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РЕЗЮМЕ

Цель – сравнить клиническую эффективность и влияние на выработку и рецепцию интерферонов (ИФН) 
препаратов с иммуноопосредованным противовирусным действием, потенцирующих иммунный ответ 1-го 
типа (Т1), в лечении острых респираторных инфекций (ОРИ) у пациентов с аллергическим ринитом.

Материалы и методы. Больные ОРИ (n = 146)  с сезонным аллергическим ринитом в стадии ремиссии 
распределены на четыре когорты. Помимо симптоматической терапии пациенты получали либо 2 000 МЕ 
ИФН-γ в каждый носовой ход 5 раз/сут; либо ректальные свечи, содержащие 106 МЕ ИФН-α2b и 
антиоксиданты (АО), 2 раза/сут и гель с ИФН-α2b и АО интраназально 3 раза/сут; либо 400 мг пидотимода 
per os 2 раза/сут; либо 125 мг тилорона per os в 1, 2, 4 и 6-е сут. Выраженность клинических проявлений 
ОРИ определяли ежедневно по сумме 10-балльных оценок 15 симптомов. Концентрации ИФН-α и ИФН-γ в 
сыворотке крови и способность клеток крови вырабатывать эти цитокины ex vivo спонтанно и при стимуляции 
вирусом болезни Ньюкасла или фитогемагглютинином изучали с помощью иммуноферментного анализа. 
Доли циркулирующих лимфоцитов, экспрессирующих субъединицу-2 рецептора ИФН I типа (CD118) или 
α-цепь рецептора ИФН-γ (CD119), определяли методом проточной цитофлуориметрии.

Результаты. Симптомы ОРИ во всех когортах регрессировали в целом сходным образом. Однако 
пидотимод с 5-х сут  лечения купировал симптомы эффективнее других препаратов, а на фоне приема 
тилорона регрессия проявлений ОРИ задерживалась в первые 2–3 сут, после чего симптомы быстро 
угасали. Обнаружено исходное снижение индуцированной продукции ИФН-γ у пациентов, подлежащих 
лечению пидотимодом, и тенденция к уменьшению этого показателя в других когортах. После лечения 
индуцированная выработка ИФН-γ во всех группах не отличалась от таковой у здоровых доноров. Не 
установлено существенной динамики и отличий между группами по долям CD118+- и CD119+-лимфоцитов, 
за исключением снижения количества CD118+-клеток на фоне приема тилорона. Лечение ИФН-α2b с АО 
вызывало незначительную тенденцию к увеличению доли CD119+- и CD118+-лимфоцитов.

Заключение. Препараты, поляризующие иммунный ответ в направлении Т2→T1, являются полезной 
опцией в лечении ОРИ у больных с аллергическим ринитом.
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ABSTRACT

Aim. To compare the clinical efficacy and influence on interferon (IFN) production / sensing of drugs with immune-
mediated antiviral effects, which potentiate type 1 (T1) immune responses, in the treatment of acute respiratory 
infections (ARI) in patients with allergic rhinitis.

Materials and methods. 146 ARI patients with remission of seasonal allergic rhinitis were divided into 4 cohorts. 
In addition to symptomatic therapy, patients received either 2,000 IU of IFNγ in each nasal passage 5 times a day; 
or rectal suppositories containing 106 IU of IFN-α2b and antioxidants (AO) twice a day, and a gel with IFN-α2b 
and AO intranasally 3 times a day; or 400 mg of pidotimod per os twice a day; or 125 mg of tilorone per os on days 
1, 2, 4, and 6. The severity of ARI was determined daily as the sum of 10-point scores for 15 symptoms. Serum 
concentrations of IFNα and IFNγ and the ability of blood cells to produce these cytokines ex vivo spontaneously 
and upon stimulation with Newcastle disease virus or phytohemagglutinin were studied using enzyme-linked im-
munosorbent assay (ELISA). The proportions of circulating lymphocytes expressing type I IFN receptor subunit 2 
(CD118) or IFNγ receptor α-chain (CD119) were determined by flow cytometry.

Results. ARI symptoms in all cohorts generally regressed in a similar way. However, from day 5 of the treatment, 
pidotimod relieved symptoms more effectively than other drugs. In patients treated with tilorone, the regression 
of ARI manifestations was delayed in the first two to three days, followed by rapid symptom reduction. An initial 
decrease in the induced production of IFNγ was found in patients treated with pidotimod, and a tendency to a de-
crease in this parameter was noted in other cohorts. The induced production of IFNγ after the treatment in all groups 
did not differ from that in healthy donors. No significant changes and differences in the proportions of CD118+ and 
CD119+ lymphocytes were found between the cohorts, except for a decrease in the number of CD118+ cells after 
the treatment with tilorone. In patients treated with IFN-α2b + AO, the proportions of CD119+ and CD118+ lym-
phocytes tended to increase slightly. 

Conclusion. Drugs that promote the development of T1 over T2 immune responses are a useful option for treating 
ARI in patients with allergic rhinitis.

Keywords: acute respiratory infections, interferon gamma, interferon alpha-2b, antioxidants, pidotimod, tilorone, 
interferon receptors, type 1 immune responses

Conflict of interest. The authors declare the absence of obvious or potential conflicts of interest related to the 
publication of this article.

Source of financing. The authors state that they received no funding for the study.

Bulletin of Siberian Medicine. 2022; 21 (2): 48–59

In addition to symptomatic 
therapy, patients received either 
2,000 IU of IFNγ in each nasal 
passage 5 times a day; or rectal 
suppositories containing 106 IU 
of IFN-α2b and antioxidants (AO) 
twice a day, and a gel with IFN-
α2b and AO intranasally 3 times 
a day; or 400 mg of pidotimod per 
os twice a day; or 125 mg of ti-
lorone per os on days 1, 2, 4, and 
6.



48

ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

УДК 616.921.5-036.11:616.21-002-056.43]-08
https://doi.org/10.20538/1682-0363-2022-2-48-59

Интерфероны альфа и гамма, пидотимод и тилорон в лечении острых 
респираторных инфекций у пациентов с аллергическим ринитом: 
проспективное когортное клинико-иммунологическое исследование

Калюжин О.В.1, Понежева Л.О.1, Турапова А.Н.2, Нуртазина А.Ю.1, Быков А.С.1, 
Караулов А.В.1

1Первый Московский государственный медицинский университет (МГМУ) им. И.М.Сеченова (Сеченовский 
Университет) 
Россия, 119991, г. Москва, ул. Трубецкая, 8/2 
2Центральный научно-исследовательский институт (ЦНИИ) эпидемиологии 
Россия, 111123, Россия, г. Москва, ул. Новогиреевская, 3а

РЕЗЮМЕ

Цель – сравнить клиническую эффективность и влияние на выработку и рецепцию интерферонов (ИФН) 
препаратов с иммуноопосредованным противовирусным действием, потенцирующих иммунный ответ 1-го 
типа (Т1), в лечении острых респираторных инфекций (ОРИ) у пациентов с аллергическим ринитом.

Материалы и методы. Больные ОРИ (n = 146)  с сезонным аллергическим ринитом в стадии ремиссии 
распределены на четыре когорты. Помимо симптоматической терапии пациенты получали либо 2 000 МЕ 
ИФН-γ в каждый носовой ход 5 раз/сут; либо ректальные свечи, содержащие 106 МЕ ИФН-α2b и 
антиоксиданты (АО), 2 раза/сут и гель с ИФН-α2b и АО интраназально 3 раза/сут; либо 400 мг пидотимода 
per os 2 раза/сут; либо 125 мг тилорона per os в 1, 2, 4 и 6-е сут. Выраженность клинических проявлений 
ОРИ определяли ежедневно по сумме 10-балльных оценок 15 симптомов. Концентрации ИФН-α и ИФН-γ в 
сыворотке крови и способность клеток крови вырабатывать эти цитокины ex vivo спонтанно и при стимуляции 
вирусом болезни Ньюкасла или фитогемагглютинином изучали с помощью иммуноферментного анализа. 
Доли циркулирующих лимфоцитов, экспрессирующих субъединицу-2 рецептора ИФН I типа (CD118) или 
α-цепь рецептора ИФН-γ (CD119), определяли методом проточной цитофлуориметрии.

Результаты. Симптомы ОРИ во всех когортах регрессировали в целом сходным образом. Однако 
пидотимод с 5-х сут  лечения купировал симптомы эффективнее других препаратов, а на фоне приема 
тилорона регрессия проявлений ОРИ задерживалась в первые 2–3 сут, после чего симптомы быстро 
угасали. Обнаружено исходное снижение индуцированной продукции ИФН-γ у пациентов, подлежащих 
лечению пидотимодом, и тенденция к уменьшению этого показателя в других когортах. После лечения 
индуцированная выработка ИФН-γ во всех группах не отличалась от таковой у здоровых доноров. Не 
установлено существенной динамики и отличий между группами по долям CD118+- и CD119+-лимфоцитов, 
за исключением снижения количества CD118+-клеток на фоне приема тилорона. Лечение ИФН-α2b с АО 
вызывало незначительную тенденцию к увеличению доли CD119+- и CD118+-лимфоцитов.

Заключение. Препараты, поляризующие иммунный ответ в направлении Т2→T1, являются полезной 
опцией в лечении ОРИ у больных с аллергическим ринитом.

Ключевые слова: острые респираторные инфекции, интерферон гамма, интерферон альфа-2b, антиокси-
данты, пидотимод, тилорон, рецепторы интерферонов, иммунный ответ 1-го типа 

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.

