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Обсуждаются причины недостаточной эффективности лечения часто болеющих детей и пути 
повышения результативности их оздоровления. Изложены современные представления о 
механизмах действия бактериальных иммуномодуляторов. Проведен анализ литературы, 
посвященной изучению безопасности, переносимости и клинико-иммунологической эффектив-
ности поливалентного механического бактериального лизата Исмиген у детей. Представлены 
результаты применения препарата Исмиген у 27 детей (средний возраст – 4,3±0,6 лет)  с 
рекуррентными инфекциями верхних дыхательных путей. Во всех случаях отмечена хорошая 
переносимость препарата, отсутствие побочных и нежелательных явлений. Установлено, что у 
77,8% детей был достигнут положительный лечебно-профилактический эффект. Показано, что 
применение препарата Исмиген сопровождалось снижением уровня заболеваемости острыми 
респираторными инфекциями в 2,8 раза (р<0,05), уменьшением применения  противовирус-
ных препаратов в 2,7 раза (р<0,05) и антибиотиков – в 1,7 раза. 

Ключевые слова: дети, иммуномодуляторы бактериального происхождения, острые респира-
торные инфекции, поливалентный механический бактериальный лизат Исмиген, рекуррент-
ные инфекции органов дыхания, часто болеющие дети.

Цит.: А.Л. Заплатников, А.А. Гирина, Н.С. Глухарева, И.В.Леписева, Н.А.Коровина, В.И. Свин-
цицкая. Поливалентный механический бактериальный лизат у детей с рекуррентными 
инфекциями органов дыхания: опыт применения, эффективность и безопасность. Педиатрия. 
2016; 95 (6): 96–101.

The article discusses reasons for insufficient efficiency of treatment of sickly children and ways 
to improve their recovery effectiveness; presents modern views on bacterial immunomodulators 
action mechanisms. Authors made an analysis of literature on safety, tolerability, and clinical and 
immunological effectiveness of polyvalent mechanical bacterial lysate Ismigen in children. Results 
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Одной из наиболее актуальных проблем 
педиатрии по-прежнему остаются рекуррент-
ные респираторные инфекции (РРИ) [1–6]. 
Получены убедительные данные, свидетельству-
ющих о том, что РРИ оказывают неблагопри-
ятное влияние на состояние здоровье детского 
организма, нередко становятся причиной поли-
прагмазии, способствуют нарушению социали-
зации детей, приводят к ухудшению качества 
жизни, а также сопровождаются значительны-
ми экономическими потерями [4–9]. При этом 
особо следует отметить, что нередко проводимая 
терапия оказывается малоэффективной. Анализ 
причин недостаточной эффективности лечения 
детей с РРИ показал, что наиболее часто имеют 
место шаблонный подход к выбору тактики лече-
ния и профилактики, недооценка индивидуаль-
ных особенностей ребенка и формальный поиск 
провоцирующих факторов [2, 4–6]. Важность 
указанных вопросов подтверждается и тем инте-
ресом, который был вызван дискуссией, ини-
циированной профессором Г.А. Самсыгиной на 
страницах журнала «Педиатрия» [4]. При этом 
авторы убедительно показывают – гетероген-
ность этиологических и провоцирующих факто-
ров РРИ определяет необходимость детального 
изучения клинико-анамнестических данных у 
каждого часто болеющего ребенка, что позволит 
индивидуализировать выбор лечебно-профилак-
тических мероприятий и существенно повысит 
их эффективность [4–6].

В основе снижения заболеваемости острыми 
и рекуррентными респираторными инфекциями 
у детей должны лежать следующие принципы: 
индивидуальный подход, устранение провоци-
рующих факторов, адекватное лечение сопут-
ствующих заболеваний, обязательное соблюде-
ние «здорового образа жизни» (рациональный 
режим дня и отдыха; достаточное пребывание 
на свежем воздухе; занятия физкультурой; зака-
ливание; полноценная возрастная диета и др.), 
вакцинация в соответствии с Национальным 
календарем прививок, а также рациональное 
использование лекарственных средств с неспеци-
фической иммунопрофилактической активно-
стью, среди которых особое место занимают бак-
териальные иммуномодуляторы (БИ) [4, 5, 8, 9].

