическую терапию [30]. Включение в терапию препа-
рата инозин пранобекс облегчало клиническое тече-
ние респираторной инфекции и продолжительность
симптомов атопической БА, а также предупреждало
развитие обострений БА. Препарат инозин пранобекс
активирует Th1-тип иммунного ответа и снижает ак-
тивность Th2-клеток, вторично уменьшает продукцию
ИЛ-4, ИЛ-5, фактора некроза опухоли a, иммуноглобу-
лина E, уменьшает выраженность аллергического вос-
паления в бронхах и достоверно в 2 раза снижает ча-
стоту смешанных респираторных инфекций [30].
Отличительной особенностью препарата Изопри-

нозин является, как уже говорилось выше, комбиниро-
ванный механизм действия – это и иммуностимули-
рующий, и противовирусный лекарственный препа-
рат. Разноплановость механизмов действия и эффек-
тов этого препарата позволяет снижать медикаментоз-
ную нагрузку на болеющего ребенка. В нашей стране
проводилось исследование, показавшее избыточную
медикаментозную нагрузку на детей, особенно первых
лет жизни. В частности, это касается применения анти-
бактериальных, антигистаминных, иммунотропных
препаратов. Так, на первом году жизни антибактери-
альные препараты назначаются каждому пятому ре-
бенку, а к семилетнему возрасту около 80% детей полу-
чают те или иные антибактериальные препараты [32].
Учитывая, что подавляющее число респираторных ин-
фекций вызывается теми или иными вирусными аген-
тами, такие цифры кажутся чрезмерными и говорят о
избыточном, порой необоснованном применении ан-
тибактериальных препаратов. Назначение противови-
русных средств при ОРВИ представляется более пра-
вомочным. Таким образом, применение Изоприно-
зина – путь к предупреждению полипрагмазии при те-
рапии ОРВИ и гриппа. Также следует отметить высо-
кий профиль безопасности этого препарата.
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Доза препарата назначается индивидуально, в зависи-
мости от характера и тяжести заболевания. Суточная доза:
взрослым и детям с 3 лет составляет 50 мг/кг/сут, разде-
ленная на 3–4 приема.  При тяжелых формах инфек-
ционных заболеваний доза может быть увеличена до
100 мг/кг/сут, разделенная на 4–6 приемов. Максималь-
ная суточная доза для взрослых – 3–4 г/сут, для детей –
50 мг/кг/сут.
Курс лечения: от 5–10 до 30 дней в зависимости от

клинической ситуации.
Противопоказания: подагра, почечная недостаточ-

ность, мочекаменная болезнь, аритмии, беременность,
кормление грудью. Следует отметить, что транзитор-
ное увеличение уровня мочевой кислоты в сыворотке
крови и в моче не является показанием для отмены
препарата.
Препарат выпускается в таблетках по 0,5 г активного

вещества №20, №30 и №50. 

Заключение
Показана клиническая и иммунологическая (актива-

ция Th1-типа иммунного ответа, индукция синтеза эн-
догенных ИФН) эффективность Изопринозина (ино-
зин пранобекс) в терапии гриппа и ОРВИ, в том числе
у ЧБД. Применение этого препарата способствует уко-
рочению периода болезни и снижению тяжести ее
симптомов. Доказана возможность применения ино-
зина пранобекса с целью лечения ОРВИ у больных ато-
пической БА, а также, как показано в приведенном ис-
следовании, для предупреждения развития обостре-
ний БА.
Препарат инозин пранобекс нетоксичен, хорошо

переносится детьми. Изопринозин сочетается с основ-
ными лекарственными средствами, что позволяет ре-
комендовать инозин пранобекс для монотерапии, а
также в схемах комплексного лечения респираторных
вирусных инфекций у детей. Также применение препа-
рата помогает избегать избыточной медикаментозной
нагрузки.
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