*  Калюжин Олег Витальевич, е-mail: kalyuzhin@list.ru

Бюллетень сибирской медицины. 2022; 21 (2): 48–59 49

Оригинальные  статьи

Источник финансирования. Авторы заявляют об отсутствии финансирования при проведении 
исследования.

Соответствие принципам этики. Исследование одобрено локальным этическим ЦНИИ эпидемиологии 
(протокол № 79 от 15.12.2017).

Для цитирования: Калюжин О.В., Понежева Л.О., Турапова А.Н., Нуртазина А.Ю., Быков А.С., Карау- 
лов А.В. Интерфероны альфа и гамма, пидотимод и тилорон в лечении острых респираторных инфекций у 
пациентов с аллергическим ринитом: проспективное когортное клинико-иммунологическое исследование. 
Бюллетень сибирской медицины. 2022;21(2):48–59. https://doi.org/10.20538/1682-0363-2022-2-48-59.

__________________________

Interferons alpha and gamma, pidotimod, and tilorone in the treatment  
of acute respiratory infections in patients with allergic rhinitis:  
a prospective, cohort clinical and immunological study

Kalyuzhin O.V.1, Ponezheva L.O.1, Turapova A.N.2, Nurtazina A.Yu.1, Bykov A.S.1,  
Karaulov A.V.1

1I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University) 
8/2, Trubetskaya Str., Moscow, 119991, Russian Federation 
2Central Research Institute of Epidemiology 
3a, Novogireevskaya Str., Moscow, 111123, Russian Federation

ABSTRACT

Aim. To compare the clinical efficacy and influence on interferon (IFN) production / sensing of drugs with immune-
mediated antiviral effects, which potentiate type 1 (T1) immune responses, in the treatment of acute respiratory 
infections (ARI) in patients with allergic rhinitis.

Materials and methods. 146 ARI patients with remission of seasonal allergic rhinitis were divided into 4 cohorts. 
In addition to symptomatic therapy, patients received either 2,000 IU of IFNγ in each nasal passage 5 times a day; 
or rectal suppositories containing 106 IU of IFN-α2b and antioxidants (AO) twice a day, and a gel with IFN-α2b 
and AO intranasally 3 times a day; or 400 mg of pidotimod per os twice a day; or 125 mg of tilorone per os on days 
1, 2, 4, and 6. The severity of ARI was determined daily as the sum of 10-point scores for 15 symptoms. Serum 
concentrations of IFNα and IFNγ and the ability of blood cells to produce these cytokines ex vivo spontaneously 
and upon stimulation with Newcastle disease virus or phytohemagglutinin were studied using enzyme-linked im-
munosorbent assay (ELISA). The proportions of circulating lymphocytes expressing type I IFN receptor subunit 2 
(CD118) or IFNγ receptor α-chain (CD119) were determined by flow cytometry.

Results. ARI symptoms in all cohorts generally regressed in a similar way. However, from day 5 of the treatment, 
pidotimod relieved symptoms more effectively than other drugs. In patients treated with tilorone, the regression 
of ARI manifestations was delayed in the first two to three days, followed by rapid symptom reduction. An initial 
decrease in the induced production of IFNγ was found in patients treated with pidotimod, and a tendency to a de-
crease in this parameter was noted in other cohorts. The induced production of IFNγ after the treatment in all groups 
did not differ from that in healthy donors. No significant changes and differences in the proportions of CD118+ and 
CD119+ lymphocytes were found between the cohorts, except for a decrease in the number of CD118+ cells after 
the treatment with tilorone. In patients treated with IFN-α2b + AO, the proportions of CD119+ and CD118+ lym-
phocytes tended to increase slightly. 

Conclusion. Drugs that promote the development of T1 over T2 immune responses are a useful option for treating 
ARI in patients with allergic rhinitis.

Keywords: acute respiratory infections, interferon gamma, interferon alpha-2b, antioxidants, pidotimod, tilorone, 
interferon receptors, type 1 immune responses

Conflict of interest. The authors declare the absence of obvious or potential conflicts of interest related to the 
publication of this article.

Source of financing. The authors state that they received no funding for the study.

Bulletin of Siberian Medicine. 2022; 21 (2): 48–59

In addition to symptomatic 
therapy, patients received either 
2,000 IU of IFNγ in each nasal 
passage 5 times a day; or rectal 
suppositories containing 106 IU 
of IFN-α2b and antioxidants (AO) 
twice a day, and a gel with IFN-
α2b and AO intranasally 3 times 
a day; or 400 mg of pidotimod per 
os twice a day; or 125 mg of ti-
lorone per os on days 1, 2, 4, and 
6.



50

ВВЕДЕНИЕ
Лечение острых респираторных вирусных ин-

фекций (ОРВИ) во многом остается объектом дис-
куссий ученых и врачей. Подавляющее большинство 
используемых и разрабатываемых этиотропных и 
патогенетических лекарственных средств в этом 
плане далеки от статуса «золотого стандарта», осо-
бенно когда речь идет о терапии ОРВИ у больных 
сопутствующими аллергическими заболеваниями 
дыхательных путей. Аллергические болезни и ре-
спираторные инфекции имеют ряд общих и (или) 
взаимопотенцирующих звеньев патогенеза. Гиста-
мин, лейкотриены, проcтагландины, многие цитоки-
ны и хемокины являются медиаторами как аллерги-
ческого, так и инфекционного воспаления [1–5]. 

Развитие аллергического ринита и наиболее ра-
пространенных фенотипов других аллергических 
заболеваний дыхательных путей связано с преоб-
ладанием второго типа (T2) иммуного ответа [6, 7]. 
Вместе с тем риновирус человека, респираторно-син-
циальный вирус (РСВ) и некоторые другие возбуди-
тели ОРВИ являются Т2-поляризаторами иммунных 
реакций [8, 9]. Риновирусы человека серотипов А и 
В используют для входа в клетку молекулу адгезии 
ICAM-1 (intercellular adhesion molecule 1) [10], повы-
шение экспрессии которой является важным звеном 
патогенеза респираторных аллергических заболева-
ний [11, 12]. Кроме того, риновирусы сами усилива-
ют экспрессию ICAM-1 [13]. Это далеко не полный 
перечь механизмов, за счет которых респираторные 
вирусы могут провоцировать или усугублять аллер-
гическое воспаление, а аллергическое заболевание 
дыхательных путей – облегчать инфицирование и 
создавать условия для более тяжелого или атипично-
го течения ОРВИ [14]. У больных аллергическим ри-
нитом в стадии ремиссии сохраняются минимальные 
признаки персистирующего T2-воспаления, что де-
лает их более чувствительными к неспецифическим 
раздражителям [15] и a priori должно отражаться на 
характере течения ОРВИ.

Цель работы – сравнить клиническую эффектив-
ность и влияние на показатели выработки и рецеп-
ции интерферонов (ИФН) I и II типов нескольких 
иммуностимуляторов и препаратов с иммуноопосре-

Conformity with the principles of ethics. The study was approved by the local Ethics Committee at Central 
Research Institute of Epidemiology (Protocol No. 79 of 15.12.2017).
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дованным  противовирусным действием, зарегистри-
рованных в России, в лечении острых респиратор-
ных инфекций (ОРИ) у пациентов с сопутствующим 
аллергическим ринитом в стадии ремисии. 

Выбор препаратов как объектов настоящего 
исследования был основан на их доказанной или 
предполагаемой способности переключать баланс 
преобладающего иммунного ответа: Т2→T1. Интерфе- 
рон γ в лекарственной форме для назального приме-
нения выбран как ключевой медиатор Т1-иммунных 
реакций и стимулятор клеточной противовирусной 
защиты [16]. ИФН-α2b в топической и ректальной 
формах, дополнительно включающих антиоксидан-
ты, привлек внимание не только как важнейший фак-
тор врожденного противовирусного иммунитета, но 
и как молекула, потенцирующая выработку ИФН-γ и 
подавляющая продукцию Т2-цитокинов [17, 18]. 

Доказана эффективность пидотимода в предот-
вращении респираторных инфекций [19], в том чис-
ле у больных аллергическими заболеваниями дыха-
тельных путей [20]. Этот синтетический дипептид 
стимулировал Т-клеточные иммунные реакции, по-
давлял T2-воспаление и увеличивал соотношение 
ИФН-γ/интерлейкин-4 в сыворотке крови пациентов 
с респираторной аллергией [21, 22]. 

Более 50 лет известна способность тилорона ин-
дуцировать выработку ИФН I типа [23]. Относитель-
но недавно доказано, что этот препарат усиливает 
(модулирует) выработку ИФН-γ, ИФН-λ и некото-
рых других цитокинов у интактных животных и в 
условиях экспериментального гриппа in vivo [24, 25] 
и вызывает T1-поляризацию иммунного ответа [26].  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В осенне-зимние эпидемические сезоны 2016–

2019 гг. на базах Городской поликлиники № 180 
Департамента здравоохранения города Москвы, 
научно-консультативного клинико-диагностиче-
ского центра и клинического отдела инфекционной 
патологии Центрального научно-исследователь-
ского института эпидемиологии Роспотребнадзора 
под наблюдением находились 146 амбулаторных 
больных ОРИ с сопутствующим сезонным аллерги-
ческим ринитом в стадии ремиссии. Исследования 
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проведены в соответствии с требованиями Хель-
синкской декларации Всемирной медицинской ас-
социации (ВМА) «Этические принципы проведения 
научных медицинских исследований с участием 
человека» в редакции 52-й сессии Генеральной Ас-
самблеи ВМА (2000) и «Правилами клинической 
практики в Российской Федерации», утвержден-
ными Приказом Минздрава России от 19.06.2003 г.  
№ 266. 

