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процессов 
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При внедрении патогенного микроба развитие инфекционного заболевания в значительной степени 

зависит от врожденного иммунитета входных ворот инфекции, которыми в большинстве случаев яв- 

ляются слизистые оболочки дыхательного, желудочно-кишечного и урогенитального тракта. В соз- 

дании антиинфекционной защиты слизистых оболочек принимают участие не только классические 

клетки иммунной системы, но и эпителиальные клетки слизистых оболочек, поэтому иммуностиму- 

лирующий эффект лекарственных препаратов должен быть направлен не только на клетки иммунной 

системы, но и на барьерный эпителиальный слой, что позволит быстро и эффективно элиминировать 

возбудителя. Способностью стимулировать как иммунный, так и неиммунный компонент антиин- 

фекционной защиты обладают препараты мурамилпептидной природы и прежде всего Ликопид®, 

показавший высокую эффективность при лечении и профилактике ряда заболеваний, в том числе 

респираторных инфекций. 
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With the introduction of a pathogenic microbe, the development of an infectious disease largely depends on 

the innate immunity of the entrance gate of the infection, which in most cases are the mucous membranes 

of the respiratory, gastrointestinal and urogenital tract. Not only classical cells of the immune system, but 

also epithelial cells of the mucous membranes take part in the creation of anti-infectious protection of the 

mucous membranes. Therefore, the immunostimulating effect of drugs should be directed not only to the 

cells of the immune system, but also to the barrier epithelial layer, which will quickly and effectively 

eliminate the pathogen. The ability to stimulate both immune and non-immune component of anti-

infectious protection have muramilpeptide preparations of nature and, above all, Lycopid®, which has 

shown high efficiency in the treatment and prevention of a number of diseases, including respiratory 

infections. 
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Развитие учения о мурамилпептидах 

В настоящее время установлено, что самыми эф- 

фективными стимуляторами врожденного иммуни- тета 

являются сами бактериальные клетки и (или) их 

структурные компоненты. Наибольшим иммуностиму- 

лирующим эффектом в составе бактериальной клетки 

обладают ДНК, содержащая CpG-последовательности, 

и мурамилпептиды пептидогликана клеточной стенки. 

Эти соединения являются уникальными и содержатся 

только у прокариотов. В настоящей статье рассмотрены 

механизм действия и клиническое применение на мо- 

дели респираторных инфекций только препаратов мура- 

милпептидной природы, с которыми мы работаем уже 

не одно десятилетие и в применении которых видим 

большие перспективы [1–3]. 

В 1974 г. Ellouz и соавт. [4] выделили минимальный 

компонент пептидогликана клеточной стенки бактерий 

N-acetylmuramyl-L-alanyl-D-isoglutamine (MDP), кото- 

рый полностью сохранял иммуностимулирующие свой- 

ства полного адъюванта Freund, представляющего со- 

бой убитые нагреванием микобактерии и являющегося 

эталоном иммуностимулирующего эффекта. Молекула 

MDP была синтезирована с полным сохранением своих 

иммуностимулирующих свойств. Но такая синтезиро- 

ванная молекула обладала повышенной пирогенностью, 

что исключало ее клиническое применение [5]. Это об- 

стоятельство стало толчком к созданию на основе пеп- 

тидогликана клеточной стенки целого поколения низко- 

молекулярных, синтетических или полусинтетических 

бактериальных иммуностимуляторов, получивших раз- 

решение на медицинское применение: Ликопид® (Рос- 

сия), мифамуртид (Евросоюз)  и  ромуртид  (Япония).  В 

конечном итоге все эти препараты являются произво- 

дными MDP. 