Терапевтическая эффективность и безопас-
ность БИ подкреплены результатами большого 
количества рандомизированных, двойных сле-
пых, плацебо-контролируемых клинических 
исследований. При этом особо следует отметить, 
что БИ имеют наиболее высокий уровень дока-

зательности среди всех лекарственных средств, 
используемых для неспецифической иммуно-
профилактики острых и рекуррентных инфек-
ций органов дыхания [10–26]. Особый интерес 
при этом имеют данные, представленные в систе-
матических обзорах и мета-анализах, свидетель-
ствующих о достоверном уменьшении частоты 
эпизодов инфекций органов дыхания на фоне 
использования БИ [10–14].

Механизм действия БИ основан на активации 
механизмов врожденного и адаптивного имму-
нитета [15, 16]. Входящие в состав препаратов 
фрагменты клеточной мембраны содержат липо-
полисахариды, протеогликаны и другие «уни-
версальные молекулы патогенности» (РАМР – 
Pathogen-Associated Molecular Patterns). Клетки 
врожденного иммунитета (нейтрофилы, моно-
циты, макрофаги) распознают РАМР с помощью 
особых рецепторов PRR (Pattern Recognition 
Receptors), к которым относятся и рецепто-
ры семейства TLR (Toll-Like Receptors, толл-
подобные рецепторы). Установлено, что клетки 
врожденного иммунитета распознают протео-
гликаны бактериальной стенки за счет их специ-
фического взаимодействия с TLR-2, а липополи-
сахариды – благодаря взаимодействию с TLR-4. 
Распознавание TLR молекул универсальной 
патогенности приводит к стимуляции клеток 
врожденного иммунитета, что сопровождается 
усилением функциональной активности фагоци-
тов и созреванием дендритных клеток. Усиление 
фагоцитоза в исполнении нейтрофилов, моноци-
тов и тканевых макрофагов, а также активация 
дендритных клеток сопровождаются синтезом, 
продукцией и секрецией таких цитокинов, как 
интерлейкин 2 (ИЛ2), интерлейкин 10 (ИЛ10), 
интерлейкин 12 (ИЛ12) и интерферон (ИФН) γ. 
Одновременно возрастает экспрессия костиму-
лирующих молекул на мембране дендритных 
клеток и чувствительность рецептора к ИЛ2 на 
лимфоцитах. В результате инициируется пре-
зентация антигенов, входящих в состав БИ. 
Антигенная презентация сопровождается созре-
ванием и дифференцировкой Т- и В-лимфоцитов, 
что в конечном итоге приводит к активации 
процессов приобретенного иммунитета [15, 16].
Таким образом, БИ за счет содержащихся в 
их составе антигенов лизированных бактерий 
и молекул универсальной патогенности акти-
вируют механизмы врожденного и адаптивного 
иммунитета, что сопровождается повышением 
противоинфекционной резистентности организ-
ма. При этом отмечено, что повышение синтеза 

of Ismigen use in 27 children (mean age – 4,3±0,6 years) with recurrent upper respiratory tract 
infections are presented. In all cases the drug was well tolerated, had no side effects and adverse 
events. The study showed that in 77,8% of children was positive therapeutic effect. It proved 
that Ismigen use was accompanied by a decrease in acute respiratory infections incidences on 2,8 
(p<0,05), a decrease of antiviral drugs use on 2,7 (p<0,05) and antibiotics – on 1,7.

Keywords: children, bacterial origin immunomodulators, acute respiratory infections, polyvalent 
mechanical bacterial lysate Ismigen, recurrent respiratory infections, sickly children.

