
Перспективным направлением современной ме-
дицины является прецизионная, или персона-
лизированная медицина [1]. Под персонифици-

рованной медициной сегодня понимают построение
лечебно-диагностической траектории с оценкой веду-
щих биомаркеров, использованием знаний фармако-
генетики (геномики), оценку восприимчивости по-
пуляции к терапии, использование специфических па-
тофизиологических подходов (в рамках таргетной те-
рапии). Для успешного выбора терапевтической стра-
тегии оценка фенотипа болезни является ключевым
условием. Правильно выбранные клинико-диагности-
ческие критерии, формирующие фенотип (биомар-
керы), будут использоваться как предикторы степени
тяжести процесса и для мониторинга проводимой те-
рапии. Под биомаркерами подразумевают набор кли-
нических и/или лабораторных признаков, которые
могут служить индикаторами процесса. Лабораторные
и клинические биомаркеры используют в разных це-
лях. Основными требованиями, предъявляемыми к
биомаркерам, являются клиническая ревалентность,
чувствительность и специфичность, надежность и вос-
производимость [2].

предпосылки в формировании фенотипа
«часто и длительно болеющий ребенок»

К клиническому фенотипу «часто и длительно бо-
леющий ребенок», или «ребенок с рекуррентными ост-
рыми респираторными заболеваниями» [3–5] отно-
сятся дети, подверженные высокому уровню заболевае-
мости острыми респираторными заболеваниями
(ОРЗ) или частым обострениям хронической респира-
торной патологии вследствие преходящих, корриги-

руемых нарушений в системе иммунитета. Нозологи-
чески фенотип может быть сформирован разной рес-
пираторной патологией (ринит, назофарингит, сину-
сит, тонзиллит, ларинготрахеит, бронхит, бронхопнев-
мония и др.).

Основой этиопатогенетической составляющей фе-
нотипа «часто и длительно болеющий ребенок» яв-
ляется иммунозависимая патология, сформированная
дефектами в работе разных звеньев системы иммуни-
тета. Как правило, это социально обусловленная про-
блема, сформированная под воздействием разных
агрессивных факторов внешней среды. Хроническая
инфекция, нерациональная антибиотикотерапия,
стресс, дисбактериоз, вредные привычки и прочее – это
далеко не полный перечень негативных факторов,
влияющих на работу системы иммунитета [5]. Чрезвы-
чайно актуальным является употребление фастфуда, не-
достаточное питание, дефицит микронутриентов и
микроэлементов, приводящие к разным неблагопри-
ятным эффектам. К более частым эпизодам ОРЗ у детей
предрасполагают и анатомо-физиологические особен-
ности дыхательной системы, конституциональные осо-
бенности (лимфатико-гипопластический диатез) [3].