Толчком к разработке мурамилпептидных лечебных 

препаратов также стали накапливающиеся теорети- 

ческие, клинические и клинико-эпидемиологические 

данные о важной роли мурамилпептидов и NOD- 

рецепторов, их распознающих, в нормальном функцио- 

нировании эпителиального барьера и всего организма 

человека в целом. Здесь уместно сказать, что мурамил- 

пептиды – продукты жизнедеятельности микрофлоры 

кишечника. Они постоянно поступают из  кишечника  в 

кровяное русло и всегда в той или иной степени акти- 

вируют иммунную систему человека. Функциональная 

активность иммунной системы в значительной степени 

зависит от количества мурамилпептидов, циркулирую- 

щих в крови. Это положение четко показано на модели 

нейтрофилов, способность которых убивать поглощен- 

ный стафилококк и пневмококк зависит от количества 

мурамилпептидов, поступивших из кишечника [6]. От- 

сюда следует, что мутации генов NOD-рецепторов, сни- 

жающих распознавание и ответ эпителиальных клеток 

на мурамилпептиды, образующиеся в результате нор- 

мального функционирования микрофлоры, ведут к сни- 

жению защитных свойств эпителия, приводя в конечном 

итоге к хроническому инфекционно-воспалительному 

процессу и развитию различных патологий внутренних 

органов [7]. Нарушения в функционировании NOD- 

рецепторов и, следовательно, в распознавании мура- 

милпептидов способствуют развитию неврологических 

и метаболических расстройств; эти нарушения играют 

важную роль в патогенезе таких заболеваний, как бо- 

лезнь Крона, неспецифический язвенный колит, син- 

дром Blau, ожирение [8]. 

Механизм активации клеток 

мурамилпептидами 

Мурамилпептидные препараты распознаются с по- 

мощью рецепторов, относящихся к семейству NLR 

(NOD-like receptor). Это семейство включает белки 

NOD1, NOD2, NALP1, NALP3, IPAF. NLR состоят 

из трех доменов: N-концевого эффекторного CARD- 

домена (caspase recruitment domain), осуществляю- щего 

передачу сигнала в ядро клетки; центрального NOD-

домена (nucleotide-binding и oligomerisation domain), 

ответственного за олигомеризацию рецеп- тора, 

происходящую при взаимодействии с лигандом, и C-

терминального LRR-домена (leucine-rich repeat), 

ответственного за распознавание лиганда, т. е. мура- 

милпептида [9, 10]. Характерной особенностью этих 

рецепторов является внутриклеточное расположение. 

Следовательно, бактерия после проникновения в клетку 

хозяина должна подвергнуться ферментативному рас- 

щеплению в эндосоме (фагосоме) с образованием мо- 

номерных мурамилпептидов, которые будут распозна- 

ваться NLR и активировать клетку [11, 12]. 

Распознавание MDP осуществляет NOD2-рецептор. 

Все 3 мурамилпептидных препарата, разрешенные к ме- 

дицинскому применению, будучи производными MDP, 

распознаются внутриклеточными NOD2-рецепторами и 

имеют примерно одинаковый молекулярный ме- ханизм 

активации клетки-мишени [9–11, 13, 14]. В отличие от 

NOD2-рецептора NOD1-рецептор рас- познает 

мурамилпептиды с концевым остатком мезо- 

диаминопимелиновой кислоты (meso-DAP). Meso- DAP 

– это уникальная аминокислота, производное лизина с 

двумя аминогруппами и двумя карбоксиль- ными 

группами, встречающееся только в пептидогли- кане 

клеточной стенки грамотрицательных бактерий [15]. В 

связи с дороговизной синтеза meso-DAP мура- 

милпептидных препаратов, основанных на активации 

NOD1-рецептора,  не  синтезировано.  В  целом  MDP  и 

meso-DAP можно рассматривать как классические 

бактериальные PAMP, а NOD-2 и NOD-1 рецепторы – 

как классические внутриклеточные PRR, распознаю- 

щие эти PAMP и инициирующие развитие врожденного 

иммунного ответа. 

