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Иммунитет новорожденных в норме и при патологии. 

Иммунотерапия ликопидом. 

(обзор клинических исследований) 

М.В . Дегтярева 

ГОУВПО Федерального агентства по здравоохранению и социальному развитию 

Одной и з в ажн ейших пробл ем современной перинатоло гии являе т ся изучение 

процес сов адаптации новорожденных де т ей к внеу тробной жизни , снижение уровня 

з аболеваемости и смертности , а т акже улучшение качества жи зни и здоровья де тей в 

п о с л е д ующие годы их жизни . Н е смо т р я на успехи , д о с ти гну тые в э той области, уровень 

з аболеваемости и смертнос ти новорожденных детей при инфе кционных з аболеваниях 

бактериальной , виру сной и грибковой э тиоло гии остае тся высоким . Широко е на значение 

антибиотиков но в орожд енным высокого риска в р о дил ьных домах , с т ационарах и в 

п о л и к л и н и ч е с к и х у с л о в и я х н е с о п р о в о ж д а е т с я с н и ж е н и е м ч а с т о т ы р а з в и т и я 

бакт ериальных инфекций , а в ряд е случаев приводит к в о зникнов ению т яжелых форм 

грибковой инфекции . Генерализации инфекционных з аболеваний р а з личной э тиоло гии у 

д е т ей способствует широкое применение в отделениях р е анимации и ин т енсивной 

т ер апии искусс тв енной в ен тиляции легких , ка те теризации ц ен тр а л ьных вен, большого 

количества дру гих инв а зивных процедур при недостаточно с о в ершенной системе 

и н ф е к ц и о н н о г о к он т р о л я . Н а р я д у с п р о и з в о д с т в о м н о в ы х а н т и б а к т е р и а л ь н ы х 

препаратов , п ер спек тивным направл ением является изучение о собеннос т ей иммунной 

сис т емы у новорожденных де т ей в норме и при патологии и ра зработка пато г енетически 

обо снов анных подходов к иммунокорр екции при о с ложненном т еч ении неонатального 

периода [ 1 , 2 , 3 , 4 ] . 

У з доровых д он ошенных новорожденных д е т ей в п упо винной крови имее т ся о собое 

с о с т о я н и е а к т и в а ц и о н н о - п р о л и ф е р а т и в н о г о з в е н а и м м у н н о г о р е а г и р о в а н и я , 

з аключающееся , в частности , в у гн е т ении р анни х э тапов врожденного иммунит е т а 
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(например , снижение продукции моноци т ами ИЛ-1 /3 и Ф Н О - Q) [5]. 

Фа г оци тир ующие клетки и грают в ажн ейшую роль в механизмах врожденного 

иммунитета , по скольку они обладают способнос т ью поглощать и убивать пио г енные 

бактерии . Это конечный результат проце с с а фагоцитоза , в ключающего в себя покрытие 

б а к т е р и й о п с о н и н а м и , п е р е м е щ е н и е , х е м о т а к с и с ф а г о ц и т о в к о ч а г у и н ф е к ц и и , 

по глощение и воздействие вну трикле точных микро бицидных продуктов фа гоцита на 

и м е ю щ и й слабую б ак т е рицидную ак тивнос т ь и я в л я ю щ и й с я п р е дше с т в енником 

пер екиси водорода, и г идроксильный радикал , о б л а д ающий большей активностью . 

Токсичность п ерекиси водорода у силивае т ся про т еином гранул - миелопероксида зой и 

г а л оидным кофактором, т а ким как хлор . Кислород -не з а висимые микробицидные 

факторы, т акие к ак ки слые и к а тионные белки, т акже участвуют в унич тожении бактерий 

п о лиморфноя д е рными л ейкоцит ами [ 2 , 3 , 6 ] . 

Особ еннос ти защитньгх механизмов у новорожденного р еб енка таковы, что ш т а м м ы 

пио г енных бактерий л у чше прикрепляются к эпи т е ли ал ьным клеткам новорожденных , 

ч ем в зрослых , вследствие отсутствия секреторного I g A n фибронек тина в с люне и дру гих 

секретах новорожденного ребенка . Более того, адгезия бактерий в ы ш е по о тношению к 

кле ткам инфициров анных , ч ем з доровых новорожденных детей . 

Дополни т е л ьными факторами , у в е ли чи в ающими ри с к р е а ли з ации инфекционно го 

заболевания , могут быть вирулентность штамма , состояние з ащитного барьера слизис тых 

оболочек , у ровни комплемента , количество и функциональная активность фагоцитов . 

Наибол е е четко у с т ановл енным дефектом фа гоцитарной з ащиты в неонат альном 

периоде является н е способнос т ь новорожденного вырабатывать и направлять в очаг 

и нф е кции адекватное количество фагоцитов . П р и рождении с ниженным являе тся 

количество альв еолярных макрофагов , в пос тна т альном периоде их количество быстро 

увеличивается , но л ишь у з доровых детей , а не при болезни ги а линовых мембран . Т аким 

образом, в л е гочной ткани плода и новорожденного р ебенка имее т ся ослабление ме с тной 
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з ащи ты в тот период , когда обычно происходит ма с сивное воздействие бакт ериальных 

агентов . 

В отличие от в з ро слых п ри инфекционном з аболевании пул п о лиморфнояд е рных 

лейкоцитов (ПЯЛ) и их предшес тв енников у новорожденного ребенка быстро истощается . 

К тому же . количество нейтрофилов , которые дос ти г ают очага инфекции , и скорость , с 

которой они пер емещаются , с нижены у новорожденных по ср авнению со в з ро слыми . 

