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Резюме
В обзоре рассматриваются средства, предназначенные для избирательного воздей-

ствия на различные звенья иммунной системы с целью профилактики и лечения ин-
фекционных и ряда неинфекционных заболеваний, с учетом современных требований 
доказательной медицины к лекарственным препаратам. Приведены примеры создания, 
разработки, производства и внедрения в практику современных иммунотропных лекар-
ственных препаратов. Обсуждаются перспективные стратегии создания и применения 
иммунотропных лекарственных препаратов, активирующих врожденный и адаптивный 
иммунитет, в медицинской практике.
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Abstract 
Medicines and substances intended for selective action on various parts of the immune sys-

tem in order to prevent and treat infectious and some non-infectious diseases are considered. 
Special attention is placed to up-to-date requirements of evidence-based medicine. Examples 
of creation, development, production and implementation of modern immunotropic medicines 
are given. Promising strategies of applying technologies for creating and using immunotropic 
drugs that activate innate and adaptive immunity in medical practice are discussed.
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Иммуномодуляторы в целом – это различные био-
логически активные вещества (субстанции), влияющие 
на иммунитет, как минимум, двояко: усиливают (по-
вышают) функции иммунной системы (иммуностиму-
ляторы) или подавляют (понижают) иммунный ответ 
(иммунодепрессанты). Существует также точка зрения, 

согласно которой иммуномодуляторы – это средства, ко-
торые приводят патологически измененный иммунный 
ответ в физиологическую норму.

На российском рынке (и в странах ближнего зарубе-
жья) представлены и продаются около сотни субстан-
ций под общим наименованием «иммуномодулятор». 
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Итак, по порядку. Начнем с иммунодепрессантов, так 
как среди этой категории препаратов царит иммунофар-
макологический порядок. Первое поколение иммуноде-
прессантов отличалось весьма высокой токсичностью 
и слабо выраженным избирательным действием на им-
мунную систему, в частности на клеточно-опосредован-
ный иммунны й ответ. К таким лекарственным препара-
там относятся азатиоприн, меркаптопурин, метотрексат, 
имуран, циклофосфамид, кортизон и др. Таким образом, 
эта группа препаратов представлена цитостатиками, 
кортикостероидами, а также сюда относятся антилим-
фоцитарные антитела и др. Следующие поколения 
иммунодепрессантов произвели революцию в области 
трансплантации клеток, тканей и органов. Современная 
трансплантология началась с применения циклоспо-
рина, селективно действующего на Т-лимфоциты (преи-
мущественно CD4+) и ингибирующего, соответственно, 
ИЛ-2, ИЛ-3, ИЛ-4, ИФН-γ. Стали использоваться пре-
параты моноклональных антител.

Эпоха иммуностимуляторов началась с получением 
адъювантов. Прежде всего это полный и неполный 
адъюванты Фрейнда. Они применяются при иммуни-
зации животных различными антигенами (особенно 
слабоиммуногенными) для индукции существенных 
или максимально больших (для производственных це-
лей) количеств антител. Гидроксид алюминия и фосфат 
алюминия содержатся во многих вакцинах для повыше-
ния иммуногенности вакцинных препаратов и, соответ-
ственно, усиления эффекта вакцинации. Как правило, 
они являются составной частью исходно слабоиммуно-
генных вакцинных средств. Надо сказать, что указанные 
адъюванты, хотя и широко применяются в производстве 
вакцин, в целом слабоваты. Поэтому ряд вакцин недо-
статочно иммуногенен, кроме того, не удается создать 
вакцины против многих так называемых непобежден-
ных инфекций.

В этой связи следует упомянуть о группе карбоцеп-
ных полиэлектролитов-иммуностимуляторов, которые 
усиливают иммунный ответ при иммунизации даже 
очень слабыми антигенами (низко- или неиммуноген-
ными) и обеспечивают обход генетического контроля 
иммунного ответа – фенотипическую коррекцию сла-
бого иммунного реагирования, обусловленного генами 
иммунного ответа [1–4].

Р.В. Петров и Р.М. Хаитов создали, разработали 
и осуществили производство и внедрение в практику 
нового принципа конструирования вакцин. В резуль-
тате были созданы вакцины совершенно нового типа 
(вакцины нового поколения) – молекулярные нанокон-
струкции, представляющие собой высокоочищенные 
или синтетические (рекомбинантные, полученные хи-
мическими методами пептиды и др.) антигены инфек-
ционных агентов, химически связанные с активатором 
иммуноцитов [1, 5–7]. Следует подчеркнуть, что суть 
этого подхода состоит в химическом конъюгировании 
(например, через ковалентные связи) антигенов вирусов 
и бактерий с молекулой, активирующей врожденный 
и адаптивный (приобретенный) иммунитет.