В организме человека и животных  NOD-рецепторы 
выявляются во многих органах и тканях. С различной 

степенью интенсивности NOD2-рецептор выявляется 

во всех клетках иммунной системы, но наиболее ин- 

тенсивно – в моноцитах/макрофагах [16]. Кроме того, 

NOD2-рецептор выявляется в эпителиальных клетках 

дыхательного, желудочно-кишечного и урогениталь- 

ного тракта, а также в мышечных и эндотелиальных 
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клетках [17–20]. Учитывая такую локализацию, можно 

считать, что NOD2-рецептор в организме человека 

играет роль сенсора патогенов и инициатора врожден- 

ного иммунного ответа слизистых оболочек. 

Что же происходит в клетке при взаимодействии 

NOD2-рецепторов с его лигандом MDP? Этот лиганд, 

как ранее отмечалось, образуется в результате фермен- 

тативной деградации бактерий,  проникших  в  клетку, и 

распознается LRR-доменом NOD2-рецептора, локали- 

зованного в мембране фагосомы. Происходит активация 

NOD2-рецептора, результатом чего является гомофиль- 

ное взаимодействие его CARD-домена с CARD-доменом 

серин-треониновой киназы RIP2. Это взаимодействие 

приводит к активации нескольких сигнальных путей, 

один из которых опосредован через киназу TAK1, и это 

способствует активации транскрипционного фактора 

NF-κB, его транслокации в ядро и синтезу провоспа- 

лительных цитокинов и хемокинов [21]. С помощью 

киназы TAK1 происходит активация митогенактивиро- 

ванных протеинкиназ MAPK p38, ERK, JNG и др. [22]. 

Важным свойством NOD2-рецептора является способ- 

ность распознавать не только MDP, но и вирусные ну- 

клеиновые кислоты. В бронхиальных эпителиальных 

клетках, инфицированных вирусом гриппа, NOD2- 

рецептор распознает вирусную RNA и с помощью адап- 

торного белка MAVS (IPS-1) активирует транскрипци- 

онный фактор IRF3 (interferon-regulatory factor), что 

ведет к инициации синтеза IFN-β. У мышей с нокаутом 

по NOD2 нет эффективного синтеза интерферона 1-го 

типа (IFN-I) [23]. В конечном итоге все эти изменения, 

происходящие под влиянием MDP, приводят к суще- 

ственному повышению антимикробной резистентности 

клетки и организма в целом. В ряде случаев при акти- 

вации мурамилпептидами NOD2-рецептора происходит 

аутофагия, которая рассматривается как одна из защит- 

ных реакций клетки [24]. 

Действие мурамилпептидов на эпителиальные 

клетки 

Как выше уже отмечалось, лекарственные препа- 

раты, основанные на применении MDP и его произво- 

дных, обладают способностью активировать не только 

клетки иммунной системы, но и клетки эпителиального 

барьера. Поэтому с помощью MDP и его производных 

можно на месте входных ворот инфекции создать мощ- 

ный многокомпонентный оборонительный комплекс, 

который при умелой и грамотной постановке вопроса, в 

принципе, можно сделать непреодолимым. 

Что же происходит с эпителиальными клетками  при 

взаимодействии с MDP? Прежде всего под влия- нием 

MDP увеличивается экспрессия в клетке NOD2- 

рецептора. А так как NOD2-рецептор обладает спо- 

собностью распознавать одноцепочечную РНК вируса 

гриппа [23], при инфицировании вирусом гриппа в та- 

кой активированной клетке существенно увеличивается 

продукция IFN-I. Показано, что активация в определен- 

ных пределах NOD2-рецептора существенно повышает 

иммунный ответ к вирусу гриппа, что проявляется в по- 

нижении титра вируса в легких, сохранении легочной 

архитектуры и в существенном повышении выживаемо- 

сти животных [25]. 