Сниженная ми гр ация in v ivo коррелирует с н еко торыми функционал ьными д ефек т ами in 

vitro. Так, доказано , что н ей т р офилы новорожденных детей характеризуются : 1) 

с ниженным свя зыванием с опр е д е л енными х емот аксиче скими факторами ; 2 ) мене е 

ин т ен си вным прилип ани ем к пов ерхнос ти спонтанно и в у словиях с тимуляции ; 3) 

н еобра тимой а гре гацией клеток в ответ на х емотаксические факторы : 4) сниженной 

способнос т ью к и змен ению формы, что уменьшае т их способность мигрировать через 

филь тры с м а лым диаме тром пор in vi tro и . во зможно , через эндот елиальные клетки 

к а п и л л я р о в i n v i v o ; 5 ) з а м е д л е н н ы м д в и ж е н и е м к х е м о а т т р а к т а н т а м . 

Продолжит ел ьнос т ь жи зни полиморфнояд ерных лейкоцитов новорожденныхде т ей т акже 

меньше , ч ем у в зрослых . Н ей т р офилы больных новорожденных выполняют все 

вышеука з анные функции менее эффективно , ч ем кле тки з доровых детей . 

Т аким образом, сниженная способность п олиморфнояд е рных лейкоцитов (ПЯЛ) 

н о в о р о ж д е н н ы х а д екв а тно о твеча ть н а х е м о т а к с и ч е с к и е с т им у лы о б у с л о в л ен а 

н а р ушениями адгезии, а грегации, способнос ти к д еформации и ми г р ации и может 

ослаблять ответ н ей трофилов на внедрение инфекционных агентов . Находясь в очаге 

инфекции , н ей т р офилы новорожденных детей, по-видимому, унич тожают бактерии 

менее эффективно из-за о граниченного количества опсонинов , высокой концентрации 

бактерий в очаге инфекции , о сл абленной мобили з ации костномоз говых ре зервов П Я Л 

или из-за сниженной микробицидной активности н ей трофилов новорожденных детей . 

Быс тро про г р е с сир ующее инфекционно е з аболевание может впоследс т вии ис тощить и 
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без того о г р аниченный костномоз говой ре з ерв П Я Л . Развитие нейтропении при 

инфекционных заболеваниях новорожденных детей является неблагоприятным 

прогностическим признаком и коррелирует с высокой частотой летального исхода [1,2,3, 

7] . 

Д ейс т вие па толо гических факторов в п ерина т альном периоде с ущес т в енным образом 

нарушае т м е х ани змы врожденного и адаптивного иммунит е т а у новорожденных и, 

о собенно , н е д оношенных детей . Дли т е л ьн а я вн у т риу тробная гипоксия , вы зывая 

повреждение тканей легкого, снижае т д р ен ажные функции бронхов , вызывае т н ар ушение 

б арь ерных свойств слизистых оболочек бронхов и м е с тной р е зис т ентнос ти ле гочной 

ткани к инфекции , порождает количес т в енный д ефици т и недоста точную активность 

а л ь в е олярных макрофа гов на фоне малого количе с т в а с п е цифич е с ки х антител , 

пол уч енных плодом тр ансплацент арно от матери, и сниженной способнос ти к синтезу 

собственных иммуноглобулинов класса I gG [1 . 3 ] . 

Исследование о сно вных показателей фа гоцитарной и микробицидной функций 

н ей т р офил ьных гранулоцитов (НГ) при р е спира торном дистресс - синдроме (РДС) у 

н о в о р о ж д е н н ы х д е т е й п о з в о л и л о в ы я в и т ь н а л и ч и е с у щ е с т в е н н ы х д е ф е к т о в , 

выраженнос т ь которых з ависела от с т епени н е доношеннос ти ребенка [8] . Так, у 

д о н о ш е н н ы х но в о рожд енных РДС сопровождался л ейкоцитозом , н ей трофиле з ом , 

д о с т о в ерным во зра с т анием абсолютного количества активно фа г оци тир ующих клеток и 

у в е л и ч е н и е м и х п е р е в а р и в а ю щ е й с п о с о бно с т и , с н и ж е н и е м в е л и ч и н ы средне го 

цитохимического индекса и процент а формазан-позитивных клеток, д о с т о в е рным 

ум ен ьшени ем уровня содержания н ефермен тных к а тионных белков при сохранном 

коэффициент е мобили з ации и высокой активности миелопероксида зы . Чем меньше был 

гестагшонный возрасти детей, тем реже и в меньшей степени развивался нейтрофилез, 

снижалась стимуляция фагоцитарной функции. 

У новорожденных 28-31 н ед ели г е с т ации имело место дос тов ерное снижение 
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а б с о л ю т н о г о к о л и ч е с т в а ф у н к ц и о н а л ь н о а к т и в н ы х л е й к о ц и т о в и и х 

п ер е в арив ающей способности , ум ен ьшение количества формаз ан-позитивных клеток как 

в спонтанном , т ак и в с тимулированном НСТ-тес т е , в среднем, на 80%, падение уровня 

содержания к а тионных белков по ср авнению с д о н о ш е н н ы м и детьми . Наибол ьшая 

д епре с сия содержания к а тионных белков в цитопла зме НГ, а т акже снижение показателей 

с тимулированного НСТ-т е с т а р е гис трировались п ри сроке г е с т ации 32-34 недели . 

М.Г .Кула гиной и соавт. [8] было у с т ано в л ено в ли яни е и с к у с с т в енной 

в ентиляции ле гких (ИВЛ) на функциональное состояние НГ. Так, у д оношенных 

новорожденных детей после длительной И В Л на фоне комплексной общеприня той 

т ерапии отмечалась дос товерная лейко- и н ейтропения с выр аж енным уменьшением 

к о ли ч е с т в а а к т и в н ы х ф а г о ц и т о в и и х п е р е в а р и в а ю щ е й с п о с о б н о с т и , п р и ч е м 

выраженнос т ь этих и зменений была пропорционал ьн а срокам г ес тации . У детей 28-31 

недели г е с т ации после пролон гиров анной И В Л и т р а диционной т ерапии наблюдалось 

выраженное и с т ощение в микро бицидных системах НГ, о ч ем свидетельствовало ре зкое 

снижение показателей с тимулированного НСТ-теста , к о эффициен т а мобили з ации , 

ак тивности миелопероксида зы . 