Особой проблемой современности, приводящей к
нарушениям противоинфекционного иммунитета, в
том числе состояниям иммунологической недостаточ-
ности и иммунодефицитам, является проблема коин-
фицирования [6]. Коинфицирование создает предпо-
сылки для формирования дисбактериоза слизистых,
составляющего основу неполноценной работы барь-
еров, особенно структур мукозального иммунитета.
К наиболее частым патогенам при коинфицировании
относят вирусы (34,7%) и бактерии (53,4%), создающие
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вирусно-бактериальные ассоциации, в результате ко-
торых повышаются токсинообразование бактерий и
инфекционность вирусов [7]. В результате реализации
механизмов коинфицирования увеличивается прони-
цаемость эпителиального барьера, модифицируются
функции иммунной системы хозяина и появляется
возможность «ускользания» патогенов от иммунного
ответа. Особенно значимым является участие вирусов в
механизмах адгезии бактерий к эпителиальным клет-
кам и колонизации ими слизистых, прежде всего за
счет нарушения функций мукоцилиарного транс-
порта. Коинфицирующие патогены могут прямо взаи-
модействовать друг с другом, а могут вовлекать в про-
цесс взаимодействия и систему иммунитета хозяина.
Широко известной моделью бактериально-вирусной
коинфекции является коинфекция вируса гриппа и
Staphylococcus aureus. Вирус гриппа способствует коло-
низации S. aureus и усиливает деструктивное влияние
стафилококковых энтеротоксинов В и токсина-1 ток-
сического шока [8]. А S. aureus способствует проявле-
нию инфекционности и распространенности вируса
гриппа. Взаимодействие с клетками иммунной си-
стемы тоже различается у разных вирусов. Так, вирус
гриппа приводит к изменению cигнальных путей TLR4
и TLR5, что нарушает аттракцию нейтрофилов, способ-
ствуя преодолению эпителиальных барьеров Strepto-
coccus pneumoniae и Pseudomonas aeruginosa [7]. Осо-
бые механизмы участвуют в процессе взаимодействия
респираторных вирусов и Мoraxella catarrhalis. В ре-
зультате воздействия М. catarrhalis на систему иммуни-
тета хозяина происходит ингибирование экспрессии
транскрипционного фактора р53, что приводит к по-
давлению в эпителиальных клетках бронхов экспрес-
сии гена TLR3, задачей которого является анализ и
прием внутриклеточных сигналов от вирусных нук-
леиновых кислот, что приводит к резкому уменьшению
защиты эпителиальных клеток бронхов против вирус-
ных атак и повышает восприимчивость к коинфици-
рованию [9]. Широко известным фактом является воз-
можность герпес-вирусов активно участвовать в про-
цессах коинфицирования, создавая сложные и устой-
чивые конгломераты, позволяющие оппортунистиче-
ской инфекции не только выживать, но и занимать
агрессивную, порой ведущую позицию в вирусно-бак-
териальной ассоциации. Экспериментальные и клини-
ческие исследования последних лет установили, что
при развитии хронических воспалительных заболева-
ний желудочно-кишечного тракта, в частности гастро-
дуоденальной области, помимо основного этиологи-
ческого фактора Helicobacter pylori в слизистой обо-
лочке обнаруживаются вирусы группы герпеса: вирус
Эпштейна–Барр, цитомегаловируса, вирус герпеса че-
ловека 6, 7, 8-го типа (P.Randhawa и соавт., 2002; K.Tsa-
makidis и соавт., 2005). Очевидно, что в развитии пора-
жений слизистой желудочно-кишечного тракта непо-
средственное участие принимают и другие вирусы. На-
личие коинфекции с вирусами герпеса приводит к вя-
лотекущему процессу, обусловливает торпидность к
стандартной терапии и требует коррекции всех этио-
патогенетических агентов воспаления. При смешан-
ном инфицировании иммунопатологический процесс
в очаге воспаления имеет разнонаправленный харак-
тер и прогрессивно развивается по «расходящейся
спирали» со сдвигом преимущественно в сторону Тh1
и экспрессией мРНК интерлейкина (ИЛ)-1, -2, -10, ин-
терферона (ИФН) g и фактора некроза опухоли
(ФНО) a [10]. Экспрессия генов ряда вирусов, в том
числе вируса Эпштейна–Барр, регулируется эпигеном-
ными изменениями, вызванными бактериями. Вирус
вызывает латентную инфекцию при внедрении в
клетки хозяина, и встроенный в геном провирус может
быть активирован бактериальными продуктами [11],
что тоже является одним из механизмов возникнове-
ния тяжелых респираторных заболеваний, вызванных
вирусно-бактериальными ассоциациями.

часто и длительно болеющий ребенок =
иммунокомпрометированный ребенок

Выстраивая индивидуальную лечебно-диагности-
ческую траекторию иммунокомпрометирован-
ному пациенту, важно помнить о 4 принципах пер-
сонифицированной, или прецизионной медицины:

1. Оценка ведущих биомаркеров.
2. Использование знаний фармакогенетики (гено-

мики).
3. Оценка восприимчивости популяции к терапии.
4. Использование специфических патофизиологиче-

ских подходов (в рамках таргетной терапии).