Quote: A.L. Zaplatnikov, A.A. Girina, N.S. Gluhareva, I.V. Lepiseva, N.A. Korovina, V.I. Svintsitskaya. 
Polyvalent mechanical bacterial lysate in children with recurrent infections of the respiratory system: 
using experience, efficacy and safety. Pediatria. 2016; 95 (6): 96–101.

Final_25.11.indd   97Final_25.11.indd   97 25.11.2016   14:12:1225.11.2016   14:12:12



98

П
Е

Д
И

А
Т

Р
И

Я
/

2
0

1
6

/
Т

о
м

 9
5

/
№

 6
и продукции антител в ответ на прием БИ осу-
ществляется преимущественно в системе мест-
ного иммунитета. В результате этого в слюне, 
назальной и трахеобронхиальной слизи созда-
ются высокие концентрации специфических 
иммуноглобулинов против тех бактериальных 
возбудителей, антигены которых представлены 
в препаратах. Установлено, что благодаря ком-
бинированному механизму действия БИ (акти-
вация врожденного и адаптивного иммунитета) 
их применение сопровождается существенным 
снижением частоты острых и рекуррентных 
респираторных инфекций, как у детей, так и у 
взрослых [11–16].

Среди БИ, зарегистрированных в Российской 
Федерации и разрешенных к использованию у 
детей, особое место занимают высокоочищен-
ные бактериальные лизаты (БЛ) (Исмиген, 
Бронховаксом, Бронхомунал, ИРС-19, Имудон)
и рибосомально-протеогликановые комплек-
сы (Рибомунил) [27]. Это связано с тем, что в 
состав указанных лекарственных средств входят 
компоненты клеточной стенки с молекулами 
универсальной патогенности, а также антиге-
ны лизированных пневмотропных возбудите-
лей. Благодаря этому БЛ и рибосомально-про-
теогликановые комплексы активируют не толь-
ко врожденный, но и адаптивный иммунитет. 
При этом иммуногенность препаратов зависит 
от концентрации содержащихся в них бактери-
альных антигенов и от сохранности антигенных 
детерминант. Так, установлено, что среди всех 
БЛ наибольшая иммуногенность отмечается у 
препарата Исмиген («НИЖФАРМ», Россия; 
Bruschettini, S.r.L, Италия) [14, 18]. Последнее 
достигается за счет особенностей технологии 
производства препарата – Исмиген получают за 
счет разрушения бактерий под действием высо-
кого давления, а не путем химической инак-
тивации, как другие БЛ. Считается, что благо-
даря этому в препарате Исмиген большая часть 
антигенов сохраняется неповрежденными, что и 
определяет высокую иммуногенность и клиниче-
скую эффективностью [14, 18].

Препарат Исмиген содержит продукты меха-
нического лизиса возбудителей, которые наи-
более часто вызывают бактериальные пораже-
ния органов дыхания: Streptococcus pneumoniae 
(6 серотипов), Staphylococcus aureus, Streptococ-
cus pyogenes, Streptococcus viridans, Klebsiella 
pneumoniae, Klebsiella ozaenae, Haemophilus 
influenzae b, Neisseria catarrhalis. Препарат 
выпускается в таблетках для сублингвально-
го применения и разрешен для лечения и про-
филактики острых респираторных инфекций у 
взрослых и детей старше 3 лет [27]. Таблетки 
Исмиген принимаются сублингвально для улуч-
шения контакта антигенов со слизистой оболоч-
кой ротовой полости (часть слизистой оболоч-
ки всей дыхательной системы). При этом было 
высказано предположение, что сублингвальный 
прием препарата может дополнительно способ-
ствовать более высокой эффективности, так как 
устраняется воздействие на препарат ферментов 

желудка и тонкой кишки, которое отмечается 
при приеме БЛ внутрь [15]. 