О .В .Первишко и соавт. [9] исследовали состояние иммунной сис т емы у 

новорожденных детей с ни з кими массо -рос товыми пока з а т елями при физиоло гическом 

т е ч е н и и п е р и о д а а д а п т а ции и в ы я в и л и д е ф е к т ы ф а г о ц и т а р н о й а к т и в н о с т и и 

п ер е в арив ающей способнос ти н ей т рофил ьных гранулоцитов (НГ) . Было ус тановлено , 

что у но ворожденных детей с р а з личными к линич е скими в ариант ами з а д ержки 

внутриутробного р а з вития (ЗВУР) п ри физиоло гическом т ечении периода адаптациии 

наблюдается выраженное снижение количества функционально активных фагоцитов , их 

п о г л о т и т е л ь н о й и п е р е в а р и в а ю щ е й а к т и в н о с т и , д е ф е к т ы в п о к а з а т е л я х 

ки с лород з а ви симых и ки с лородн е з а ви симых мик р о бици дных систем, п о в ы ш е н и е 

сывороточных концентраций провоспалит ел ьных цитокинов ИЛ-1 /3 Ф Н О - Q. 
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У н е д о н о ш е н н ы х н о в о р о ж д е н н ы х ( 3 4 - 3 7 н е д е л ь г е с т а ц и и ) п р и 

физиоло гическом т ечении раннего неонатального периода наблюдаются н ар ушения 

фа гоцитарной активности НГ с ни з ким уровнем к а тионных белков (КБ) и высокой 

а к т и вно с т ью м и е л о п е р о к с и д а з ы (МП) , с о п р о в о ж д а ю щ и е с я р е з к и м у в е л и ч ени ем 

продукции ИЛ-1 /3, ИЛ-8 , Ф И О - а , Г -КСФ. 

Н а л и ч и е у м а л о в е с н ы х н о в о р о ж д е н н ы х д е т ей в н у т р и у т р о б н о й и н ф е к ц и и 

( внутриутробная пн е вмония в сочетании с конъюнктивитом и инфекцией кожных 

покровов ) усугубляло выявл енные д ефек ты со с тороны н ей т р офил ьных гранулоцитов . В 

1-3 сутки т еч ения вн у т ри у т робной и н ф е к ц и и у н о в о р ожд енных с р а з л и чными 

к линич е скими в ариант ами ЗВУР отмечаются выр аженные ди сфункции в системе НГ, 

в ы р а ж а ю щ и е с я в р е з к ом у в е л и ч е н и и а б с о лютно г о к о ли ч е с т в а э т и х к л е т о к в 

п ерифериче ской крови в сочетании с подавлением их фа гоцитарной функции и 

выр аженными д ефек т ами кислород з а висимых и кислородне з а висимых микробицидных 

систем, р е з ким во зра с т анием концентр ации ИЛ-8 . 

О с т рый период вну триу тробной инфекции в группе н е д оношенных новорожденных 

х а р а к т е р и з у е т с я у в е л и ч е н и е м а б с о л ю т н о г о к о л и ч е с т в а Н Г с н а р у ш е н и я м и 

поглотительной и п ер е в арив ающей способнос ти ак тивных фагоцитов , у в еличением 

коэффициент а мобилиз ации , ак тивности миелопероксида зы , снижением содержания 

к а тионных белков и у в еличением сывороточных концентраций ИЛ-1 jS , ИЛ-8 , Ф Н О - О , 

Г-КСФ [9]. 

Выя в л енные и зменения в функциониров ании сис т емы н ей т р офил ьных гранулоцитов 

и дисбаланс сывороточных концентраций цитокинов при РДС, ЗВУР и пневмониях 

б а к т е р и а л ь н о й и с м е ш а н н о й э т и о л о г и и у н о в о р о ж д е н н ы х д е т е й р а з л и ч н о г о 

г е с т а ц и о н н о г о в о з р а с т а с в и д е т е л ь с т в о в а л и о н е о б х о д и м о с т и п р и м е н е н и я 

иммунокорр екции препаратами , д ейс твие которых направлено на улучшение функций 

фа г оци тир ующих ктеток . 
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С этой точки зр ения среди иммуно т р опных препаратов с ущес т в енный интерес 

д ля вр ач ей -педиа тров и неона толо гов пр ед с т а вля е т иммуномод уля т ор Ликопид , 

я в л яющийс я синт е тиче ским аналогом основного фра гмента пептидогликана клеточной 

стенки всех и зв е с тных бактерий (мурамилдипептида ) , сочетающего высокий профил ь 

бе зопасности с высокой иммуномодулирующей ак тивнос т ью [ 6 , 1 0 , 1L 12]. 

Ис тория открытия и синтеза молекулы, я в л яющей с я д ей с т в ующим в ещес т вом 

Ликопида , о тносится к 70-м годам прошло го века, когда в Институ т е Пас т ера во Фр анции 

E.Lederer у сп ешно выделил с труктурный фрагмент пептидогликана микобакт ерии -

м у р амилдип еп ти д (МДП) , в Инс ти т у т е биоор г аниче ской х имии АН С С С Р им . 

М . Ш е м я к и н а и з L a c t o b a c i l l u s b u l g a r i c u s б ы л с и н т е з и р о в а н а н а л о г -

гл ю к л з а м и н и л м у р а м и л д и п е п т и д ( Г М Д П ) . По с т р у к т у р е Л и к о п и д я в л я е т с я 

синт е тиче ским аналогом мур амилдипеп тид а - минимально го биоло гиче ски активного 

фра гмента пептидогликана клеточной с тенки Грам (+) и Грам (-) б актерий [10 ,15 ] . 