оценка ведущих биомаркеров будет
чрезвычайно важной на всех этапах –
от верификации фенотипа до мониторинга
терапии и оценки прогноза

В педиатрии термин «часто и длительно болеющие
(ЧДБ) дети» используется для обозначения группы дис-
пансерного наблюдения и отражает, главным образом,
кратность и тяжесть инфекционной заболеваемости.
Так, китайские исследователи считают для включения
пациентов в группу ЧДБ детей важным не только коли-
чество эпизодов респираторной инфекции, но и воз-
раст пациента. Основанием служит 7 и более эпизодов
инфекции верхних дыхательных путей (ВДП), 3 и бо-
лее трахеобронхита, 2 и более пневмонии ежегодно в
возрасте 0–2 лет; 6 и более эпизодов инфекций ВДП,
2 и более трахеобронхита, 2 и более пневмонии в год в
возрасте от 2 до 5 лет; 5 и более эпизодов инфекции
ВДП, 2 и более трахеобронхита, 2 и более пневмонии
ежегодно в возрасте 5–14 лет [12]. Использование по-
добной классификации в клинической практике не яв-
ляется исчерпывающе информативным и составляет
определенную сложность для практического здраво-
охранения. Некоторые исследователи для включения
ребенка в группу ЧДБ детей используют специальные
индексы (инфекционный индекс: отношение суммы
всех эпизодов ОРЗ в течение года к возрасту ребенка;
индекс резистентности: отношение количества пере-
несенных ОРЗ к числу месяцев наблюдения и т.д.) [3]. 

Клинически основными признаками недостаточно-
сти противоинфекционной защиты организма являются
частые простуды, быстрая утомляемость, рецидивирую-
щие обострения хронических заболеваний. Подобное
сочетание также характеризуется наличием своеобраз-
ного замкнутого круга: «снижение иммунитета – атака
вирусами или бактериями – развитие заболевания – еще
более выраженное снижение иммунитета».

Имеющиеся на данный момент критерии определе-
ния группы ЧДБ детей (принятые в России и за ее пре-
делами) недостаточно хорошо структурированы, что
ведет к гиподиагностике и не позволяет оказать свое-
временную помощь детям, которые действительно в
ней нуждаются. Незнание основных этиопатогенети-
ческих критериев фенотипа «иммунокомпрометиро-
ванный пациент» приводит к отсутствию стандартизи-
рованных подходов к лечению.

Автором предлагается к использованию в клиниче-
ской практике высокоинформативный мини-опрос-
ник для выявления фенотипа «часто и длительно бо-
леющий ребенок» или «иммунокомпрометированный
ребенок», в котором перечислены наиболее эффектив-
ные клинические биомаркеры.

Этих пациентов можно рассматривать как лиц,
имеющих сочетание инфекционного и аллергиче-
ского синдромов. Поэтому основными лаборатор-
ными синдромами в группе часто и длительно болею-
щих, или иммунокомпрометированных пациентов бу-
дут [9, 13]:

1. Нарушения системы местного иммунитета вслед-
ствие наличия скрытой или латентной аллергопатологии. 

2. Инфицированность вирусами герпес-вирусной
группы.

3. Дисбаланс локального цитокинового статуса.



Дисрегуляторные нарушения в локальном цитокино-
вом профиле особенно ярко проявляются при аллерги-
ческой патологии, сопровождающейся инфекционным
синдромом (ЧДБ дети). Поэтому основными лабора-
торными биомаркерами фенотипа «иммунокомпро-
метированный больной» являются ключевые локальные
цитокины, ИЛ-4, ИФН-g, ФНО-a, ИЛ-13, наряду c кон-
центрацией иммуноглобулина G к герпес-виру-
сам вирус простого герпеса-1 и 2, цитомегалови-
рус, вирус Эпштейна–Барр I, вирус варицелла-зо-
стер, вирус простого герпеса 6, 8-го типа. Работы
отечественных и зарубежных авторов по оценке ло-
кального содержания цитокинов на слизистой носа при
разных формах ринопатии выявляют разнонаправлен-
ные изменения в выработке этих цитокинов и являются
регламентообразующими в формировании прогности-
ческой оценки течения данной патологии [14–15]. Дис-
регуляция интерфероногенеза выявляется у всех паци-
ентов из группы часто и длительно болеющих и сопро-
вождается дисбалансом Т-клеточного звена иммуни-
тета, высокой активностью провоспалительных цито-
кинов, снижением фагоцитарной активности лейкоци-
тов и бактериальной активности нейтрофилов.