Результаты экспериментальных и клиниче-
ских исследований свидетельствуют о безопас-
ности, высокой терапевтической и иммуноло-
гической эффективности препарата [14, 16–26]. 
Так, исследование иммунологической активно-
сти Исмигена, проведенной in vitro, показали 
что созревание и активация дендритных клеток 
была более значима при использовании ком-
бинированного поливалентного механического 
БЛ по сравнению с молекулярными деривата-
ми бактериальной стенки [18]. Установлено, 
что Исмиген не только усиливает экспрессию 
CD80, CD83 и CD86, но и модулирует профиль 
секретируемых цитокинов, характерный для 
зрелых дендритных клеток. Принимая во вни-
мание, что CD80 и CD86 относятся к молекулам 
ко-стимуляции Т-лимфоцитов, повышая их чув-
ствительность к ИЛ2, а CD83 является марке-
ром зрелости дендритных клеток, В. Morandi et 
al. делают вывод о высокой иммунологической 
активности Исмигена, направленной на созрева-
ние дендритных клеток. При этом авторы ука-
зывают, что обнаруженные эффекты открывают 
перспективы использования препарата Исмиген 
в качестве адъюванта в тех случаях, когда необ-
ходимо повысить эффективность препаратов, 
содержащих антигены с низким уровнем имму-
ногенности [18].

При исследовании влияния препарата 
Исмиген на состояние местного иммунитета у 
детей и взрослых с РРИ было отмечено исход-
но низкое содержание в слюне специфических 
sIgA против таких наиболее частых бактериаль-
ных возбудителей респираторного тракта, как 
Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus, 
Streptococcus pyogenes, Morraxella catarrhalis, 
Haemophylus influenzae и Streptococcus pneu-
monia. При этом у подавляющего большин-
ства (93,7%) детей штаммспецифические sIgA 
в слюне вообще не обнаруживали. Назначение 
поливалентного механического БЛ Исмиген 
приводило к существенному повышению кон-
центрации в слюне специфических sIgA ко всем 
возбудителям, входящим в состав препарата. 
При этом авторы отмечают, что позитивный 
иммунологический эффект имел место у боль-
шинства пациентов, как у взрослых, так и у 
детей [19].

Высокая клинико-иммунологическая эффек-
тивность препарата Исмиген у детей и взрослых 
с РРИ была установлена также в исследовании 
G. Lanzilli еt al. [20]. Авторы отмечают, что 
при назначении препарата Исмиген в системе 
местного иммунитета отмечались адекватные 
изменения в виде повышения концентрации спе-
цифических антител к антигенам возбудителей, 
входящим в состав препарата. Кроме этого было 
отмечено, что применение препарата Исмиген 
способствовало увеличению CD24+/CD27+ кле-
ток (В-лимфоциты памяти). Одновременно отме-
чали также и увеличение CD25+ клеток (акти-
вированные Т- и В-лимфоциты, дифференциру-
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ющиеся Т-лимфоциты и гранулоциты, на кото-
рых экспрессированы α-субъединицы рецептора 
ИЛ2). Полученные данные позволили авторам 
сделать вывод, что препарат Исмиген активи-
рует врожденный и приобретенный иммунитет, 
при этом адаптивный ответ формируется в основ-
ном в системе местного иммунитета. При этом 
особо было отмечено, что позитивные иммуно-
логические эффекты поливалентного механиче-
ского БЛ Исмиген сопровождались выраженной 
клинической эффективностью – у пациентов, 
принимавших препарат, достоверно снизилась 
частота респираторных инфекций [20]. 

Аналогичные результаты были получены 
F. Braido et al. [21]. В целом положительный 
эффект имел место в 78,8% случаев. При этом 
была отмечена прямая корреляция между тера-
певтической эффективностью и содержанием в 
слюне штаммспецифических IgA и IgG. Кроме 
этого авторами было установлено, что на фоне 
терапии препаратом Исмиген повышалась опсо-
низирующая активности слюны против возбу-
дителей, антигены которых содержатся в препа-
рате, что в подавляющем большинстве случаев-
также сопровождалось позитивной клинической 
динамикой [21]. 