Разработка вышеупомянутого принципа создания 
конъюгированных вакцинных макромолекул, теорети-
чески обоснованного и экспериментально подтверж-
денного, в итоге многолетней работы привела к полу-
чению нового семейства гриппозных вакцин под общим 
названием Гриппол® [8, 9]. Вакцины семейства Грип-
пол® были включены в перечень вакцин для обязатель-
ной вакцинопрофилактики, в Национальный календарь 
профилактических прививок. Авторы работы «Конъ-
югированные полимер-субъединичные иммуногены 
и вакцины» удостоены Государственной премии Рос-
сийской Федерации по науке и технике за 2001 г.

Переходим к иммуностимуляторам, которые предла-
гаются, продаются и распространяются у нас в стране 
так широко, как нигде в мире. Часто их называют им-
муномодуляторами. К ним должны относиться биоло-
гически активные вещества, модулирующие, то есть 
изменяющие иммунный ответ в нужном направлении. 
Следовательно, если у данного организма наблюда-
ется иммунное расстройство с угнетением какого-
либо звена иммунной системы, иммуномодулирую-
щее средство должно усилить (активировать) его до 
уровня физиологической нормы. Напротив, в случае 
патологического повышения показателей иммунного 
статуса иммуномодулирующее средство должно из-
бирательно понижать (подавлять) это звено иммунной 
системы до физиологической нормы (например, при 
аутоиммунных заболеваниях). Хотя в арсенале имму-
нофармакологии есть препараты, избирательно дей-
ствующие на различные звенья иммунной системы 
[10], которые по определению являются иммуномоду-
ляторами, идеального иммуномодулирующего лекар-
ственного препарата, одновременно действующего на 
различные патологически измененные структуры и вос-
станавливающего их до нормы, пока нет. В будущем, 
возможно, удастся создать такие универсальные моле-
кулярные комплексы (би- или поливалентные), исклю-
чительно селективно действующие на главную имму-
норегуляторную клетку («дирижер иммунологического 
оркестра») [11].

Мне часто задают вопросы в контексте уже рассмот-
ренных выше иммуномодуляторов, причем не только 
на научных и клинических конференциях и других фо-
румах. Очень часто спрашивают об этой группе пре-
паратов журналисты, работники телевидения и радио, 
когда берут у меня интервью. Даже когда я пишу ста-
тьи о проблемах и успехах иммунологии в газеты и на-
учно-популярные журналы, редакторы нередко задают 
вопрос «Что такое иммуномодуляторы и насколько 
важно и правильно их применять?». Поэтому, несмотря 
на то что настоящая статья написана для научно-прак-
тического журнала, я позволю себе немного отойти от 
строгого научного стиля и попытаюсь ответить на этот 
вопрос шире и в любимом мною научно-популярном 
жанре.

В последние годы я, как правило, отвечаю, что на-
стало время спасать медицину и людей от так называ-
емых иммуномодуляторов. Почему? Потому что под 
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этим названием, как уже упоминалось, предлагается 
и продается громадное количество различных субстан-
ций и средств, которые в лучшем случае никак не вли-
яют на иммунную систему и организм в целом, в худ-
шем – оказывают вредное воздействие, например, могут 
индуцировать аллергические процессы, аутоиммунные 
и другие заболевания.

У нас в стране зарегистрированы десятки лекар-
ственных препаратов, которые, согласно инструкции по 
применению, являются иммуномодуляторами (имму-
ностимуляторами), то есть средствами, укрепляющими 
иммунитет, иммунную систему. Многие из них не со-
ответствуют требованиям доказательной медицины, 
предъявляемым к современным лекарственным препа-
ратам.

Кроме того, существует огромное количество ве-
ществ, не имеющих никакого отношения к иммунотроп-
ным лекарственным препаратам. Загляните в любую ап-
теку и вы увидите это собственными глазами. Большое 
количество БАДов, витаминов, настоек из трав, водо-
рослей, ягод, плодов и т.д., и т.п. Они, конечно, хороши 
как пищевые добавки или адаптогены, но это не лекар-
ственные препараты.

Зайдите в продуктовые магазины: на этикетках 
многих изделий, таких как молочные (особенно кис-
ломолочные) продукты, овощи, фрукты, зелень, масла, 
орехи, семечки, мед и др., написано, что они укрепляют, 
повышают иммунитет. Я этому радуюсь, убеждаюсь, 
насколько популярна наша наука иммунология. Разуме-
ется, все перечисленное – это очень полезные, необхо-
димые для нормальной жизнедеятельности организма 
продукты. Но это не лекарственные иммунотропные 
препараты.

Посмотрите в Интернете, что рекомендуют для 
укрепления иммунитета: все вышеупомянутое, а также 
воды, регулярные кратковременные голодания, прият-
ные интимные отношения, медитации и пр.