В е с т е с т в енных у словиях гликопептиды ( ГМДП) высвобождаются из клеточной 

стенки бактерий к ак при инфициро в ании организма , т ак и при де градации нормальной 

кишечной микрофлоры . Т аким образом, действие Ликопида в н аибол ьшей с т епени 

приближено к процессу е с т е с твенной иммуноре г уляции . 

В ходе мно гочисл енных эк сперимент ал ьных работ стало я вным весомое 

пр еимущес т в о Г М Д П перед М Д П - низкая пирогенность , отсутствие т оксичнос ти при 

с о хр аненной иммуномод у лир ующей ак тивнос ти , что г оворило о п о т енци а л ьных 

«задатках» лекарственного препарата . 

Паралл ел ьно с ра зработкой Г М Д П в качестве лекарственного препарата и 

к линич е с кими исследованиями , в академическом институте биоор г анической х имии ше л 

поиск ответов на вопрос о механизмах в з аимодействия Г М Д П с макроор г анизмом . 

Поначал у полагали , что это може т быть рецептор , находящийся на пов ер хнос ти клетки . 

В 1991 год\' в л аборатории иммуно химии И Б Х РАН группа у ч еных под руководством 
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профес сор а В .А .Несмеянова в Институ т е биоорганической х имии имени М .М. Ш е м я к и н а 

и Ю.А . Овчинникова посредством р а з р ушения кле тки и д альнейшего поиска р ецептора 

обнаружила р ецептор с полной сп ецифичнос т ью к мур амилдипеп тид ам вну три клетки 

[16]. 

Но природа этого рецептора оставалась н ея сной в течение десятилетия , пока 

г р уппы исследователей в Институ т е Пас т ер а во Фр анции и в Я п о н и и не получили сходные 

результаты, ид ен тифициров а в вну трикле точный рецептор к мур амилдипеп тид ам как 

молекулу, н а зыва емую N O D 2 (домен нукл ео тидсвя зывающей олигомеризации) - это 

белок обнаружива емый в цитопла зме фа г оци тир ующих клеток . Б елки этого семейства 

были впервые и д ен тифициров аны у р а с т ений и нематод, их н аличие было связано с 

у с тойчивос т ью к инфекциям [17 .18 ] . 

Р а с п о з н а в а н и е м у р а м и л д и п е п т и д о в б е л к о м N O D 2 я в л я е т с я с т р о г о 

с т е р ео сп ецифичным . Бактерии , прошгкшие в ор г анизм через е с т е с т в енные барьеры кожи 

и слизистых оболочек, по глощаются фа гоцит ами и по гружаются в фаголизосому , что 

ведет к их де градации . Результатом в з аимодействия П У 1 Д П С ли г анд - с вя зывающим 

доменом белка N O D 2 является активация фактора т р ан скрипции N F - К В , что индуцируе т 

выработку цитокинов - И Л - 1 . Ф И О - а . ИЛ-12 и др . Ци токины , в свою очередь, вызывают 

активацию эффектор ных функций фагоцитов (фагоцитоз , п е р е в арив ающая активность , 

продукция активных форм кислорода ) и с тимулируют Т-лимфоциты . 

Согласно кл а с сификации иммуно т р опных препаратов , р а спо знав а емых р ецепторами 

в р ожд енной ИММУННОЙ сис т емы . Ликопид с од ержит м и н и м а л ь н ы й биоло гич е с ки 

ак тивный фра гмент ( Г М Д П ) и относится к 3-му поколению агонистов си гнальных 

па т т ерн-распознающих рецепторов [15 ] . Ин т е р е сной о собеннос т ью фармакокинетики 

Г М Д П является почти п о лный ме т аболи зм препарата в организме . Это, с одной с тороны, 

исключает н ефротоксичнос т ь препарата , а, с другой, еще раз подтверждает его 

принадл ежнос т ь к миним а л ьным биоло гически ак тивным фра гментам . 
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В результате у сп ешно пров е д енных в Великобрит ании и в Ро с сии клиниче ских 

и спыт аний I-III Фа зы под п а т ронажем Государственного Научного Цен тр а - Инстит у т а 

иммунол о г ии Минис т е р с т в а Здравоохранения Ро с сийской Федерации , в 1995 году 

Ликопид приобр ел статус лекарственного препарата , р а зр ешенного к медицинскому 

п римен ению . По сумме клиниче ских и спыт аний т р емя годами по зже Ликопид р а з р ешен к 

п римен ению в педиатрической практике [ 19]. 

Хроноло гич е с ки п ервые результаты по оценке бе зопасности и клинической 

эффек тивнос ти иммуномодуля тора Л И К О П И Д в неонатологии были пол уч ены на базе 

отделения патологии новорожденных Де т ской Городской Клиниче ской Бо л ьницы имени 

Н . Ф . Ф и л а т о в а ( з а в е д ующий отделением - М . В . К ы ш т ы м о в ) с о т р у д н и к а м и к афедры 

неонатологии факультета у сов ершенс твов ания врачей Р Г М У под руководством академика 

Р А М Н , п р о ф е с с о р а Н .Н .Во л о дин а [4, 5 , 20] . Основ анием для п римен ения Ликопида в 

составе комплексной т ерапии п ри пн е вмония х у но ворожденных детей были получ енные 

в ре зультате т щ а т е л ь н ы х и с с л е д о в а ний с л е д у ю щ и е с в е д ения об о с о б енно с т я х 

иммунопато г ене з а н еона т альных пневмоний , а именно : 

- дока з анное дос товерное снижение уровней провоспалит ел ьных цитокинов (ИЛ-1 jS 

и Ф Н О - а ) в сыворотке крови у д е т ей в раз гаре пн е вмонии по ср авнению со з д оровыми 

но ворожд енными д е т ьми ; 

- снижение показа телей фагоцитоза у д е т ей с пн е вмониями по с р а внению с т аковыми 

у детей с р е спира торным дистресс - синдромом (РДС); 

- способность р екомбинантного ИЛ-1 /3 оказывать п р аймир ующе е д ейс твие 

на функционал ьную активность н ей трофилов у де тей с пн е вмониями (in vi t ro) [ 4 , 5 , 20 ] . 