иммуномодулирующая терапия
Использование принципов прецизионной, или пер-

сонализированной медицины в отношении примене-
ния класса иммуномодуляторов, понимание механиз-
мов и направленности действия является краеуголь-
ным камнем эффективного использования данной
группы препаратов. 

Правильно подобранный иммуномодулятор:
• не изменяет нормальных показателей иммунитета;
• обладает избирательностью действия на дефект им-

мунитета;
• имеет высокую клиническую эффективность;
• имеет высокий профиль безопасности;
• повышает качество жизни пациента;
• выпускается в надлежащих формах и дозах;
• экономически выгоден.

Определяя основные показания для использования
иммуномодуляторов, необходимо отметить:
• склонность к упорно текущим инфекционно-воспа-

лительным процессам любой локализации;
• частые рецидивы и вялое течение;
• резистентность к лечению традиционными сред-

ствами;
• преобладание в качестве возбудителей оппортуни-

стических или условно-патогенных микроорганиз-
мов, а также патогенной флоры с атипичными био-
логическими свойствами;

• наличие множественной устойчивости к этиотроп-
ным средствам.
Сложность использования иммуномодуляторов

этого класса препаратов заключается прежде всего в
недостаточной доказательной базе и крайне низкой

информированности врачебного сообщества по во-
просам механизма действия иммуномодулирующей те-
рапии, которая приводит к хаотичному использова-
нию этого класса препаратов, формируя в лучшем слу-
чае отсутствие результата проводимой терапии и по-
рождая множество мифов и легенд, связанных с систе-
мой иммунитета и применением иммуномодулирую-
щей терапии. Несоответствие ожиданиям («чудесный
иммуномодулятор поднимет иммунитет и решит все
проблемы») вследствие абсолютного непонимания ме-
ханизмов действия и топической направленности раз-
ных групп иммуномодуляторов, отсутствие критериев
оценки эффективности иммуномодулирующей тера-
пии приводят к недовольству и нареканиям и со сто-
роны врачей, и населения.

иммунокомпрометированный больной:
задачи, ожидания и выбор
иммуномодулирующей терапии

Анализируя современные классификации иммуномо-
дулирующих препаратов, можно сказать, что в основе
их лежит происхождение иммуномодуляторов и прин-
ципы функционирования иммунной системы [16, 17].

Среди иммуномодуляторов 1-й линии выбора наи-
более эффективно применение инозина прано-
бекса. Инозин пранобекс, в отличие от других имму-
номодуляторов, имеет наиболее высокий уровень
доказательности исследований (уровень доказатель-
ности А [18–20]) и используется в Европе и США с
1973 г. Инозин пранобекс – это синтетический ана-
лог инозина, форсифицированный путем соедине-
ния инозина с молекулой, повышающей эффектив-
ность инозина за счет улучшения его доступности
для лимфоцитов. Инозин относится к природным
соединениям и входит в состав пуриновых коэнзи-
мов, циклических нуклеотидов, высокоэнергетиче-
ских фосфатных соединений, нормализует выра-
ботку ИФН-g и обладает противовоспалительным,
антигипоксическим, анаболическим, противовирус-
ным действием [18–20].