Все перечисленное, несомненно, полезно в целом. 
Я считаю и постоянно пропагандирую постулат, что здо-
ровый образ жизни способствует нормальному функ-
ционированию иммунной системы. Например, занятия 
спортом улучшают кровообращение, а следовательно, 
миграцию и циркуляцию иммунокомпетентных клеток, 
что способствует более эффективному иммунному над-
зору [1, 11]. Нельзя нормально и хорошо жить без упо-
требления мясных, рыбных, молочных, растительных 
и других необходимых организму продуктов и веществ. 
Если в организме будет дефицит белков (без достаточ-
ного поступления пептидов синтез антител будет затруд-
нен), углеводов, витаминов и др., разумеется, иммунная 
система не сможет функционировать эффективно.

Однако все вышеперечисленное – это не иммуно-
тропные лекарственные препараты. В этой связи под-
черкиваю, что термин «иммунотропность» подраз-
умевает способность биологически активных веществ 
избирательно воздействовать на конкретные звенья 
иммунитета, клетки иммунной системы [1, 9, 11, 27]. 
Иммунотропные лекарственные препараты (иммуно-

стимуляторы и иммунодепрессанты) селективно воз-
действуют на иммунную систему, иммунный ответ, 
конкретные звенья иммунитета [1, 9, 11]. Примером 
совершенно неиммунотропного воздействия является, 
в частности, облучение всего тела ионизирующей ра-
диацией, которое в летальных и сублетальных дозах 
тотально подавляет иммунитет. В последнее время на-
ходят клиническое применение методы локального 
использования радиации: прицельное облучение лим-
фатических узлов, вилочковой железы, селезенки и дру-
гих лимфоидных образований или введение таргетных 
радиоизотопов.

Исходя из вышеизложенного обратим внимание 
на иммунотропные препараты, усиливающие (акти-
вирующие) защитные функции иммунной системы, 
которые соответствуют современным требованиям 
к лекарственным средствам и препаратам. Важнейшее 
значение имеют изученность механизма действия пре-
парата на молекулярном и клеточном уровне, наличие 
рецепторов к нему на/в клетках иммунной системы или 
воздействие на какой-либо рецептор на поверхности 
или внутри клетки. Здесь следует отметить пептидо-
гликаны, практическим воплощением которых служит 
лекарственный препарат Иммуномакс®, который акти-
вирует рецептор TLR4 на макрофагах и дендритных 
клетках [10]. В иммунофармакологической литера-
туре представлены короткие пептиды, регулирующие 
экспрессию генов, кодирующих синтез рецепторных 
белков иммунокомпетентных клеток [26]. Иммуно-
стимулирующее действие Галавита® реализуется че-
рез активацию клеток макрофагально-моноцитарного 
ряда путем воздействия на аденозиновые рецепторы 
1 и 2-го типов [28].

Внимание привлекает группа иммунотропных им-
муностимулирующих средств на основе пептидоглико-
липидов клеточной оболочки (небольшие фрагменты) 
всех микробов, в частности соединения мурамилдипеп-
тидного (МДП) ряда [29, 30]. Наиболее перспективное 
соединение из этой группы веществ – иммунотропное 
иммуностимулирующее средство на основе глюкозами-
нилмурамилдипептида (ГМДП) (см. рисунок).

Молекулы ГМДП созданы по естественным природ-
ным моделям на основе современных требований к им-
муностимулирующим лекарственным средствам, троп-
ным к конкретным клеткам иммунной системы [12]. 
Окончательный лекарственный препарат на основе 
ГМДП (Ликопид®, см. ниже) для профилактических це-
лей может принимать любой человек в сезоны повыше-
ния ОРЗ и ОРВИ. Дело в том, что этот препарат в пер-
вую очередь активирует врожденный иммунитет [25] 
и практически не обладает побочным действием при 
приеме в профилактических целях. Лекарственные 
средства на основе ГМДП могут применяться и для 
терапии инфекционных и ряда неинфекционных бо-
лезней. В этих случаях применяется большая доза, что 
особенно эффективно при комбинированной терапии. 
На основе ГМДП, как уже упоминалось, был получен 
лекарственный препарат Ликопид® [12, 13, 30].
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Я много времени посвятил исследованию ГМДП, 
начиная с самых первых работ и по настоящее время, 
и считаю его одним из самых перспективных и поэтому 
в настоящей статье уделю этому направлению больше 
внимания.