Клинич е с ким пока з анием для на значения препарата Ликопид д о н о ш е н н ы м и недоно­

ш е н н ы м новорожд енным детям явилось з а тяжное течение пневмонии , менингита , 

б актериальной и грибковой инф е кции органов мочевой системы, инфекционно -

в о спалите л ьных з аболеваний дру гой локализации , гипоре ак тивное т ечение 
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неонатального сепсиса, В этих случаях при провед ении второго и более курса 

а н т и б а к т е ри а л ьной т е р апии , п о д о б р а н н о й по р е з уль т а т ам микро био л о г и ч е с к о г о 

исследования с учётом чувс твит ельнос ти возбудителя к антибиотикам , отсутствовали 

че ткие клинико-лабораторные при знаки по сл еоп ер ационном периоде д ля профилак тики 

г нойных о с ложнений и формиров ания к елоидных рубцов , у скорения з аживления р ан 

п е р ви чным натяжением . 

В р амка х д анной р або ты был получен п е р вый сис т ема ти зированный опыт провед ения 

и м м у н о т е р а п и и Л и к о п и д о м н о в о р о ж д е н н ы м д е т я м , с т р а д а ю щ и м т я ж е л ы м и 

инфе кционными з аболев аниями бактериальной и см ешанной э тиологии . Ав торы д анной 

р а бо ты на значали Ликопид в составе комплексной инфу зионной , э тио тропной и 

п о синдромной т ер апии но ворожд енным детям с пн е вмонией не р анее 14 суток жи зни под 

к о н т р о л е м к и с л о т н о - щ е л о ч н о г о с о с т о я н и я , в е л и ч и н ы г ем а т о к ри т а , г ем о г л о бин а , 

э л е к т р о л и т н о г о с о с т а в а и б и о х и м и ч е с к и х п о к а з а т е л е й с ы в о р о т к и к р о в и , 

микробиологического мониторинга . Ликопид назначали но ворожд енным детям в до зе 0,5 

мг (
1
А таблетки) 2 раза в день в течение 7-10 дней . Препара т р а с т воряли в 5-10 мл т еплой 

кипяч еной воды и давали внутрь с ложки , через соску и ли зонд за 20-30 мину т до 

кормления . Впосл ед с т вии с х о р ошим эффектом было апробировано введение ука з анной 

д о зы Ликопида в виде п о р ошка на слизистую оболочку ро товой полос ти детей . 

П р и и з учении бе зопасности препарата было отмечено , что у 4 из 33 прол еч енных 

новорожденных детей ра зличного г е с т ационного возраста (12,1%) в п ервые д ни лечения 

Ликопидом отмечалось п о вышени е т емпературы тела до с убфебрильных цифр , которое 

с амопроизвольно проходило в течение 12-24 часов . Ни в одном случае при примен ении 

Л и к о п и д а н е н а б л ю д а л о с ь п о б о ч н ы х р е а к ц и й , т р е б у ю щ и х д о п о л н и т е л ь н о й 

медикаменто зной коррекции . Не отмечалось аллер гических р е акций , о сложнений , что 

подтвердило бе зопасность п римен ения препарата у но ворожденных детей ра зличного 

г е с т ационного возраста . Все дети хорошо усваивали препарат, не срыгивали его. 
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П р и м е н е н и е Л и к о п и д а в к о м п л е к с н о й т е р а п и и п н е в м о н и и и д р у г и х 

и н ф е к ц и о н н о - в о с п а л и т е л ь н ы х з а б о л е в а ний у н о в о р о ж д е н н ы х д е т ей р а з л и чно г о 

г е с т адионного возраста приводило к с о кр ащению длит ельнос ти пн е вмонии (по клинико-

л абора торным д а н н ы м и результатам р ен т г ено гр афии грудной клетки) на 2-3 дня (9±0,6 

дней в группах детей, пол уч а вших Ликопид . по ср авнению с 12±0,9 д н ями у 

но ворожденных детей и з контрольной группы, р<0 ,05) . На фоне т ер апии Ликопид ом 

с о к р а щ а л а с ь п р о д о л ж и т е л ь н о с т ь п е ри о д а , ко гда с о с т о я н и е б о л ь н о г о р е б е н к а 

р а сценивалось как тяжелое , с 14,5+1,8 до 11,6+0,9 дней , ум еньшало с ь количество 

необходимых антибакт ериальных препаратов (курсов антибакт ериальной т ерапии) . 

Длит ел ьнос т ь антибакт ериальной т ерапии уменьшала с ь с 16,1+1,5 дней в контрольной 

группе до 13,5-0,8 дней у детей, пол уч а вших Ликопид в д ополнение к б а зисной терапии . 

В группах детей, пол уч а вших Ликопид , дос товерно р еже во зникали пока з ания к 

п р о в е д е н и ю т е р а п и и к о р т и к о с т е р о и д н ы м и г о р м о н а м и , к п е р е л и в а н и я м 

с в еже з амороженной пл а змы с з амес тит ельной ц е л ью и с ц е л ью де зинтоксикации . Было 

выявлено укорочение периода кате т еризации ц ен тр ал ьных вен : в контрольной группе 

н а л и ч и е п о д к л ю ч и ч н о г о к а т е т е р а д л я п р о в е д е н и я и н ф у з и о н н о й т е р а п и и и 

парентерального пи т ания было обяза тельным в течение 12,3+3,4 дней , а в г руппах 

новорожденных детей, получ а вших Ликопид на фоне ба зисной терапии , этот период 

укорачивался до 6,7=2,3 дней (р<0.05) . 

Т аким образом, п римен ени е Ликопид а в составе комплексной т е р апии 

неона т альных инфекций не только по вышало эффективнос т ь л ечения инфекционных 

з аболеваний бактериальной э тиоло гии у новорожденных детей, но и о граничивало 

влияние факторов риска и предо твращало ра звитие нозокомеального кандидоза . 