Критерии включения в исследование: клиниче-
ская картина ОРИ не позднее 48 ч от появления пер-
вых симптомов; состояние на диспансерном учете по 
поводу сезонного аллергического ринита, верифици-
рованного не менее 2 лет назад; стадия ремиссии ал-
лергического ринита; уровень иммуноглобулинов Е 
(IgE) в сыворотке крови не менее 100 МЕ/мл; возраст 
18–65 лет; согласие на участие в научном исследова-
нии и добровольное подписание информированного 
согласия.

Критерии невключения в исследование: прием 
противовирусных и иммуномодулирующих препа-
ратов в течение 1 мес до обращения; наличие ос-
ложнений ОРИ на момент первичного визита; ауто-
иммунные заболевания; хронические заболевания 
сердечно-сосудистой системы, желудочно-кишечно-
го тракта и эндокринной системы, требующие при-
ема лекарственных препаратов в период исследо-
вания; хроническая обструктивная болезнь легких; 
туберкулез; ВИЧ-инфекция; наркотическая зависи-
мость; повышенная чувствительность к компонен-
там препаратов – объектов исследования.

Критерии исключения из исследования: проявив-
шаяся в ходе исследования аллергическая или другая 
нежелательная реакция на исследуемые препараты; не-
соблюдение кратности и схемы приема препаратов; от-
каз пациента от продолжения участия в исследовании.

Из включенных в исследование пациентов сфор-
мированы четыре когорты (табл. 1). 

Т а б л и ц а  1

Характеристика включенных в исследование больных

 Показатель Группы больных Статистически 
значимые  
различияУсловный номер группы 1 2 3 4

Вариант лечения ИФН-γ ИФН-α + АО Пидотимод Тилорон
–

Число пациентов 60 27 28 31

Возраст, лет, Ме (Q1–Q3; Min–Max) 29 (26–38; 
19–58)

46 (40–50; 
27–62)

44 (40–50; 
27–62)

29 (27–39; 
18–57) *

Пол
Мужчины, n (%) 36 (60) 15 (56) 14 (50) 12 (39)

–
Женщины, n (%) 24 (40) 12 (44) 14 (50) 19 (61)

Скорость оседания эритроцитов, мм/ч,  
Ме (Q1–Q3; Min–Max) 6 (5–12; 2–25) 6 (4–9; 2–40) 10 (4–14; 1–24) 7 (2–5; 1–29) –

Число лейкоцитов в крови, ×103/мкл,  
Ме (Q1–Q3; Min–Max)

6,7 (4,9–9,1; 
3,1–13,1)

6,4 (5–7,7; 
3,4–13,9)

6,5 (5,8–8,1; 
3,1–12,8)

7,1 (5,7–9,8; 
4,3–16,7) –

Доля лимфоцитов среди лейкоцитов крови, %, 
Ме (Q1–Q3; Min–Max)  

36  
(30–40; 11–48)

37  
(30–44; 17–64)

36  
(29–38; 14–64)

36  
(30–40; 11–48) –

Концентрация IgE в сыворотке крови, МЕ/мл, 
Ме (Q1–Q3; Min–Max)

297 (173–450; 
102–822)

231 (159–417; 
101–621)

218 (180–304; 
100–598)

230 (185–394; 
105–725) –

Число пациентов с 
выявленными вирусами- 
возбудителями ОРИ, n (%)

Риновирусы 15 (25) 7 (26) 7 (25) 6 (19) –
Вирус гриппа А 19 (32) 10 (37) 9 (32) 10 (32) –
Вирус гриппа В 0 0 0 1 (3) –

Вирусы  
парагриппа 1–4 4 (7) 1 (4) 1 (4) 1 (3) –

РСВ 4 (7) 2 (7) 2 (7) 2 (6) –
Аденовирусы 5 (8) 2 (7) 1 (4) 4 (13) –
Коронавирусы 0 0 0 1 (1) –
Не выявлены 13 (22) 6 (22) 8 (29) 6 (19) –

Примечание .  РСВ – респираторно-синцитиальный вирус. 
* p1,2,3,4 < 0,001 (критерий Краскела – Уоллиса); p1-2 < 0,001, p1-3 < 0,001, p2-4 < 0,001, p3-8 < 0,001 (критерий Данна). 

В 1-й когорте (группа «ИФН-γ») пациенты в со-
ставе комплексного лечения получали по 2 000 МЕ 
человеческого рекомбинантного ИФН-γ (НПП 
Фармаклон, Россия) в 2 каплях водного раствора в 
каждый носовой ход 5 раз/сут в течение 7 сут. Во  

2-й когорте (группа «ИФН-α + антиоксиданты (АО)» 
больные получали ректальные свечи, содержащие 
1 млн МЕ ИФН-α2b, 0,055 г альфа-токоферола аце-
тата и 0,0081 г аскорбиновой кислоты (Ферон, Рос-
сия), 2 раза/сут, а также полоску геля длиной 0,4– 
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ВВЕДЕНИЕ
Лечение острых респираторных вирусных ин-

фекций (ОРВИ) во многом остается объектом дис-
куссий ученых и врачей. Подавляющее большинство 
используемых и разрабатываемых этиотропных и 
патогенетических лекарственных средств в этом 
плане далеки от статуса «золотого стандарта», осо-
бенно когда речь идет о терапии ОРВИ у больных 
сопутствующими аллергическими заболеваниями 
дыхательных путей. Аллергические болезни и ре-
спираторные инфекции имеют ряд общих и (или) 
взаимопотенцирующих звеньев патогенеза. Гиста-
мин, лейкотриены, проcтагландины, многие цитоки-
ны и хемокины являются медиаторами как аллерги-
ческого, так и инфекционного воспаления [1–5]. 

Развитие аллергического ринита и наиболее ра-
пространенных фенотипов других аллергических 
заболеваний дыхательных путей связано с преоб-
ладанием второго типа (T2) иммуного ответа [6, 7]. 
Вместе с тем риновирус человека, респираторно-син-
циальный вирус (РСВ) и некоторые другие возбуди-
тели ОРВИ являются Т2-поляризаторами иммунных 
реакций [8, 9]. Риновирусы человека серотипов А и 
В используют для входа в клетку молекулу адгезии 
ICAM-1 (intercellular adhesion molecule 1) [10], повы-
шение экспрессии которой является важным звеном 
патогенеза респираторных аллергических заболева-
ний [11, 12]. Кроме того, риновирусы сами усилива-
ют экспрессию ICAM-1 [13]. Это далеко не полный 
перечь механизмов, за счет которых респираторные 
вирусы могут провоцировать или усугублять аллер-
гическое воспаление, а аллергическое заболевание 
дыхательных путей – облегчать инфицирование и 
создавать условия для более тяжелого или атипично-
го течения ОРВИ [14]. У больных аллергическим ри-
нитом в стадии ремиссии сохраняются минимальные 
признаки персистирующего T2-воспаления, что де-
лает их более чувствительными к неспецифическим 
раздражителям [15] и a priori должно отражаться на 
характере течения ОРВИ.

Цель работы – сравнить клиническую эффектив-
ность и влияние на показатели выработки и рецеп-
ции интерферонов (ИФН) I и II типов нескольких 
иммуностимуляторов и препаратов с иммуноопосре-

Conformity with the principles of ethics. The study was approved by the local Ethics Committee at Central 
Research Institute of Epidemiology (Protocol No. 79 of 15.12.2017).

For citation: Kalyuzhin O.V., Ponezheva L.O., Turapova A.N., Nurtazina A.Yu., Bykov A.S., Karaulov A.V.  
Interferons alpha and gamma, pidotimod, and tilorone in the treatment of acute respiratory infections in patients 
with allergic rhinitis: a prospective, cohort clinical and immunological study. Bulletin of Siberian Medicine. 
2022;21(1):48–59. https://doi.org/10.20538/1682-0363-2022-2-48-59.

__________________________

дованным  противовирусным действием, зарегистри-
рованных в России, в лечении острых респиратор-
ных инфекций (ОРИ) у пациентов с сопутствующим 
аллергическим ринитом в стадии ремисии. 

Выбор препаратов как объектов настоящего 
исследования был основан на их доказанной или 
предполагаемой способности переключать баланс 
преобладающего иммунного ответа: Т2→T1. Интерфе- 
рон γ в лекарственной форме для назального приме-
нения выбран как ключевой медиатор Т1-иммунных 
реакций и стимулятор клеточной противовирусной 
защиты [16]. ИФН-α2b в топической и ректальной 
формах, дополнительно включающих антиоксидан-
ты, привлек внимание не только как важнейший фак-
тор врожденного противовирусного иммунитета, но 
и как молекула, потенцирующая выработку ИФН-γ и 
подавляющая продукцию Т2-цитокинов [17, 18]. 

Доказана эффективность пидотимода в предот-
вращении респираторных инфекций [19], в том чис-
ле у больных аллергическими заболеваниями дыха-
тельных путей [20]. Этот синтетический дипептид 
стимулировал Т-клеточные иммунные реакции, по-
давлял T2-воспаление и увеличивал соотношение 
ИФН-γ/интерлейкин-4 в сыворотке крови пациентов 
с респираторной аллергией [21, 22]. 