В бронхиальных эпителиальных клетках пептид 

MDP вызывает синтез провоспалительного цитокина 

ИЛ-6, хемокина CXCL-8 и антимикробного пептида β-

дефензина, играющих важную роль в защите слизи- 

стых от микробов [7, 18]. Интересен эффект MDP на 

пограничные клетки, в частности на эндотелий. В этих 

клетках MDP усиливает экспрессию NOD2-рецептора, 

приводя к фосфорилированию интерферонрегулятор- 

ного фактора IRF3 и синтезу IFN-I. Также усиливается 

экспрессия генов провоспалительных цитокинов, вклю- 

чая ИЛ-1β, ИЛ-8 и MCP-1. Очевидно, что все эти из- 

менения существенно усиливают антиинфекционную 

защиту организма [17]. 

Другим важным свойством является способность 

MDP повышать в эпителиальных клетках продукцию 

активных форм кислорода (АФК), играющих важную 

роль в киллинге микроорганизмов. В настоящее время 

установлено, что способностью к продукции АФК обла- 

дают не только фагоциты, нейтрофилы и макрофаги, но 

и практически все клетки макроорганизма. Ответствен- 

ной за продукцию АФК в различных органах и тканях 

является суперсемья NOX/DUOX, состоящая из флаво- 

протеинов, регуляторных и адаптерных белков. В ба- 

рьерных органах, бронхах и кишечнике экспрессруются 

оксидазы DUOX1 и DUOX2 (dual oxidase). При стиму- 

ляции эпителиальных клеток MDP происходит транс- 

локация цитозольного NOD2-рецептора в цитоплаз- 

матическую мембрану и его транслокация с DUOX2. 

Образуется сложный мультибелковый комплекс, след- 

ствием чего являются повышенное образования АФК, 

преимущественно перекиси водорода, и значительная 

гибель патогенных бактерий L. monocytogenes, взя- тых 

в данном опыте [26]. NOX-зависимое образование АФК, 

индуцированное MDP, следует рассматривать как 

интегральный показатель защиты слизистых оболочек 

от патогенов. 

Вероятно, уровень активации различных компонен- 

тов ЕЗК существенно зависит от способа применения 

иммуномодулятора. При внутривенном введении MDP 

активирует преимущественно клетки иммунной си- 

стемы, что четко показано на модели гриппозной инфек- 

ции [27]. При таком лечении MDP мышей, зараженных 

вирусом гриппа, из костного мозга в легкие мигрируют 

провоспалительные моноциты, экспрессирующие ре- 

цептор CCR2. Это происходит под влиянием хемокина 

CCL2, синтез которого существенно повышен в легоч- 

ной ткани. Результатом миграции в пораженные легкие 

провоспалительных моноцитов являлось существен- 

ное повышение выживаемости зараженных мышей. У 

мышей с нокаутом по NOD2 не происходило миграции 

в легкие моноцитов, не было их повышенной выживае- 

мости. Интересно отметить, что у  зараженных мышей с 

нокаутом по адапторному белку IPS-1, участвующему в 

синтезе IFN-I, была миграция под влиянием MDP про- 

воспалительных моноцитов в легкие, но не происходило 
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повышения по сравнению с контролем выживаемости 

этих животных. Полученный положительный результат 

позволяет предполагать, что защитный эффект в зна- 

чительной степени связан с индукцией MDP синтеза 

интерферона в моноцитах, прибывших в пораженное 

легкое. Кстати, в гомогенатах легочной ткани мышей, 

зараженных вирусом гриппа и получавших MDP, уро- 

вень IFN-β был значительно выше, чем у зараженных, 

но не получавших MDP мышей. Это повышение IFN-β 

отсутствовало у мышей с нокаутом NOD2. Таким об- 

разом, с помощью препарата, активирующего рецептор 

NOD2, можно существенно снизить смертность при за- 

ражении мышей сублетальной дозы вируса гриппа. Это 

интересное наблюдение открывает большие возможно- 

сти в применении мурамилпептидных препаратов для 

лечения и профилактики респираторных инфекций. Но, 

к сожалению, в этом исследовании до конца не выяс- 

нены источники синтеза как IFN-β, так и CCL2, кото- 

рыми могли  быть как клетки иммунной системы, так  и 

эпителиального барьера. 