Ни у одного новорожденного р еб енка из о сновной г р уппы посл е курса Ликопида 

не было обнаружено о с ложнений грибковой и грибково-бактериальной этиологии . У 

детей с грибковой инфекци ей органов мочевой системы, в о зникшей до начала л ечения 
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ликопидом п о с е вы мочи с т ановились с т е рил ьными в т ечение 7-10 дней от начала 

противо грибковой и иммунокорригируюгдей т ерапии , а п ри дли т ел ьном наблюдении в 

катамнезе на п ер вом году ж и з н и не во зникало р ецидивов грибковой инфекции . 

Ликопид назначали т акже но ворожд енным де тям в р а нн ем по сл еоп ер ационном 

периоде после ч а с тичных р е з е кций желудка и ли кишечника по поводу в рожденных 

п о р о к о в р а з в и т и я ж е л у д о ч н о - к и ш е ч н о г о т р а к т а и л и п е р ф о р а ц и и в с л е д с т в и е 

энтероколитов . У всех наблюдаемых де т ей з аживление оп ер ационной р а н ы происходило 

п е р ви чным натяжением , без инфекционно - во спалит ел ьныхосложнений . Отмечались 

более быстрое восс т ановление физиоло гиче ских р ефлексов но ворожденных и, в первую 

очередь , сосательного , более быстрая прибавка м а с сы тела и перевод р ебенка на 

энтеральное пи т ание с о тменой инфу зионной терапии . 

П р и исследовании л абора торных показателей было выявлено , что у де тей 

ра зличного г е с т ационного возраста , п ол уч а вших Ликопид , в конце курса л ечения 

отмечались достоверно более высокие сывороточные концентрации альбумина и более 

ни зкие концентр ации общего билирубина , н епрямой и п р ямой его фракции , по ср а внению 

с де тьми , п ол у ч а вшими только ба зисную т ерапию. 

У новорожденных детей ра зличного г е с т ационного возраста с з а т яжным 

т еч ением пн е вмонии при п римен ении Ликопида в динамике отмечались к упирование 

во спалит ел ьных и зменений и нормали з ация количества лейкоцитов п ерифериче ской 

крови с д о с т о в е рным ум ен ьшени ем до во зрас тной н о рмы абсолютного и относительно­

го числа палочкоядерных и с е гментоядерных н ей трофилов , д о с т о в е рным у в еличением 

абсолютного и относительного количества лимфоцитов . 

Примен ени е Ликопида в комплексной т е р апии инфе кционных з аболеваний 

бактериальной э тиоло гии у но ворожденных детей приводило к активации и у сил ению 

внутриклеточного ме т аболизма клеток моноцитарно-макрофаг ально го ряда , что 
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Таким образом, п рименение Ликопида в комплексной т ер апии новорожденных 

детей р а з лично го г е с т ационно го во зрас т а с з а т яжным т е ч ением и н ф е к ц и о н н ы х 

заболеваний является б е зопасным, приводит к с о кр ащению длит ел ьнос ти пневмонии , 

укорочению периода ка т е т еризации ц ен тр ал ьных вен и длит ельнос ти 

п о д т в е р ж д а л о с ь д о с т о в е р н ы м у в е л и ч е н и е м у р о в н я с п о н т а н н о й 

х емилюмине сц енции (ХЛ) по окончании лечения по ср авнению с контрольной группой . 

Активация макрофагов приводила к активации, пролифер ации и диффер енцировк е 

о сновных субпопуляций лимфоцитов . 

Отмечали дос товерное у в еличение абсолютного и относительного количества 

зр елых Т-лимфопитов ( C D 3 ) . нормали з ацию иммуноре гуляторного индекса ( И Р И = 

CD4/CD8) , до с тов ерное у в еличение сывороточного уровня I gM к концу курса л ечения 

Ликопидом по ср авнению с пока з а т елями иммунно го статуса до начала т ерапии . 

У больных новорожденных детей , пол учивших курс Ликопида , по с р а внению с 

б о л ьными и з контрольной г р уппы при з а в е ршении иммуно т е р апии наблюдалось 

дос товерное у в еличение как спонтанной , т ак и инд уциров анной х емилюмине сц енции 

(ХЛ) н ей трофилов . индекса с тимуляции ХЛ, а т акже относительного и абсолютного 

количества CD3 лимфоци то в (табл. 1). 

Таблица 1: Показатели иммуного статуса новорожденных детей с 

пневмониями в группах на 15-25 сутки жизни (собственные данные). 
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антибакт ериальной терапии , потенцируе т действие антибиотиков , способствует 

более быстрому у л у чшению состояния больных детей, нормали з ации показателей 

иммунит е т а [4. 5 , 20] . Было ус тановлено , что п ри его исполь зовании в комплексной 

т ер апии н еона т а л ьных бакт ериальных инфекций : 

- дос товерно уменьшае т с я частота в о зникнов ения о с ложнений грибковой и грибково-

бак г ериальной этиологии , р ецидивов кандидозов ; 

- ум еньшае т с я ри ск х рони з ации инфекционно го процесса ; 

- с н и ж а е т с я п о т р е б н о с т ь в п р и м е н е н и и д о п о л н и т е л ь н ы х а н т и б и о т и к о в и 

п р о т и в о г р и б к о в ы х п р е п а р а т о в г л ю к о к о р т и к о и д н ы х г о р м о н о в в п е р е л и в а н и я х 

с в е ж е з а м о р о ж е н н о й п л а з м ы , ч т о с в и д е т е л ь с т в у е т о ф а р м а к о э к о н о м и ч е с к о й 

эффек тивнос ти такого видалечения . 