Более 50 лет известна способность тилорона ин-
дуцировать выработку ИФН I типа [23]. Относитель-
но недавно доказано, что этот препарат усиливает 
(модулирует) выработку ИФН-γ, ИФН-λ и некото-
рых других цитокинов у интактных животных и в 
условиях экспериментального гриппа in vivo [24, 25] 
и вызывает T1-поляризацию иммунного ответа [26].  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В осенне-зимние эпидемические сезоны 2016–

2019 гг. на базах Городской поликлиники № 180 
Департамента здравоохранения города Москвы, 
научно-консультативного клинико-диагностиче-
ского центра и клинического отдела инфекционной 
патологии Центрального научно-исследователь-
ского института эпидемиологии Роспотребнадзора 
под наблюдением находились 146 амбулаторных 
больных ОРИ с сопутствующим сезонным аллерги-
ческим ринитом в стадии ремиссии. Исследования 
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проведены в соответствии с требованиями Хель-
синкской декларации Всемирной медицинской ас-
социации (ВМА) «Этические принципы проведения 
научных медицинских исследований с участием 
человека» в редакции 52-й сессии Генеральной Ас-
самблеи ВМА (2000) и «Правилами клинической 
практики в Российской Федерации», утвержден-
ными Приказом Минздрава России от 19.06.2003 г.  
№ 266. 

Критерии включения в исследование: клиниче-
ская картина ОРИ не позднее 48 ч от появления пер-
вых симптомов; состояние на диспансерном учете по 
поводу сезонного аллергического ринита, верифици-
рованного не менее 2 лет назад; стадия ремиссии ал-
лергического ринита; уровень иммуноглобулинов Е 
(IgE) в сыворотке крови не менее 100 МЕ/мл; возраст 
18–65 лет; согласие на участие в научном исследова-
нии и добровольное подписание информированного 
согласия.

Критерии невключения в исследование: прием 
противовирусных и иммуномодулирующих препа-
ратов в течение 1 мес до обращения; наличие ос-
ложнений ОРИ на момент первичного визита; ауто-
иммунные заболевания; хронические заболевания 
сердечно-сосудистой системы, желудочно-кишечно-
го тракта и эндокринной системы, требующие при-
ема лекарственных препаратов в период исследо-
вания; хроническая обструктивная болезнь легких; 
туберкулез; ВИЧ-инфекция; наркотическая зависи-
мость; повышенная чувствительность к компонен-
там препаратов – объектов исследования.

Критерии исключения из исследования: проявив-
шаяся в ходе исследования аллергическая или другая 
нежелательная реакция на исследуемые препараты; не-
соблюдение кратности и схемы приема препаратов; от-
каз пациента от продолжения участия в исследовании.

Из включенных в исследование пациентов сфор-
мированы четыре когорты (табл. 1). 

Т а б л и ц а  1

Характеристика включенных в исследование больных

 Показатель Группы больных Статистически 
значимые  
различияУсловный номер группы 1 2 3 4

Вариант лечения ИФН-γ ИФН-α + АО Пидотимод Тилорон
–

Число пациентов 60 27 28 31

Возраст, лет, Ме (Q1–Q3; Min–Max) 29 (26–38; 
19–58)

46 (40–50; 
27–62)

44 (40–50; 
27–62)

29 (27–39; 
18–57) *

Пол
Мужчины, n (%) 36 (60) 15 (56) 14 (50) 12 (39)

–
Женщины, n (%) 24 (40) 12 (44) 14 (50) 19 (61)

Скорость оседания эритроцитов, мм/ч,  
Ме (Q1–Q3; Min–Max) 6 (5–12; 2–25) 6 (4–9; 2–40) 10 (4–14; 1–24) 7 (2–5; 1–29) –

Число лейкоцитов в крови, ×103/мкл,  
Ме (Q1–Q3; Min–Max)

6,7 (4,9–9,1; 
3,1–13,1)

6,4 (5–7,7; 
3,4–13,9)

6,5 (5,8–8,1; 
3,1–12,8)

7,1 (5,7–9,8; 
4,3–16,7) –

Доля лимфоцитов среди лейкоцитов крови, %, 
Ме (Q1–Q3; Min–Max)  

36  
(30–40; 11–48)

37  
(30–44; 17–64)

36  
(29–38; 14–64)

36  
(30–40; 11–48) –

Концентрация IgE в сыворотке крови, МЕ/мл, 
Ме (Q1–Q3; Min–Max)

297 (173–450; 
102–822)

231 (159–417; 
101–621)

218 (180–304; 
100–598)

230 (185–394; 
105–725) –

Число пациентов с 
выявленными вирусами- 
возбудителями ОРИ, n (%)

Риновирусы 15 (25) 7 (26) 7 (25) 6 (19) –
Вирус гриппа А 19 (32) 10 (37) 9 (32) 10 (32) –
Вирус гриппа В 0 0 0 1 (3) –

Вирусы  
парагриппа 1–4 4 (7) 1 (4) 1 (4) 1 (3) –

РСВ 4 (7) 2 (7) 2 (7) 2 (6) –
Аденовирусы 5 (8) 2 (7) 1 (4) 4 (13) –
Коронавирусы 0 0 0 1 (1) –
Не выявлены 13 (22) 6 (22) 8 (29) 6 (19) –

Примечание .  РСВ – респираторно-синцитиальный вирус. 
* p1,2,3,4 < 0,001 (критерий Краскела – Уоллиса); p1-2 < 0,001, p1-3 < 0,001, p2-4 < 0,001, p3-8 < 0,001 (критерий Данна). 

В 1-й когорте (группа «ИФН-γ») пациенты в со-
ставе комплексного лечения получали по 2 000 МЕ 
человеческого рекомбинантного ИФН-γ (НПП 
Фармаклон, Россия) в 2 каплях водного раствора в 
каждый носовой ход 5 раз/сут в течение 7 сут. Во  

2-й когорте (группа «ИФН-α + антиоксиданты (АО)» 
больные получали ректальные свечи, содержащие 
1 млн МЕ ИФН-α2b, 0,055 г альфа-токоферола аце-
тата и 0,0081 г аскорбиновой кислоты (Ферон, Рос-
сия), 2 раза/сут, а также полоску геля длиной 0,4– 
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0,5 см, 1 г которого содержал 36 000 МЕ ИФН-α2b,  
0,055 г альфа-токоферола ацетата, 0,00128 г бензой-
ной кислоты и 0,001 г лимонной кислоты моногидра-
та (Ферон, Россия), 3 раза/сут в каждый носовой ход 
в течение 7 сут. В 3-й когорте (группа «Пидотимод») 
пациентам назначали пидотимод (Доппель Фарма-
цеутици С.Р.Л., Италия) по 400 мг per os 2 раза/сут 
в течение 10 сут. В 4-й когорте (группа «Тилорон») 
больные получали тилорон (Нижфарм, Россия) по 
125 мг per os в 1, 2, 4 и 6-е сут. Помимо указанных 
средств пациенты получали симптоматическое лече-
ние (ирригационные процедуры, деконгестанты, па-
рацетамол при температуре выше 38,5 °С). 

Всем пациентам проведено комплексное обсле-
дование, включающее сбор анамнеза болезни, объ-
ективный осмотр, общий анализ крови, определение 
уровня IgE в сыворотке крови, верификацию воз-
будителей респираторной инфекции, исследование 
системы интерферонов и их рецепторов, при необ-
ходимости инструментальные исследования (ком-
пьютерная томография пазух носа, рентгенография 
органов грудной клетки, электрокардиограмма). 
Взятие крови и образцов из носоглотки для лабора-
торных исследований проводили в первые 48 ч от 
дебюта заболевания до начала лечения и на 7-е сут 
лечения. Все пациенты находились под наблюдени-
ем до полного выздоровления.

Основным критерием сравнения эффективности 
разных вариантов лечения была регрессия клини-
ческих проявлений ОРИ, общую выраженность ко-
торых определяли как сумму оценок по 10-балль-
ной шкале каждого из указанных ниже симптомов. 
Гипертермию оценивали объективно: температура 
тела ≥37 °C – 1 балл; еще по 1 баллу за каждые 
дополнительные 0,2 °C повышения температуры; 
температура ≥38,8 °C – 10 баллов. Субъективно 
оценивали еще 14 симптомов: слабость, снижение 
аппетита, заложенность носа, выделения из носа, 
зуд в носу, першение в горле, боль в горле, охри-
плость, кашель, чихание, миалгия, головная боль, 
боль в груди, резь в глазах. Результаты оценки кли-
нических проявлений ОРИ фиксировали ежедневно 
в течение 7 сут в специально разработанном инди-
видуальном дневнике, в котором пациенты также 
должны были регистрировать возможные нежела-
тельные явления.

Для идентификации возбудителей ОРИ в маз-
ке-соскобе из носоглотки использовали метод поли-
меразной цепной реакции с помощью диагностиче-
ских тест-систем «АмплиСенс ОРВИ-скрин-FL» и 
«АмплиСенс Influenza virus A/B-FL» (ЦНИИ эпиде-
миологии Роспотребнадзора, Россия). Общий анализ 
крови осуществляли с помощью гематологического 

анализатора (Becman-Coulter, США) с определением 
стандартного набора показателей. 

Способность клеток крови вырабатывать ИФН-α 
и ИФН-γ ex vivo при стимуляции штаммом Канзас 
вируса болезни Ньюкасла (ВБН) или фитогемагглю-
тинином (ФГА) (ПанЭко, Россия), соответственно, а 
также без указанных стимулов проводили методом 
С.С. Григорян и соавт. [27], как описано ранее [28]. 
Концентрацию ИФН-α и ИФН-γ в надосадочной жид-
кости клеточных культур и сыворотке крови опреде-
ляли с помощью твердофазного иммуноферментного 
анализа, используя наборы eBioscience (США) с авто-
матической обработкой микропланшетным ридером 
Anthos 2020 (Anthos Labtec Instruments GmbH, Ав-
стрия) при длине волны 450 нм с коррекцией 620 нм. 