Лекарственные средства мурамилпептидной 

природы 

В Евросоюзе разработан и разрешен и медицинскому 

применению препарат мифамуртид (mifamurtide), пред- 

ставляющий собой мурамил трипептид фосфатидил 

этаноламин (MTP-PE). Этот препарат обладает выра- 

женной способностью стимулировать функциональную 

активность макрофагов, усиливать цитотоксическую 

активность NK-клеток и синтез цитокинов, повышаю- 

щих противоопухолевую активность макрофагов и лим- 

фоцитов. Препарат мифамуртида в основном применя- 

ется в комплексном лечении остеосарком [28]. 

В Японии разрешен к медицинскому применению 

препарат ромуртид (romurtide), представляющий собой 

NZ-[(N-ацетилмуромаил)-L-аланил-D-изоглютаминил- 

N6-стеароил-L-лизин. Ромуртид обладает выраженной 

способностью стимулировать клеточный и гуморальный 

иммунитет, повышать антимикробную резистентность 

лабораторных животных и  стимулировать  гемопоэз.  В 

Японии ромуртид применяется для восстановления 

гемопоэза после радио- и химиотерапии [29]. 

В России В.Т. Ивановым и Т.М. Андроновой  (ФГБУН 

«Институт биоорганической химии им. акад. М.М. Ше- 

мякина и Ю.А. Овчинникова  Российской  академии наук) 

создано оригинальное полусинтетическое лекарственное 

средство Ликопид®, представляющее собой глюкозами- 

нилмурамилдипептид (GMDP) [1]. Для Ликопида® харак- 

терны свойства, принципиально отличающие его практи- 

чески от всех иммуностимуляторов (иммуномодуляторов), 

разрешенных к медицинскому применению в России. 

1. У Ликопида® полностью охарактеризован хими- 

ческий состав, он является полным аналогом природ- 

ного фрагмента пептидогликана клеточной стенки всех 

бактерий. 

2. Для Ликопида® охарактеризованы клеточные ре- 

цепторы, с которыми он связывается при попадании во 

внутреннею среду организма. Ими, как уже выше отме- 

чалось, являются цитозольные NOD2-рецепторы. 

3. У Ликопида® установлен весь сигнальный путь 

активации клетки, возникающий при связывании ГМДП 

с NOD2-рецептором, и этот путь практически иденти- 

чен сигнальному пути, описанному выше для MDP. 

Ликопид® в сублингвальной и пероральной форме раз- 

решен к медицинскому применению у детей и взрослых 

в комплексной терапии вторичных иммунодефицитных 

состояний, проявляющихся в виде хронических, вялоте- 

кущих, рецидивирующих инфекционно-воспалительных 

процессов любой  этиологии  и  локализации,  а  также в 

комплексной терапии псориаза. Применение Лико- пида® 

в комплексной терапии этих заболеваний позво- ляет 

значительно повысить эффективность антибактери- 

альной, противогрибковой и противовирусной терапии, 

сократить продолжительность лечения и существенно 

снизить дозу химиотерапевтических средств. 

Главной мишенью Ликопида® в организме явля- 

ются клетки врожденного иммунитета. Препарат вы- 

зывает повышение функциональной активности ней- 

трофилов и моноцитов/макрофагов,  что  проявляется  в 

усилении их способности захватывать и убивать бак- 

терии и грибы. Ликопид® повышает цитотоксическую 

активность естественных киллеров, способствуя более 

быстрой элиминации из организма клеток, инфициро- 

ванных вирусами. Под влиянием Ликопида происходит 

повышение синтеза провоспалительных цитокинов ИЛ-

1β, ФНОα, ИЛ-6, IFN-I и IFN-γ и др. Эти цитокины 

вызывают активацию Т- и В-лимфоцитов, что может 

усиливать синтез специфических антител [1, 3]. 