G. Lanzilli et al. в исследованиях, прове-
денных как in vitro, так и in vivo показали 
высокую клинико-иммунологическую эффек-
тивность поливалентного БЛ Исмиген [22, 23]. 
Установлено, что на фоне лечения препаратом 
Исмиген в периферической крови значительно 
увеличивалось количество Т-лимфоцитов (пре-
имущественно CD3+4+ клеток) и натуральных 
киллеров. Количество В-клеток памяти, а также 
CD3+CD8+ при этом оставалось неизменным, в 
то время как число ранних и переходных форм 
В-клеток памяти увеличилось. Одновременно 
было отмечено, что терапия Исмигеном сопрово-
ждалась усилением синтеза ИЛ2, ИЛ10, ИЛ12 и 
ИФНγ [23].

Исследования, посвященные изучению без-
опасности и эффективности препарата Исмиген 
у детей, вызывают особый интерес [24–26]. Так, 
анализ результатов контролируемого, рандоми-
зированного клинического исследования, про-
веденного F. Rosaschino и L. Cattaneo у 89 детей 
с РРИ, показал, что применение поливалентного 
механического БЛ Исмиген способствовало зна-
чительному сокращению РРИ. При этом было 
отмечено, что благодаря использованию препа-
рата частота инфекций органов дыхания у детей 
снижалась на 40% [24].

Результаты сравнительного исследования 
по изучению эффективности и переносимости 
препарата Исмиген и классического БЛ, изго-
товленного химическим способом, у 120 детей 
в возрасте 4–9 лет с РРИ позволили сделать 
вывод об эффективности, высокой безопасности 
изучаемых лекарственных средств и хорошей 
их переносимости [25]. При этом было установ-
лено, что максимальная клиническая эффектив-
ность достигалась при использовании препарата 
Исмиген. Так, при его применении отмечены 

наиболее выраженное снижение заболеваемо-
сти респираторными инфекциями, уменьшение 
их продолжительности и сокращение примене-
ния антибиотиков, жаропонижающих и других 
лекарственных средств. Особо было отмечено, 
что в группе контроля значения анализируемых 
показателей оставались практически на исход-
ном уровне [25].

Анализ результатов рандомизированного, 
плацебо контролируемого исследования эффек-
тивности препарата Исмиген у 180 организован-
ных детей (возраст 5–10 лет) с РРИ, проведен-
ного О. Aksic и соавт., также свидетельствует о 
высокой клинической эффективности и безопас-
ности препарата [26]. Так, было установлено, что 
на фоне терапии БЛ Исмиген существенно – на 
54% по сравнению с группой контроля – умень-
шались заболеваемость респираторными инфек-
циями и число пропусков посещения детских 
коллективов (р<0,01) [26].

Особый интерес вызывают результаты мета-
анализа рандомизированных клинических 
исследований, посвященных изучению безопас-
ности и эффективности поливалентного меха-
нического БЛ Исмиген у педиатрических паци-
ентов с РРИ [14]. При этом были проанализиро-
ваны результаты 3 рандомизированных, плаце-
бо-контролируемых клинических исследований, 
включающих наблюдение за 345 детьми с РРИ 
(192 ребенка получали Исмиген, 153 – плацебо) 
(рис. 1). Проведенный мета-анализ позволил сде-
лать вывод о том, что препарат Исмиген безопа-
сен и характеризуется высокой терапевтической 
эффективностью у детей с РРИ. Так, было уста-
новлено, что на фоне применения БЛ Исмиген у 
детей с РРИ достигалось достоверное снижение 
заболеваемости респираторными инфекциям. 
При этом отмечено, что использование препа-
рата Исмиген в среднем у каждого пациента 
позволило предупредить 2,2 эпизода инфекций 
органов дыхания (2,0; 2,4, при доверительном 
интервале 95%) [14].