Определение доли циркулирующих лимфоцитов, 
экспрессирующих субъединицу-2 рецептора ИФН-
α/β (CD118) и субъединицу-1 (α-цепь) рецептора 
ИФН-γ (CD119), в периферической крови проводи-
ли методом проточной цитофлуориметрии на цито-
метре EPICS XL (Beckman Coulter, США) с исполь-
зованием конъюгатов антител CD118-PE (Beckman 
Coulter, США), CD119-PE (eBioscience, США) и 
лизирующего раствора BD FACS (Becton Dickinson, 
США), как описано ранее [29]. В качестве условной 
нормы лабораторных показателей использованы 
данные исследований биологических образцов, взя-
тых у 30 практически здоровых лиц, сопоставимых 
по полу и возрасту с объединенной выборкой обсле-
дованных больных.

Статистическую обработку данных осуществля- 
ли с помощью пакета прикладных программ Statisti- 
ca 18 (StatSoft Inc., США). Парные сравнения неза-
висимых и зависимых выборок по количественным 
характеристикам проводили с помощью критериев 
Манна –Уитни и Вилкоксона. Для множественного 
сравнения независимых выборок по количествен-
ным показателям использовали критерии Краскела 
–Уоллиса и Данна. Независимые группы по номи-
нальным признакам сравнивали с помощью крите-
рия χ2. Все количественные данные в таблицах и на 
рисунке представлены как Ме (Q1–Q3; Min–Max), где 
Ме – медиана, Q1  – нижний квартиль, Q3 – верхний 
квартиль; Min – минимум, Max – максимум. Разли-
чия считали статистически значимыми при р < 0,05. 
При 0,05 ≤ р < 0,1 констатировали тенденцию.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Сформированные когорты пациентов не разли-

чались по этиологии ОРИ, длительности инфекции 
при обращении, уровню IgE в сыворотке крови, ско-
рости оседания эритроцитов, числу лейкоцитов и 
лимфоцитов в периферической крови. Группы были 
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в целом сопоставимы по полу, небольшое преобла-
дание женщин в когорте «Тилорон» не приводило 
к статистически значимым гендерным различиям 
между группами (см. табл. 1). Во всех когортах до-
минировала сенсибилизация к аллергенам пыль-
цы березы как причина сезонного аллергического 
ринита, находящегося в стадии ремиссии в период 
исследования. Вместе с тем в группах «ИФН-α2b + 
АО» и «Пидотимод» пациенты были старше, чем в 
когортах «ИФН-γ» и «Тилорон». Также установлена 
межгрупповая гетерогенность по исходной выра-
женности клинических проявлений ОРИ, обуслов-
леннная более высокой суммой баллов ключевых 
симптомов болезни в когорте пациентов, подлежа-
щих лечению тилороном, в сравнении с группами 
больных, которым назначали ИФН-γ и пидотимод 
(рис. 1). Бόльшая сумма баллов в группе «Тилорон» 
была обусловлена главным образом высокой степе-
нью миалгии, головной боли, снижения аппетита, 
слабости, рези в глазах. По другим симтомам ОРИ 
группы существенно не различались. 

Все включенные в исследование больные хорошо 
перенесли лечение. Ни одного случая нежелатель-

ных явлений не установлено. Выбывших (исключен-
ных) из исследования пациентов не было.

Уже на 2-е сут лечения во всех группах наблю-
дали статистически значимое снижение суммы бал-
лов клинических проявлений ОРИ. Вместе с тем 
тяжесть болезни в когорте пациентов, получавших 
тилорон, в это время оставалась на более высоком 
уровне в сравнении с другими группами (рисунок, 
табл. 2). 

Т а б л и ц а  2  (приложение к рисунку)

Статистически значимые межгрупповые различия

Срок исследо- 
вания, сут

p1,2,3,4 (критерий 
Краскела – Уоллиса) Критерий Данна

1 0,008 p1-4 = 0,039, p3-4 = 0,008

2 0,001 p1-4 = 0,047, p2-4 = 0,045, 
p3-4 = 0,001

3 <0,001 p2-4 = 0,032, p3-4 = 0,002

5 <0,001 p1-3 < 0,001, p1-4 = 0,002, 
p2-3 < 0,001

7 <0,001 p1-2 < 0,001, p1-3 < 0,001, 
p2-3 < 0,001, p3-4 < 0,001

Рисунок. Динамика регрессии клинических проявлений ОРИ у пациентов с сопутствующим аллергическим ринитом, по-
лучавших разные варианты противовирусной терапии: × – средние, точки – выбросы, Ме (Q1–Q3; Min–Max). * p < 0,01  

в сравнении с показателями в первый день исследования (критерий Вилкоксона). 

В дальнейшем основные симптомы заболевания в 
совокупности неуклонно регрессировали примерно 
с одинаковой скоростью на фоне всех вариантов ле-
чения. На 5-е сут исследования сумма клинических 
баллов у больных в группе «Тилорон» была ниже, 
чем таковая в когорте «ИФН-γ», а группа «Пидоти-
мод» выходила в лидеры по скорости регрессии ос-

новных симптомов ОРИ. К 7-м сут лечения на фоне 
применения пидотимода сумма баллов стремилась 
к 0 и была статистически значимо ниже, чем в ка-
ждой из других трех групп, в которых, несмотря на 
стремительное снижение выраженности симптомов, 
остаточные проявления ОРИ все же сохранялись бо-
лее явно (см. рис.). 
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0,5 см, 1 г которого содержал 36 000 МЕ ИФН-α2b,  
0,055 г альфа-токоферола ацетата, 0,00128 г бензой-
ной кислоты и 0,001 г лимонной кислоты моногидра-
та (Ферон, Россия), 3 раза/сут в каждый носовой ход 
в течение 7 сут. В 3-й когорте (группа «Пидотимод») 
пациентам назначали пидотимод (Доппель Фарма-
цеутици С.Р.Л., Италия) по 400 мг per os 2 раза/сут 
в течение 10 сут. В 4-й когорте (группа «Тилорон») 
больные получали тилорон (Нижфарм, Россия) по 
125 мг per os в 1, 2, 4 и 6-е сут. Помимо указанных 
средств пациенты получали симптоматическое лече-
ние (ирригационные процедуры, деконгестанты, па-
рацетамол при температуре выше 38,5 °С). 

Всем пациентам проведено комплексное обсле-
дование, включающее сбор анамнеза болезни, объ-
ективный осмотр, общий анализ крови, определение 
уровня IgE в сыворотке крови, верификацию воз-
будителей респираторной инфекции, исследование 
системы интерферонов и их рецепторов, при необ-
ходимости инструментальные исследования (ком-
пьютерная томография пазух носа, рентгенография 
органов грудной клетки, электрокардиограмма). 
Взятие крови и образцов из носоглотки для лабора-
торных исследований проводили в первые 48 ч от 
дебюта заболевания до начала лечения и на 7-е сут 
лечения. Все пациенты находились под наблюдени-
ем до полного выздоровления.

Основным критерием сравнения эффективности 
разных вариантов лечения была регрессия клини-
ческих проявлений ОРИ, общую выраженность ко-
торых определяли как сумму оценок по 10-балль-
ной шкале каждого из указанных ниже симптомов. 
Гипертермию оценивали объективно: температура 
тела ≥37 °C – 1 балл; еще по 1 баллу за каждые 
дополнительные 0,2 °C повышения температуры; 
температура ≥38,8 °C – 10 баллов. Субъективно 
оценивали еще 14 симптомов: слабость, снижение 
аппетита, заложенность носа, выделения из носа, 
зуд в носу, першение в горле, боль в горле, охри-
плость, кашель, чихание, миалгия, головная боль, 
боль в груди, резь в глазах. Результаты оценки кли-
нических проявлений ОРИ фиксировали ежедневно 
в течение 7 сут в специально разработанном инди-
видуальном дневнике, в котором пациенты также 
должны были регистрировать возможные нежела-
тельные явления.

Для идентификации возбудителей ОРИ в маз-
ке-соскобе из носоглотки использовали метод поли-
меразной цепной реакции с помощью диагностиче-
ских тест-систем «АмплиСенс ОРВИ-скрин-FL» и 
«АмплиСенс Influenza virus A/B-FL» (ЦНИИ эпиде-
миологии Роспотребнадзора, Россия). Общий анализ 
крови осуществляли с помощью гематологического 

анализатора (Becman-Coulter, США) с определением 
стандартного набора показателей. 

Способность клеток крови вырабатывать ИФН-α 
и ИФН-γ ex vivo при стимуляции штаммом Канзас 
вируса болезни Ньюкасла (ВБН) или фитогемагглю-
тинином (ФГА) (ПанЭко, Россия), соответственно, а 
также без указанных стимулов проводили методом 
С.С. Григорян и соавт. [27], как описано ранее [28]. 
Концентрацию ИФН-α и ИФН-γ в надосадочной жид-
кости клеточных культур и сыворотке крови опреде-
ляли с помощью твердофазного иммуноферментного 
анализа, используя наборы eBioscience (США) с авто-
матической обработкой микропланшетным ридером 
Anthos 2020 (Anthos Labtec Instruments GmbH, Ав-
стрия) при длине волны 450 нм с коррекцией 620 нм. 