Мы полагаем, что с помощью сублингвальной 

формы Ликопида® и соответствующей схемы лечения 

 

Таблица 1. Результаты лечения Ликопидом® детей младшей возрастной группы 
 

Показатель Исходно Через 1 год p 

Частота обострений у 1 ребенка за год 5,44 ± 0,15 2,48 ± 0,16 < 0,01 

Число детей, относящихся к группе часто болеющих 156 (100 %) 54 (34,6 %) < 0,01 

За год не заболели 0 10 (6,8 %) < 0,01 

Доля среднетяжелых форм 75,3 % 42, 5 % < 0,01 

Средняя длительность заболевания, дни 11,1 ± 0,42 7,8 ± 1,2 < 0,01 

Сывороточный уровень IgА, г/л 0,32 ± 0,05 0,78 ± 0,2 < 0,05 

Фагоцитарный индекс 13,2 ± 1,32 22,2 ±1,6 < 0,05 
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Таблица 2. Результаты лечения Ликопидом® детей старшей возрастной группы 
 

Показатель Исходно Через 1 год p 

Частота обострений у 1 ребенка за год 4,24 ± 0,21 1,88 ± 0,13 < 0,01 

Число детей, относящихся к группе часто болеющих 58 (100%) 8 (14,7%) < 0,01 

За год не заболели 0 4 (6,9%) < 0,01 

Доля среднетяжелых форм, % 87 31 < 0,01 

Средняя длительность заболевания (в днях) 9,1 ± 0,5 7,5 ± 0,3 < 0,01 

Сывороточный уровень IgG, г/л 9,2 ± 2,3 13,2 ± 2,7 < 0,05 

 

 
препарата можно создать во входных воротах единый 

защитный комплекс из клеток иммунной и неиммунной 

природы и существенно снизить респираторные инфек- 

ции. Такая попытка была сделана нами в 1999–2000 гг. 

на группе  часто и длительно болеющих детей, у  них  в 

анамнезе в основном (90%) были респираторные ин- 

фекции [30]. В этом исследовании Ликопид® назначали 

по 1 мг ежедневно в течение 10 дней 156 детям 1,5–6 лет 

в фазе ремиссии и по 2 мг/сут (1 мг 2 раза в день)   в 

течение 10 дней 58 детям 7–12 лет в фазе ремиссии. 

Как видно из табл. 1, в результате иммунопрофилак- 

тики в группе детей младшей возрастной группы через 

год уменьшилась частота заболеваний, приходящихся 

на одного ребенка, более чем в 2 раза. За год не заболели 

ни разу приблизительно 7% детей, а доля среднетяже- 

лых форм заболеваний снизилась с 75,3 до 42,5%. Фаго- 

цитарный индекс повысился с 11 до 26, сывороточный 

уровень IgA вырос в 2,4 раза. 

 
Сходные результаты получены у детей старшей 

возрастной группы. Как видно из табл. 2, в результате 

иммунопрофилактики в этой группе через год умень- 

шилась частота заболеваний, приходящихся на одного 

ребенка, в 2,3 раза. Доля среднетяжелых форм проявле- 

ний заболеваний снизилась с 87 до 31%, средняя дли- 

тельность заболеваний уменьшилась в целом на 16%. У 

детей, получавших Ликопид®, сывороточный IgG уве- 

личился с 9,2 до 13,2 г/л. 

Мы считаем, что иммунотерапевтические возможно- 

сти Ликопида® в лечении и профилактике респиратор- 

ных инфекций далеко не исчерпаны. Разработка новых 

схем и дозировок иммуностимулятора продолжает быть 

актуальной  задачей.  Учитывая  убедительные  данные 

F. Colombe и соавт. [27], следует признать актуальным 

применение инъекционной формы Ликопида® для ле- 

чения острых и хронических респираторных инфекций. 
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