Нами в 2014–2015 гг. проведен анализ дан-
ных по применению поливалентного механи-
ческого БЛ Исмиген у 30 детей с РРИ (возраст 
детей от 3 лет до 6 лет, средний возраст – 4,3±0,6 
лет). Препарат назначали в строгом соответствии 
с официальными рекомендациями по режиму 
дозирования (сублингвально, по 1 таблетке в 
сутки, натощак, ежедневно в течение 10 дней, 
всего – три 10-дневных циклов с интервалом в 
20 дней между ними). За детьми устанавливали 
12-месячный мониторинг, оценивая состояние 
здоровья, частоту респираторных инфекций, их 
тяжесть, продолжительность, а также особенно-
сти проводимой при этом терапии. Особое место 
занимали вопросы оценки переносимости препа-
рата. Окончательную статистическую обработку 
проводили на основании результатов 12-месяч-
ного мониторинга за 27 пациентами, которые 
оставались под наблюдением в течение всего 
указанного периода. 

Анализ полученных данных показал, что, 
положительный терапевтический эффект был 
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достигнут у 77,8% детей. При этом в целом уро-
вень заболеваемости респираторными инфекци-
ями за год на фоне терапии снизился в 2,8 раза 
(р<0,05) (рис. 2). В тех случаях, когда дети все же 
заболевали, было отмечено более легкое течение. 
Так, продолжительность лихорадочного периода 
при эпизодах респираторной инфекции сокра-
тилась в 2,9 раза (р<0,05). Особо следует отме-
тить сокращение назначения лекарственных 
средств на фоне применения препарата Исмиген, 
а также в течение последующих 9 месяцев после 
его использования. Так, применение противови-
русных лекарственных средств у детей уменьши-
лось в 2,7 раза (р<0,05), а антибиотиков – в 1,7 
раза. Кроме этого было показано, что уменьша-
лось применение жаропонижающих препаратов 
(в 2,8 раза, р<0,05) и иммуномодуляторов (в 
2,6 раза, р<0,05) (рис. 3). Благодаря снижению 
респираторной заболеваемости дети значительно 
реже стали пропускать занятия в детском саду. 
В целом пропуск детских коллективов из-за 
переносимых респираторных инфекций сокра-
тился в 2,6 раза (р<0,05) (рис. 3). 

Препарат Исмиген хорошо переносился, 
побочных эффектов при его использовании отме-
чено не было. Обсуждая безопасность полива-
лентного механического БЛ Исмиген, особо сле-
дует отметить отсутствие токсических эффектов 
и других неблагоприятных явлений у ребенка 
3,5 лет, случайно использовавшего препарат в 
суточной дозе, в 8 раз (!) превышающей реко-
мендуемую. Состояние и самочувствие ребенка 
не ухудшались ни в день превышения дозы пре-
парата, ни в последующий 4-недельный период 
наблюдения. При этом контроль за клиническим 

анализом крови, общим анализом мочи и био-
химическим анализом крови в динамике не выя-
вил отклонений от нормативных показателей. 
В связи с нарушением режима дозирования пре-
парата результаты клинической эффективности 
лечения указанного пациента не были включены 
в статистическую обработку. 

Таким образом, проведенный нами анализ 
практического применения поливалентного 
механического БЛ Исмиген у детей с РРИ сви-
детельствует о его высокой эффективности, без-
опасности и хорошей переносимости. Полу-
ченные данные полностью соответствуют резуль-
татам исследований других авторов [24–26], что 
определяет возможность использования пре-
парата Исмиген для снижения заболеваемости 
респираторными инфекциями у детей с РРИ.
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Рис. 1. Эффективность препарата Исмиген при РРИ у 
детей: мета-анализ рандомизированных, плацебо-контро-
лируемых, клинических исследований [14].
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Рис. 2. Эффективность поливалентного БЛ Исмиген у 
детей с РРИ (результаты 12-месячного мониторинга).
1-й столбик – до лечения, 2-й столбик – после лечения; 
*p<0,05; ОРИ – острые респираторные инфекции; АБ –
антибиотики.
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Рис. 3. Эффективность поливалентного БЛ Исмиген у 
детей с РРИ (результаты 12-месячного мониторинга). 

 – антипиретики,  – иммуномодуляторы,  – пропуски 
детского сада; *р<0,05.
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