Определение доли циркулирующих лимфоцитов, 
экспрессирующих субъединицу-2 рецептора ИФН-
α/β (CD118) и субъединицу-1 (α-цепь) рецептора 
ИФН-γ (CD119), в периферической крови проводи-
ли методом проточной цитофлуориметрии на цито-
метре EPICS XL (Beckman Coulter, США) с исполь-
зованием конъюгатов антител CD118-PE (Beckman 
Coulter, США), CD119-PE (eBioscience, США) и 
лизирующего раствора BD FACS (Becton Dickinson, 
США), как описано ранее [29]. В качестве условной 
нормы лабораторных показателей использованы 
данные исследований биологических образцов, взя-
тых у 30 практически здоровых лиц, сопоставимых 
по полу и возрасту с объединенной выборкой обсле-
дованных больных.

Статистическую обработку данных осуществля- 
ли с помощью пакета прикладных программ Statisti- 
ca 18 (StatSoft Inc., США). Парные сравнения неза-
висимых и зависимых выборок по количественным 
характеристикам проводили с помощью критериев 
Манна –Уитни и Вилкоксона. Для множественного 
сравнения независимых выборок по количествен-
ным показателям использовали критерии Краскела 
–Уоллиса и Данна. Независимые группы по номи-
нальным признакам сравнивали с помощью крите-
рия χ2. Все количественные данные в таблицах и на 
рисунке представлены как Ме (Q1–Q3; Min–Max), где 
Ме – медиана, Q1  – нижний квартиль, Q3 – верхний 
квартиль; Min – минимум, Max – максимум. Разли-
чия считали статистически значимыми при р < 0,05. 
При 0,05 ≤ р < 0,1 констатировали тенденцию.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Сформированные когорты пациентов не разли-

чались по этиологии ОРИ, длительности инфекции 
при обращении, уровню IgE в сыворотке крови, ско-
рости оседания эритроцитов, числу лейкоцитов и 
лимфоцитов в периферической крови. Группы были 
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в целом сопоставимы по полу, небольшое преобла-
дание женщин в когорте «Тилорон» не приводило 
к статистически значимым гендерным различиям 
между группами (см. табл. 1). Во всех когортах до-
минировала сенсибилизация к аллергенам пыль-
цы березы как причина сезонного аллергического 
ринита, находящегося в стадии ремиссии в период 
исследования. Вместе с тем в группах «ИФН-α2b + 
АО» и «Пидотимод» пациенты были старше, чем в 
когортах «ИФН-γ» и «Тилорон». Также установлена 
межгрупповая гетерогенность по исходной выра-
женности клинических проявлений ОРИ, обуслов-
леннная более высокой суммой баллов ключевых 
симптомов болезни в когорте пациентов, подлежа-
щих лечению тилороном, в сравнении с группами 
больных, которым назначали ИФН-γ и пидотимод 
(рис. 1). Бόльшая сумма баллов в группе «Тилорон» 
была обусловлена главным образом высокой степе-
нью миалгии, головной боли, снижения аппетита, 
слабости, рези в глазах. По другим симтомам ОРИ 
группы существенно не различались. 

Все включенные в исследование больные хорошо 
перенесли лечение. Ни одного случая нежелатель-

ных явлений не установлено. Выбывших (исключен-
ных) из исследования пациентов не было.

Уже на 2-е сут лечения во всех группах наблю-
дали статистически значимое снижение суммы бал-
лов клинических проявлений ОРИ. Вместе с тем 
тяжесть болезни в когорте пациентов, получавших 
тилорон, в это время оставалась на более высоком 
уровне в сравнении с другими группами (рисунок, 
табл. 2). 

Т а б л и ц а  2  (приложение к рисунку)

Статистически значимые межгрупповые различия

Срок исследо- 
вания, сут

p1,2,3,4 (критерий 
Краскела – Уоллиса) Критерий Данна

1 0,008 p1-4 = 0,039, p3-4 = 0,008

2 0,001 p1-4 = 0,047, p2-4 = 0,045, 
p3-4 = 0,001

3 <0,001 p2-4 = 0,032, p3-4 = 0,002

5 <0,001 p1-3 < 0,001, p1-4 = 0,002, 
p2-3 < 0,001

7 <0,001 p1-2 < 0,001, p1-3 < 0,001, 
p2-3 < 0,001, p3-4 < 0,001

Рисунок. Динамика регрессии клинических проявлений ОРИ у пациентов с сопутствующим аллергическим ринитом, по-
лучавших разные варианты противовирусной терапии: × – средние, точки – выбросы, Ме (Q1–Q3; Min–Max). * p < 0,01  

в сравнении с показателями в первый день исследования (критерий Вилкоксона). 

В дальнейшем основные симптомы заболевания в 
совокупности неуклонно регрессировали примерно 
с одинаковой скоростью на фоне всех вариантов ле-
чения. На 5-е сут исследования сумма клинических 
баллов у больных в группе «Тилорон» была ниже, 
чем таковая в когорте «ИФН-γ», а группа «Пидоти-
мод» выходила в лидеры по скорости регрессии ос-

новных симптомов ОРИ. К 7-м сут лечения на фоне 
применения пидотимода сумма баллов стремилась 
к 0 и была статистически значимо ниже, чем в ка-
ждой из других трех групп, в которых, несмотря на 
стремительное снижение выраженности симптомов, 
остаточные проявления ОРИ все же сохранялись бо-
лее явно (см. рис.). 
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Поскольку фармакологическая активность всех 
исследуемых препаратов в значительной степени 
связана с сигналами ИФН I и II типов, мы изучили, 
как в результате разных вариантов лечения изме-
нялись концентрации ИФН-α и ИФН-γ в сыворотке 
крови, способность клеток крови вырабатывать эти 
цитокины ex vivo, а также определили долю лимфо-
цитов периферической крови, экспрессирующих ре-
цепторы ИФН I и II типов. 

Выявлена тенденция к повышению концентра-
ции ИФН-α в сыворотке крови большинства боль-
ных ОРИ до начала лечения, а в группе пациентов, 
подлежащих лечению ИФН-α с АО, – статистически 
значимое увеличение этого показателя в сравнении 
с таковым у здоровых доноров. Когорты больных 
были исходно неоднордны между собой по этому 
критерию за счет того, что уровень ИФН-α в груп-
пах «ИФН-γ» и «Пидотимод» был ниже, чем в груп-
пе «ИФН-α + АО». После лечения концентрация 
ИФН-α в сыворотке крови существенно снижалась 
у пациентов всех групп и варьировала в диапазоне, 
сходном с условной нормой (табл. 3).  

Содержание ИФН-α и ИФН-γ в надосадочной 
жидкости нестимулированных культур клеток пе-
риферической крови в подавляющем большинстве 
(более 75%) случаев было ниже уровня детекции как 
у здоровых доноров, так и у больных ОРИ. Также 
чувствительности использованной тест-системы не 
хватило для выявления ИФН-γ в сыворотке крови 
более чем 80% больных и здоровых (данные не пред-
ставлены). 

ВБН-индуцированная продукция ИФН-α клетка-
ми крови in vitro в группах «ИФН-γ», «ИФН-α + АО» 
и «Тилорон» была исходно выше, чем у здоровых 
доноров. В когорте «Пидотимод» наблюдали лишь 
тенденцию к увеличению этого показателя. Суще-
ственных межгрупповых различий до лечения не 
выявили. После лечения индуцированная выработка 
ИФН-α во всех группах снижалась, при этом была 
выше в группе «ИФН-γ», чем в когорте «Тилорон», 
на уровне математически подтвержденной тенден-
ции (см. табл. 3).

До лечения обнаружено снижение продукции 
ИФН-γ, индуцированной ФГА, в группе «Пидоти-
мод», и тенденция к уменьшению этого показате-
ля в других когортах больных. После лечения ин-
дуцированная выработка ИФН-γ увеличивалась до  
уровня, сходного с условной нормой, однако это  
повышение имело статистическую значимость 
только в группах «ИФН-α + АО» и «Пидотимод». 
Математически подтвержденных межгрупповых 
различий как до, так и после лечения не выявили 
(см. табл. 3).   

Доля лимфоцитов, экспрессирующих субъедини-
цу-2 рецептора ИФН I типа (CD118), в перифериче-
ской крови во всех группах больных исходно была 
выше условной нормы. После лечения в группе «Ти-
лорон» наблюдали снижение этого показателя, кото-
рый тем не менее оставался на уровне выше такового 
у здоровых доноров. В других когортах относитель-
ное количество CD118+-лимфоцитов не изменялось. 

При определении доли лимфоцитов, экспресси-
рующих α-цепь рецептора ИФН-γ (CD119), не уста-
новлено отличий ни между группами больных, ни 
между каждой из них и условной нормой. Также не 
выявлено значительной динамики во всех когортах. 
Вместе с тем отметим небольшой восходящий тренд  
(не достигающий уровня статистически подтвержден-
ной тенденции) доли CD119+-, а также CD118+-лим-
фоцитов в группе «ИФН-α + АО» (см. табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ
Более высокая исходная выраженность симто-

мов ОРИ в группе больных, получавших тилорон, 
затрудняет сравнение клинической эффективности 
этого препарата с таковой других вариантов лечения. 
Однако именно в группе «Тилорон» наблюдали за-
держку регрессии симптомов в первые 2–3 сут лече-
ния, после чего клинические проявления ОРИ доста-
точно быстро угасали. Вероятно, это связано с тем, 
что тилорон при первом (1-е сут) и втором (2-е сут) 
приемах мог действовать как индуктор выработки не 
только ИФН всех типов, но и других, главным обра-
зом провоспалительных, цитокинов. Последующие 
дозы препарата, принятые на 4-е и 6-е сут, наобо-
рот, могли вызывать временную гипореактивность 
клеток – продуцентов ИФН и провоспалительных 
цитокинов, что обеспечивало быстрое купирование 
симтомов, отражающих местный и системный вос-
палительный ответ. В целом особенности динамики 
клинических проявлений ОРИ на фоне приема тило-
рона подтверждают гипотезу о механизмах клиниче-
ской эффективности тилорона, сформулированную 
ранее [30], и согласуются с результатами недавнего 
исследования противовирусной и цитокин-модули-
рующей активности этого препарата на модели грип-
па in vivo [25].