Существуют многочисленные данные по высоким
результатам применения препарата у часто и дли-
тельно болеющих пациентов. В ряде работ показано,
что применение инозина пранобекса у пациентов из
группы ЧДБ детей позволяет сократить продолжитель-
ность заболевания наряду со значительной положи-
тельной динамикой в отношении симптомов реакции,
интоксикации, катаральных явлений, снижением ча-
стоты осложнений в 3–4 раза, сокращением числа ис-
пользования антибактериальной терапии и рецидивов.
За многолетний период использования не зарегистри-
рованы какие-либо значимые побочные эффекты. На-
ряду с высокой клинической эффективностью препа-
рат хорошо переносится, безопасен [18].

Противовирусная активность препарата доказана в
отношении многих респираторных вирусов. Противо-
вирусный эффект сочетается с иммуномодулирующим
и является уникальным и высокоэффективным. Данное
сочетание обеспечивает хороший клинический эф-
фект инозина пранобекса в лечении и профилактике
респираторных инфекций, особенно у детей. Хорошо
изучен опыт применения инозина пранобекса при
других вирусных заболеваниях. 

Использование препарата при ОРЗ приводит к:
• сокращению частоты возникновения вирусных ин-

фекций;
• снижению тяжести заболевания (категория доказа-

тельности А).
Описанные иммуномодулирующие эффекты препа-

рата заключаются в модуляции клеточного и гумораль-
ного звеньев иммунитета. Стимулируя дифференци-
ровку В-лимфоцитов в плазматические клетки и повы-
шая продукцию антител, модулируется гуморальный
иммунитет. При этом происходит повышение концент-
рации иммуноглобулинов G, A и M, а также поверхност-
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Мини-опросник для выявления признаков
иммунокомпрометированности

ДА НЕТ
1. Количество эпизодов ОРЗ в год более 6 раз o o
2. Склонность к затяжному течению ОРЗ o o
3. Наличие герпес-вирусной или другой 

оппортунистической инфекции o o
4. Наличие хронической инфекционной патологии o o
5. Наличие дисбактериоза слизистых o o
6. Отсутствие эффективности и/или осложнения 

после плановой вакцинации o o

результат:
Наличие более 3 признаков:
Пациент относится к группе ЧДБ детей
(иммунокомпрометированный пациент)
Наличие 2–3 признаков:
Пациент относится к группе риска по иммунокомпрометации
1 признак или их отсутствие:
Пациент не относится к группе ЧДБ детей





ных маркеров комплемента и вируснейтрализующих
антител. Среди описанных эффектов инозин пранобекс
предохраняет пораженные клетки от поствирусного
снижения синтеза белка посредством усиления подав-
ленного вирусами синтеза мРНК лимфоцитов. Обладает
противовоспалительным эффектом за счет выбороч-
ного ингибирования провоспалительных цитокинов, в
том числе ФНО-a. Инозин пранобекс также ингибирует
продукцию радикалов супероксида стимулированными
нейтрофилами, проявляя антиоксидантное действие.

Одними из первых были проведены работы по из-
учению действия препарата на наиболее часто встре-
чающиеся вирусы (гриппа, парагриппа, респираторно-
синцитиальный вирус, аденовирусы), в которых было
доказано положительное лечебное и профилактиче-
ское действие [21].

Всем критериям рационального подбора иммуномоду-
лятора отвечает Нормомед сироп – препарат инозина
пранобекса в удобной педиатрической форме. Нормо-
мед сочетает в себе свойства всесторонне изученной мо-
лекулы действующего вещества, обеспечивающей изби-
рательность действия на дефект иммунитета, обладаю-
щей доказанной высокой клинической эффективностью
и не изменяющей нормальных показателей иммунитета,
с формой выпуска в виде сиропа, позволяющей точно до-
зировать препарат у детей дошкольного возраста.

Возвращаясь к реализации оставшихся принципов
прецизионной медицины, нужно сказать, что для ши-
рокого внедрения знаний фармакогенетики, учета ин-
дивидуальных различий в ответе на лекарства и вос-
приимчивости популяции к терапии необходимы
дальнейшие исследования. 
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