Д а л ьн ейшее изучение клинико-иммуноло гической эффек тивнос ти Ликопида 

при включении его в комплексную т е р апию респираторного дистресс-синдрома (РДС) у 

новорожденных де т ей ра зличного г е с т ационного возраста (29-35 недель г е с т ации) было 

проведено М.Г.Кулагиной и соавт. [8]. 

Включение Ликопида в комплекс л еч ебных мероприя тий д о н о ш е н н ы м и 

н е д он ошенным но в орожд енным с РДС по 0,5 мг 2 ра з а в д ень в т ечение 10 дней привело к 

н о р м а л и з а ц и и б о л ь ш и н с т в а и з у ч а е м ы х п ок а з а т е л е й , в к л ю ч а я г р у п п у д е т е й с 

экс тремально низкой массой тела п ри рождении , пол уч а вших дли т ел ьную И В Л в связи с 

т я ж е л о й д ы х а т е л ь н о й н е д о с т а т о ч н о с т ь ю , о б у с л о в л е н н о й РДС . И м м у н о т е р а п и я 

Ликопидом вызвала полное вос с т ановление показателей микробицидной и фа гоцитарной 

функции . 

П р и м е н е н и е и м м у н о т е р а п и и приво дило к с н и ж е н и ю ч а с то ты р а з ви тия 

неона т альной пн е вмонии в среднем на 30%, а т акже продолжител ьнос ти периода , когда 

состояние ребенка р а сценивалось как тяжелое (табл. 2) . Включение Ликопида в 

комплексную т ер апию новорожденных с РДС привело к с о кр ащению длит ел ьнос ти 
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И В Л во всех группах в среднем на 3 3 . 1 % , продолжительнос ти пневмонии , 

д лит ел ьнос ти пр ебывания в с т ационаре (в среднем на 3-5 дней) , к ум ен ьшению 

длит ел ьнос ти инфу зионной и антибактериальной терапии , а т акже к у л у чшению общего 

состояния и прибавке ма с сы тела, о тмеча емым в среднем на 3-4 дня р аньше , ч ем при 

исполь зов ании т р а диционной т ер апии (табл. 3). В ажно отметить , что ни у кого из д е т ей с 

РДС, получавших Ликопид , не во зникло бронхолегочной диспла зии (БЛД) , в то время как 

в группах сравнения ра звитие Б Л Д констатировали у 4 н е д оношенных новорожденных . 

В целом, иммуно т е р апия Ликопид ом приводила к снижению уровня летальности 

в группах - в о сновной группе не отмечено ни одного случая летального исхода, тогда как 

в контроле ле т альность составила в среднем 8,3%. 

Таблица 2: Летальность и частота осложнений у новорожденных детей с РДС 

различного гестационного возраста на фоне длительной ИВЛ в группах (по данным Н.В. 

Колесниковой, М.Г.Кулагиной, 2004) 

Традиционная терапия Ликопид 

Примечание :
, 1 !

 -1 группа включает в себя 45 новорожденных доношенных детей с РДС 1 типа и РДС 2 
типа с нозокомиалъной пневмонией; ' - 2 группа включает в себя 23 недоношенных новорожденных с ГВ 37-35 
недель с РДС 1 и РДС 2 типа; - 3 группа включает в себя 29 недоношенных новорожденных с ГВ 34-32 недели, 
частичные ателектазы и болезнь гиалиновых мембран; " - 4 группа включает в себя 20 недоношенных 
новорожденных с ГВ 31 -29 недель. 
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Таблица 3: Клиническая эффективность Ликопида у новорожденных с РДС, 

осложнившимся развитием пневмонии (по данным Н.В. Колесниковой, М.Г. Кулагиной, 

2004). 

Примечание :
 1

 - 1 группа включает в себя 45 новорожденных доношенных детей с РДС 1 типа и РДС 2 типа с нозокомиальной 
пневмонией; " -2 группа включает в себя 23 недоношенных новорожденных с ГВ 37-35 недель с РДС 1 и РДС 2 типа;

 (3)
 - 3 группа 

включает в себя 29 недоношенных новорожденных с ГВ 34-32 недели, частичные ателектазы и болезнь гиалиновых мембран;
(4)

 - 4 
группа включает в себя 20 недоношенных новорожденных с ГВ 31-29 недель; * - К-контрольная группа; ** - Л - основная группа 

Следует обратить особое внимание на то, что в д анной работе авторы сделали акцент 

на исследование во зможнос ти использовать Ликопид превентивно д л я профилак тики 

в ентилятор - а с социированных но зокомиальных пн е вмоний у н е д оношенных детей, 

с т р а д ающих р е спир а т о рным дистресс - синдромом и находящихся на ИВЛ . В связи с э тим 

авторы пр едприняли у с п ешную попытку на значения Ликопида с первой недели жи зни [8] 

в отличие от более р анних работ , где авторы на значали Ликопид с л еч ебной целью уже по 

факту в о зникнов ения пн е вмоний с 3-ей недели жи зни [5]. Примен ени е Ликопида с РДС со 

2-3 суток жи зни позволяет у с транить д ефек ты функциониров ания н ей т рофил ьных 

гранулоцитов и с уществ енно снизить частоту о сложнений . 

Т а ким обра зом , в к лючение Ликопид а в к омпл ек сн ую т е р апию РДС у 

новорожденных детей ра зличного г е с т ационого возраста , находящихся на ИВЛ , 
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ок а зыв а е т в ы р а ж е н н ы й и м м у н о м о д у л и р у ю щ и й э ф ф е к т в о т н о ш е н и и 

ф а г о ци т а рн ой и м и к р о б и ц и д н о й ф у н к ц и й НГ, к о р р е л и р у ю щ и й с к л и н и ч е с к о й 

эффек тивнос т ью в виде у л учшения качества лечения , ум ен ьшения риска х рони з ации 

п а т о л о г и ч е с к и х п р о ц е с с о в и р а з в и т и я и н ф е к ц и о н н ы х о с л о ж н е н и й , с н и ж е н и я 

ле тальности . 