Условное лидерство пидотимода в купировании 
симптомов ОРИ, проявившееся с 5-х сут исследо-
вания, можно отчасти связать с несколько меньшей 
исходной тяжестью заболевания в группе больных, 
получавших этот иммуностимулятор. Тем не менее 
факт высокой эффективности пидотимода интере-
сен, потому что он по основным механизмам фар-
макологического действия существенно дальше от 
классических противовирусных средств, чем другие 
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Поскольку фармакологическая активность всех 
исследуемых препаратов в значительной степени 
связана с сигналами ИФН I и II типов, мы изучили, 
как в результате разных вариантов лечения изме-
нялись концентрации ИФН-α и ИФН-γ в сыворотке 
крови, способность клеток крови вырабатывать эти 
цитокины ex vivo, а также определили долю лимфо-
цитов периферической крови, экспрессирующих ре-
цепторы ИФН I и II типов. 

Выявлена тенденция к повышению концентра-
ции ИФН-α в сыворотке крови большинства боль-
ных ОРИ до начала лечения, а в группе пациентов, 
подлежащих лечению ИФН-α с АО, – статистически 
значимое увеличение этого показателя в сравнении 
с таковым у здоровых доноров. Когорты больных 
были исходно неоднордны между собой по этому 
критерию за счет того, что уровень ИФН-α в груп-
пах «ИФН-γ» и «Пидотимод» был ниже, чем в груп-
пе «ИФН-α + АО». После лечения концентрация 
ИФН-α в сыворотке крови существенно снижалась 
у пациентов всех групп и варьировала в диапазоне, 
сходном с условной нормой (табл. 3).  

Содержание ИФН-α и ИФН-γ в надосадочной 
жидкости нестимулированных культур клеток пе-
риферической крови в подавляющем большинстве 
(более 75%) случаев было ниже уровня детекции как 
у здоровых доноров, так и у больных ОРИ. Также 
чувствительности использованной тест-системы не 
хватило для выявления ИФН-γ в сыворотке крови 
более чем 80% больных и здоровых (данные не пред-
ставлены). 

ВБН-индуцированная продукция ИФН-α клетка-
ми крови in vitro в группах «ИФН-γ», «ИФН-α + АО» 
и «Тилорон» была исходно выше, чем у здоровых 
доноров. В когорте «Пидотимод» наблюдали лишь 
тенденцию к увеличению этого показателя. Суще-
ственных межгрупповых различий до лечения не 
выявили. После лечения индуцированная выработка 
ИФН-α во всех группах снижалась, при этом была 
выше в группе «ИФН-γ», чем в когорте «Тилорон», 
на уровне математически подтвержденной тенден-
ции (см. табл. 3).

До лечения обнаружено снижение продукции 
ИФН-γ, индуцированной ФГА, в группе «Пидоти-
мод», и тенденция к уменьшению этого показате-
ля в других когортах больных. После лечения ин-
дуцированная выработка ИФН-γ увеличивалась до  
уровня, сходного с условной нормой, однако это  
повышение имело статистическую значимость 
только в группах «ИФН-α + АО» и «Пидотимод». 
Математически подтвержденных межгрупповых 
различий как до, так и после лечения не выявили 
(см. табл. 3).   

Доля лимфоцитов, экспрессирующих субъедини-
цу-2 рецептора ИФН I типа (CD118), в перифериче-
ской крови во всех группах больных исходно была 
выше условной нормы. После лечения в группе «Ти-
лорон» наблюдали снижение этого показателя, кото-
рый тем не менее оставался на уровне выше такового 
у здоровых доноров. В других когортах относитель-
ное количество CD118+-лимфоцитов не изменялось. 

При определении доли лимфоцитов, экспресси-
рующих α-цепь рецептора ИФН-γ (CD119), не уста-
новлено отличий ни между группами больных, ни 
между каждой из них и условной нормой. Также не 
выявлено значительной динамики во всех когортах. 
Вместе с тем отметим небольшой восходящий тренд  
(не достигающий уровня статистически подтвержден-
ной тенденции) доли CD119+-, а также CD118+-лим-
фоцитов в группе «ИФН-α + АО» (см. табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ
Более высокая исходная выраженность симто-

мов ОРИ в группе больных, получавших тилорон, 
затрудняет сравнение клинической эффективности 
этого препарата с таковой других вариантов лечения. 
Однако именно в группе «Тилорон» наблюдали за-
держку регрессии симптомов в первые 2–3 сут лече-
ния, после чего клинические проявления ОРИ доста-
точно быстро угасали. Вероятно, это связано с тем, 
что тилорон при первом (1-е сут) и втором (2-е сут) 
приемах мог действовать как индуктор выработки не 
только ИФН всех типов, но и других, главным обра-
зом провоспалительных, цитокинов. Последующие 
дозы препарата, принятые на 4-е и 6-е сут, наобо-
рот, могли вызывать временную гипореактивность 
клеток – продуцентов ИФН и провоспалительных 
цитокинов, что обеспечивало быстрое купирование 
симтомов, отражающих местный и системный вос-
палительный ответ. В целом особенности динамики 
клинических проявлений ОРИ на фоне приема тило-
рона подтверждают гипотезу о механизмах клиниче-
ской эффективности тилорона, сформулированную 
ранее [30], и согласуются с результатами недавнего 
исследования противовирусной и цитокин-модули-
рующей активности этого препарата на модели грип-
па in vivo [25].

Условное лидерство пидотимода в купировании 
симптомов ОРИ, проявившееся с 5-х сут исследо-
вания, можно отчасти связать с несколько меньшей 
исходной тяжестью заболевания в группе больных, 
получавших этот иммуностимулятор. Тем не менее 
факт высокой эффективности пидотимода интере-
сен, потому что он по основным механизмам фар-
макологического действия существенно дальше от 
классических противовирусных средств, чем другие 
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препараты сравнения, использованные в настоящей 
работе. В отличие от пидотимода, тилорон, облада-
ющий иммуноопосредованным противовирусным 
действием, а также ИФН-γ и ИФН-α2b c антиок-
сидантами, которые систематизируются по анато-
мо-терапевтическо-химической классификации ле- 
карственных средств как иммуностимуляторы, рас-
сматриваются экспертами обычно в одном ряду с 
противовирусными препаратами прямого действия 
в контексте этиотропной терапии вирусных инфек-
ций. Но именно пидотимод, эффективность которого 
в комплексном лечении аллергического ринита [31], 
астмы [22], а также в профилактике ОРИ [19] была 
доказана ранее, в рамках настоящего исследования 
оказывал выраженный терапевтический эффект в 
острую фазу респираторной инфекции у аллергиков. 

Вероятно, применение системно действующего 
иммуностимулятора, сдвигающего баланс преобла-
дающего иммунного ответа в направлении Т2→T1, 
была важнее в плане ускорения купирования сим-
птомов ОРИ для больных с сопутствующим аллер-
гическим ринитом, чем использование препаратов 
с более выраженным противовирусным действием. 
Синтетический дипептид пидотимод, как и неко-
торые иммуномодуляторы бактериального проис-
хождения, обладает иммунорегуляторным (проти-
вовоспалительным, или иммунодемпфирующим) 
действием [32]. В этой связи представляется пер-
спективным продолжение исследований этого пре-
парата не только как стимулятора противоинфек-
ционной защиты, но и как средства комплексного 
лечения аллергического ринита и других заболева-
ний, сопровождающихся персистирующим воспале-
нием в дыхательных путях.

В группах больных, получавших интраназально 
ИФН-γ или комбинацию топической и ректальной 
лекарственных форм ИФН-α2b c АО, наблюдали 
сходную динамику регрессии клинических прояв-
лений ОРИ. Этот результат любопытен, так как ло-
кально использованный ИФН-γ – ключевой меди-
атор T1-ответа c провоспалительной активностью 
[33] – был сопоставим по клинической эффектив-
ности с комбинацией системной и топической форм 
ИФН-α2b – цитокина с более выраженным противо-
вирусным действием и, кроме того, противовоспали-
тельным потенциалом [34]. Это еще одно косвенное 
подтверждение большого значения Т2→T1-поляри-
зации иммунного ответа для регрессии клинических 
проявлений ОРИ у больных с сопутствующим аллер-
гическим ринитом.

После того, как ИФН-α2 или иной вид ИФН I 
типа связывает две субъединицы соответствую-
щего рецептора на поверхности клетки-мишени и 

инициирует биохимические каскады, направленные 
на защиту от вирусов, происходит интернализация 
комплекса «лиганд – рецептор» путем эндоцитоза. 
Этот комплекс, находясь в эндосоме, некоторое вре-
мя продолжает оказывать биологические (антипро-
лиферативные, иммуномодулирующие) эффекты 
и лишь затем подвергается лизосомальной дегра-
дации [35]. Однако сигналы, ведущие к выработке 
ИФН-стимулированных виростатических белков, 
посылаются главным образом через рецептор ИФН 
I типа при его локализации на поверхности клетки. 
Способность разных видов ИФН I типа увлекать 
рецептор внутрь клетки коррелирует со степенью 
аффинности лиганд-рецепторного взаимодействия 
[36]. ИФН-α2 характеризуется высоким сродством 
к рецептору ИФН I типа [37], уступая в этом плане 
только ИФН-β [38]. 