История создания ГМДП началась в 1970-х гг., когда 
болгарский ученый И. Богданов обратился в Институт 
биоорганической химии АН СССР с предложением со-
вместно исследовать структуры активных компонентов 
бластолизина, выделенного из культуры молочнокислых 
бактерий, который показал определенную противоопу-
холевую активность [14, 15]. Изучение биологических 
свойств бластолизина [16], определение его химической 
структуры [17] привело к идентификации и синтезу ряда 
производных МДП и в конечном итоге к получению 
ГМДП [18]. На основе ГМДП был создан лекарствен-
ный препарат Ликопид®. За цикл работ «Разработка 
и создание биотехнологического производства Лико-
пида – нового иммунокорригирующего лекарственного 
препарата» коллектив ученых в составе сотрудников 
Института биоорганической химии им. академиков 
М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова РАН (ИБХ) и Ин-
ститута иммунологии ФМБА России был удостоен пре-
мии Правительства Российской Федерации в области 
науки и техники (1996 г.). Следует отметить, что Лико-
пид® прошел все доклинические и клинические испыта-
ния по правилам GLP и GCP.

Вспоминаю, когда в ИБХ был создан ГМДП – Ли-
копид®, ко мне обратился директор ИБХ В.Т. Иванов 
с предложением изучить воздействие этого соедине-
ния на иммунитет. Я был директором Института им-
мунологии и быстро организовал все необходимые 
исследования при моем непосредственном участии 
и руководстве. Мы провели все необходимые иссле-
дования по мировым стандартам. Вначале мы обнару-
жили, что ГМДП активирует клетки иммунной системы 
in vitro. Затем в опытах на животных мы показали, что 
ГМДП усиливает иммунный ответ на различные анти-
гены, в том числе микробные [12, 24]. Одновременно 
установили, что препарат нетоксичный. Требовалось 
ввести животным огромные дозы, чтобы зарегистри-
ровать незначительные токсические эффекты. И на-
конец клинические и спытания показали, что препарат 

эффективен и безвреден для человека. Препарат был 
зарегистрирован под названием, как указано выше, 
Ликопид®.

В последующем разработчики препарата и произ-
водитель организовали широкие экспериментальные 
и клинические исследования по многим направлениям 
в различных научных и клинических учреждениях 
страны, а затем и в странах ближнего и дальнего зару-
бежья, в том числе в Латвии, Болгарии, Англии, Австра-
лии [19–25].

Следует подчеркнуть, что МДП, ГМДП и оконча-
тельная лекарственная форма Ликопид® – это семей-
ство молекул, которые представляют собой природную 
модель иммуностимулятора – минимальный фрагмент 
оболочки всех микробов. Иммунная система эволюци-
онно подготовлена к встрече с такой молекулой – есте-
ственным адъювантом (активатором, стимулятором им-
мунитета).

Мы имеем дело с лекарственным препаратом, у кото-
рого детально охарактеризована химическая структура. 
Примечательно, что хорошо описан клеточный рецеп-
тор, с которым производные МДП, ГМДП и Ликопид® 
связываются при попадании в организм – цитозольный 
NOD2-рецептор [31–34]. Этот рецептор присутствует 
не только в клетках иммунной системы, но и в эпители-
альных клетках слизистых оболочек, которые обладают 
свойствами клеток врожденного иммунитета [25, 27]. 
Благодаря упомянутым данным объясним эффект Лико-
пида при ОРЗ и ОРВИ.

Таким образом, большой интерес, возникший в Рос-
сии, Англии, Франции, Австралии, Японии и в других 
странах к иммуномодулирующим препаратам МДП-
ряда, подтвержденный результатами эксперименталь-
ных и клинических исследований, в настоящее время 
не потерял свою актуальность. Следует еще раз под-
черкнуть, что открытие специфических рецепторов 
к молекулам МДП-ряда, в частности ГМДП, послу-
жило патогенетическим обоснованием их применения. 
Препараты упомянутого ряда широко используются 
для профилактики и лечения прежде всего заболева-
ний инфекционного генеза, а также некоторых форм 
злокачественных заболеваний. Перед практикующим 
врачом порой встает непростой вопрос о выборе имму-
нотропного препарата для включения в комплексную 
терапию пациента. В такой ситуации врач руковод-
ствуется прежде всего накопленным опытом примене-
ния препарата в клинической практике. Если говорить 
о зарегистрированных в нашей стране иммуномодуля-
торах, прежде всего, внимание привлекает Ликопид®, 
имеющий обширную доказательную базу и более чем 
20-летний опыт успешного клинического применения. 
В современных условиях, когда мы все чаще встреча-
емся с нарастающей вирусной и бактериальной на-
грузкой, наличие в арсенале практикующего врача 
препарата с доказанной клинической эффективностью 
помогает повысить уровень оказываемой пациенту 
помощи.

ГМДП – активная фармацевтическая субстанция (группиро-
вочное название – глюкозаминилмурамилдипептид)
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