Соче т анное применение комплексной общеприня той т ер апии и Ликопида при 

в ы х а ж и в а н и и м а л о в е с н ы х н о в о р о ж д е н н ы х д е т ей т а кже п о з в о ли л о в ы я в и т ь его 

о т ч е т л и в ы е и м м у н о м о д у л и р у ю щ и е э ф ф е к т ы в о т н о ш е н и и ф а г о ц и т а р н о й и 

микробицидной функций НГ у детей с г ипо т рофич е с ким и гипопла с тич е ским вариантом 

з ад ержки внутриутробного р а з вития (ЗВУР) [9]. 

П р и этом проведение комплексного лечения без иммуно т ер апии способствовало 

положит ел ьной динамике только клиниче ских симптомов инфекционно го з аболевания , 

тогда как показатели сис т емы НГ и концентрации цитокинов не дос ти г али уровня 

з доровых детей . 

Включение Ликопида в состав комплексной т ер апии способствовало у в е лич ению 

абсолютного содержания НГ, ак тивных фагоцитов , в е личин поглотительной способнос ти 

и показателей з а в е ршеннос ти фагоцитарного акта до уровня контрольных значений [9]. 

Примен ени е комплексной т р а диционной т ерапии приводило к клиническому 

выздоровлению, в то время как сывороточные концентрации цитокинов (ИЛ-1 /3 , ИЛ-8 , 

Ф Н О - а , Г -КСФ) л и ш ь имеют т ен д енцию к снижению , находясь на дос товерно высоком 

уровне (р<0,05) и не достигая уровня контроля . П р и соче танной т ер апии Ликопид 

проявляет себя и с т инным иммунномодулятором : не оказывая в лияния на н еи змененные 

параметры , в целом, нормализует дисбаланс и з уч а емых цитокинов во всех к линиче ских 

группах , значения которых после л ечения приближают с я к у р о вню здоровых детей . 

П р и м е н е н и е Л и к о п и д а у м а л о в е с н ы х н о в о р о ж д е н н ы х с п р и з н а к а м и 

вну триу тробной инфекции в виде пн е вмонии в сочетании с конъюнктивитом 
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и инфекци ей кожных покровов , позволило получить выр аженный клинический и 

фармакоэкономическийрезультат. Происходило дос товерно значимое , в среднем на 3-4 

дня, снижение продолжител ьнос ти курсов антибактериальной и инфу зионной терапии , 

длит ельнос ти пр ебывания в П И Т и, в целом, снижение на 3-4 дня длит ельнос ти 

пребывания в с т ационаре (табл. 4). Терапия с включением иммунокорректора приводила 

к более бы с т р ом у р а з р е ш е н и ю пн е вмонии , что п о д т в е ржд а л о с ь р е з уль т а т ами 

рентгенологического исследования . 

Таблица 4: Сравнение клинической эффективности в группах (по данным Н.В. 

Колесниковой, О.В. Первишко, 2006). 

Примеч ания : * - р < 0.05: ** - р < 0.0Г-ЗВУРЛ, птогрофический вариант;
:
-ЗВУР-2, гипопластический вариант;

3
-

НД, недоношенные дети:
4
-ТТ, традиционная тераш1я;

:
-ТТ-Л,традищюнная тер апия+Ликопид. 
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Важно отметить , что в о тличии от групп, пол уч а вших Ликопид , п ри примен ении 

ба зисной т ер апии у 6 де тей из 20 наблюдалась отрицательная динамика за счет 

н ара с т ания дыха т ельных расс тройств и интоксикации , вследствие чего дети были 

перев ед ены на ИВЛ . 

П о м и м о этого, трое но ворожденных получали глюкокортикоидную т ер апию , 

двое - пр еп ар а ты крови и кров е з аменит ел ей . М е ж д у тем, в г р уппах д е т ей 

иммуно т е р апию ни одному ребенку не требовалась гормональная т ер апия и введение 

препаратов крови и крове з аменителей . 

П р и примен ении Ликопида отмечен высокий профил ь бе зопасности - не 

з афиксировано ни одного побочного явления , препарат не вызывал р а здражения 

слизистых полос ти р т а и желудочно-кишечного тракта . 

Опыт примен ения Ликопида не о граничивается только р а нним неона т альном 

периодом . Наблюдения Закиной А.А. (2006), Соболевой Н.Г (2009), п рименя вших 

Ликопид у де тей с п е рина т а л ьными г е рп е с виру сными инфекциями показали высокий 

профиль б е зопасности и зн ачимую клиниче скую эффективнос т ь в виде снижения 

выявл ения маркеров активной г ерпесвирусной инфекции и снижения з аболева емости 

р е спир а т орными инфекци ями в о тдаленные сроки наблюдений . 

Т аким образом, о собеннос ти функциониров ания сис т емы иммунной з ащи ты 

новорожденных , н а р ушение механизмов врожденного и адаптивного иммунит е т а у 

н е д оношенных д е т ей и у д е т ей с инфекционной и н еинфекционной патологией диктует 

необходимость п римен ения иммуно т р опной терапии . 

Применение Ликопида в составе комплексной терапии состояний, 

сопровождающихся патологией фагоцитарного звена (неонаталъных пневмоний, 

инфекций органов мочевыводящей системы бактериальной и грибковой этиологии, при 

выхаживании новорожденных детей с различными формами синдрома задержки 

внутриутробного развития), позволило сократить сроки лечения, и улучшить качество, 
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уменьшить риск развития инфекционно-воспалительных осложнений у 

новорожденных детей различного гестационного возраста и улучшить 

фармакоэкономические параметры лечения. 

Профилактическое назначение Ликопида с первой недели жизни было эффективным 

для предотвращения развития пневмоний у недоношенных детей, страдающих 

респираторным дистресс-синдромом и нуждающихся в длительном проведении 

искусственной вентиляции легких и для профилактики гнойных осложнений в 

послеоперационном периоде. 
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