Взаимодействие ИФН-γ с рецептором в конечном 
итоге также приводит к интернализации и внутри-
клеточной деградации комплекса лиганд-рецептор 
[39]. ИФН-γ снижает в клетках-мишенях экспрессию 
своего рецептора и по независимым от эндоцитоза 
механизмам [40]. ИФН I типа также способны пода-
влять экспрессию рецепторов ИФН-γ как в резуль-
тате блокировки транскрипции гена α-цепи этого 
рецептора [41], так и вторично за счет стимуляции 
выработки ИФН-γ [17], ведущей к упомянутым 
выше лиганд-индуцированным механизмам сниже-
ния чувствительности к ИФН-γ.

Указанные особенности передачи сигналов ИФН 
I и II типов теоретически могли привести к тому, что 
на фоне применения системно действующего ИФН-
α2b временно снижалось бы число рецепторов обоих 
типов ИФН на плазмолемме разных клеток, в том 
числе циркулирующих лимфоцитов. Это могло бы 
снизить эффективность природных противовирус-
ных механизмов, зависимых от ИФН I и II типов. 
Результаты настоящей работы дезавуируют такое 
предположение. Именно в когорте «ИФН-α + АО», 
но не в других группах, в последний день 7-суточно-
го лечения выявлен восходящий тренд доли лимфо-
цитов, экспрессирующих субъединицу-2 рецептора 
ИФН I типа и α-цепь рецептора ИФН-γ. Это можно 
объяснить рециркуляцией интернализованных ре-
цепторов [39] и (или) наличием ранее неустановлен-
ных механизмов позитивной обратной связи, при-
водящих к восстановлению числа рецепторов после 
лиганд-индуцированного снижения их плотности 
на поверхности клеток-мишеней. Полученные ре-
зультаты согласуются с данными о том, что именно 
ИФН-α2b, но не ИФН-β, стимулирует рециркуляцию 
интернализованной субъединицы-2 рецептора ИФН 
I типа на клеточную поверхность [42]. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Установлена в целом сходная клиническая эф-

фективность ИФН-γ в назальной форме, ИФН-α c 
АО в ректальной и назальной формах, пидотимода 
и тилорона в лечении ОРИ у пациентов с аллергиче-
ским ринитом. Результаты настоящей работы позво-
ляют сделать вывод о том, что лекарственные сред-
ства, способные поляризовать иммунный ответ в 
направлении Т2→T1, являются полезной опцией для 
лечения ОРИ у больных с сопутствующими аллерги-
ческими заболеваниями дыхательных путей. В этом 
контексте выбор всех исследованных в настоящей 
работе препаратов следует признать обоснованным. 
Из полученных данных выкристаллизовывается ра-
циональный вектор разработки новых эффективных 
средств для патогенетического (этиотропного) лече-
ния ОРВИ у пациентов с респираторной аллергией – 
поиск природных и синтетических фармакологиче-
ских веществ, обладающих одновременно противо-
вирусными и T1-поляризующими свойствами.
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препараты сравнения, использованные в настоящей 
работе. В отличие от пидотимода, тилорон, облада-
ющий иммуноопосредованным противовирусным 
действием, а также ИФН-γ и ИФН-α2b c антиок-
сидантами, которые систематизируются по анато-
мо-терапевтическо-химической классификации ле- 
карственных средств как иммуностимуляторы, рас-
сматриваются экспертами обычно в одном ряду с 
противовирусными препаратами прямого действия 
в контексте этиотропной терапии вирусных инфек-
ций. Но именно пидотимод, эффективность которого 
в комплексном лечении аллергического ринита [31], 
астмы [22], а также в профилактике ОРИ [19] была 
доказана ранее, в рамках настоящего исследования 
оказывал выраженный терапевтический эффект в 
острую фазу респираторной инфекции у аллергиков. 

Вероятно, применение системно действующего 
иммуностимулятора, сдвигающего баланс преобла-
дающего иммунного ответа в направлении Т2→T1, 
была важнее в плане ускорения купирования сим-
птомов ОРИ для больных с сопутствующим аллер-
гическим ринитом, чем использование препаратов 
с более выраженным противовирусным действием. 
Синтетический дипептид пидотимод, как и неко-
торые иммуномодуляторы бактериального проис-
хождения, обладает иммунорегуляторным (проти-
вовоспалительным, или иммунодемпфирующим) 
действием [32]. В этой связи представляется пер-
спективным продолжение исследований этого пре-
парата не только как стимулятора противоинфек-
ционной защиты, но и как средства комплексного 
лечения аллергического ринита и других заболева-
ний, сопровождающихся персистирующим воспале-
нием в дыхательных путях.

В группах больных, получавших интраназально 
ИФН-γ или комбинацию топической и ректальной 
лекарственных форм ИФН-α2b c АО, наблюдали 
сходную динамику регрессии клинических прояв-
лений ОРИ. Этот результат любопытен, так как ло-
кально использованный ИФН-γ – ключевой меди-
атор T1-ответа c провоспалительной активностью 
[33] – был сопоставим по клинической эффектив-
ности с комбинацией системной и топической форм 
ИФН-α2b – цитокина с более выраженным противо-
вирусным действием и, кроме того, противовоспали-
тельным потенциалом [34]. Это еще одно косвенное 
подтверждение большого значения Т2→T1-поляри-
зации иммунного ответа для регрессии клинических 
проявлений ОРИ у больных с сопутствующим аллер-
гическим ринитом.

После того, как ИФН-α2 или иной вид ИФН I 
типа связывает две субъединицы соответствую-
щего рецептора на поверхности клетки-мишени и 

инициирует биохимические каскады, направленные 
на защиту от вирусов, происходит интернализация 
комплекса «лиганд – рецептор» путем эндоцитоза. 
Этот комплекс, находясь в эндосоме, некоторое вре-
мя продолжает оказывать биологические (антипро-
лиферативные, иммуномодулирующие) эффекты 
и лишь затем подвергается лизосомальной дегра-
дации [35]. Однако сигналы, ведущие к выработке 
ИФН-стимулированных виростатических белков, 
посылаются главным образом через рецептор ИФН 
I типа при его локализации на поверхности клетки. 
Способность разных видов ИФН I типа увлекать 
рецептор внутрь клетки коррелирует со степенью 
аффинности лиганд-рецепторного взаимодействия 
[36]. ИФН-α2 характеризуется высоким сродством 
к рецептору ИФН I типа [37], уступая в этом плане 
только ИФН-β [38]. 

Взаимодействие ИФН-γ с рецептором в конечном 
итоге также приводит к интернализации и внутри-
клеточной деградации комплекса лиганд-рецептор 
[39]. ИФН-γ снижает в клетках-мишенях экспрессию 
своего рецептора и по независимым от эндоцитоза 
механизмам [40]. ИФН I типа также способны пода-
влять экспрессию рецепторов ИФН-γ как в резуль-
тате блокировки транскрипции гена α-цепи этого 
рецептора [41], так и вторично за счет стимуляции 
выработки ИФН-γ [17], ведущей к упомянутым 
выше лиганд-индуцированным механизмам сниже-
ния чувствительности к ИФН-γ.

Указанные особенности передачи сигналов ИФН 
I и II типов теоретически могли привести к тому, что 
на фоне применения системно действующего ИФН-
α2b временно снижалось бы число рецепторов обоих 
типов ИФН на плазмолемме разных клеток, в том 
числе циркулирующих лимфоцитов. Это могло бы 
снизить эффективность природных противовирус-
ных механизмов, зависимых от ИФН I и II типов. 
Результаты настоящей работы дезавуируют такое 
предположение. Именно в когорте «ИФН-α + АО», 
но не в других группах, в последний день 7-суточно-
го лечения выявлен восходящий тренд доли лимфо-
цитов, экспрессирующих субъединицу-2 рецептора 
ИФН I типа и α-цепь рецептора ИФН-γ. Это можно 
объяснить рециркуляцией интернализованных ре-
цепторов [39] и (или) наличием ранее неустановлен-
ных механизмов позитивной обратной связи, при-
водящих к восстановлению числа рецепторов после 
лиганд-индуцированного снижения их плотности 
на поверхности клеток-мишеней. Полученные ре-
зультаты согласуются с данными о том, что именно 
ИФН-α2b, но не ИФН-β, стимулирует рециркуляцию 
интернализованной субъединицы-2 рецептора ИФН 
I типа на клеточную поверхность [42]. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Установлена в целом сходная клиническая эф-

фективность ИФН-γ в назальной форме, ИФН-α c 
АО в ректальной и назальной формах, пидотимода 
и тилорона в лечении ОРИ у пациентов с аллергиче-
ским ринитом. Результаты настоящей работы позво-
ляют сделать вывод о том, что лекарственные сред-
ства, способные поляризовать иммунный ответ в 
направлении Т2→T1, являются полезной опцией для 
лечения ОРИ у больных с сопутствующими аллерги-
ческими заболеваниями дыхательных путей. В этом 
контексте выбор всех исследованных в настоящей 
работе препаратов следует признать обоснованным. 
Из полученных данных выкристаллизовывается ра-
циональный вектор разработки новых эффективных 
средств для патогенетического (этиотропного) лече-
ния ОРВИ у пациентов с респираторной аллергией – 
поиск природных и синтетических фармакологиче-
ских веществ, обладающих одновременно противо-
вирусными и T1-поляризующими свойствами.
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