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Комплексная иммунотерапия в лечении пожилых пациентов  
с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ)
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Целью выполненной работы было оценить безопасность, иммунологическую и клиническую эффективность ком-
плексной иммунотерапии у пожилых пациентов с обострением хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ), 
а также ХОБЛ, сочетанной с пневмонией.
Материалы и методы. Для сравнительного исследования были сформированы 2 группы пациентов по 35 человек. 
Контрольная группа получала стандартное лечение. Основная группа исследования наряду со стандартным ле-
чением получала комплексную иммунотерапию, которая включала в себя экстракорпоральное, ингаляционное и 
внутримышечное применение иммунотропных препаратов (полиоксидоний или неостим, циклоферон и тималин). 
Время нахождения пациентов в стационаре составляло 10–14 дней.
Результаты. Побочные эффекты иммунотерапии (нарастание одышки, перепады давления и др) были зарегистри-
рованы у 11 пациентов. Иммунотерапия не оказывала существенного влияния на клеточные и биохимические пока-
затели крови, а также на сывороточные уровни провоспалительных цитокинов (интерлейкин (ИЛ)-6, ИЛ-8 и фак-
тор некроза опухоли-альфа). Вместе с тем, иммунотерапевтическое лечение позволило значительно сократить 
объемы приема пациентами антибиотиков и системных глюкокортикоидов (сГКС). Отсроченный клинический эф-
фект (4–6 месяцев) от проведённого лечения удалось оценить у 25 иммунотерапевтических и у 28 контрольных 
пациентов. Устойчивое улучшение дыхательной функции, отсутствие обострений заболевания и значительное 
снижение лекарственной нагрузки были отмечены у 18 (87%) иммунотерапевтических пациентов и только у 7 (19%) 
контрольных пациентов. 
Заключение. В целом, полученные результаты указывают на относительную безопасность и значимую клиниче-
скую эффективность применения комплексной иммунотерапии в лечении обострений ХОБЛ у пожилых пациентов. 
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ); пневмония; пожилой возраст; иммунотерапия.
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Complex immunotherapy in the treatment of elderly patients  
with chronic obstructive pulmonary disease (COPD)
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The aim of this clinical study was to evaluate safety and immunological and clinical efficacy of complex immunotherapy 
in elderly patients with exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease (COPD), as well as of COPD associated with 
pneumonia. 
Materials and methods. This comparative study included 2 groups of patients, 35 people each. The control group received 
standard treatment. The study group, along with standard treatment, received complex immunotherapy, which included 
extracorporeal, inhalation, and intramuscular administration of immunotropic drugs (polyoxidonium or neostim, cycloferon, 
and thymalin). The length of stay in the hospital was 10-14 days. 
Results. Side effects of immunotherapy (increased dyspnea, fluctuations of blood pressure, etc.) were observed in 11 patients. 
Immunotherapy had no significant effect on cellular and biochemical parameters of blood, as well as on serum levels of 
proinflammatory cytokines (interleukin (IL)-6, IL-8, and tumor necrosis factor-alpha). At the same time, the immunotherapeutic 
treatment significantly reduced the amount of antibiotics and systemic glucocorticoids (sGC) taken by patients. Delayed clinical 
effect (4-6 months) of the treatment was assessed in 25 immunotherapeutic and 28 control patients. Sustained improvement 
in respiratory function, absence of disease exacerbations, and a significant reduction in drug load were observed in 18 (87%) 
immunotherapeutic patients and only in 7 (19%) control patients. 
Conclusion. On the whole, the results of this study indicated relative safety and significant clinical efficacy of the complex 
immunotherapy in the treatment of COPD exacerbation in elderly patients.
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Введение

Лечение хронических бронхолёгочных заболеваний 
среди пожилых людей во многих случаях является край-
не проблематичным. К развитию обострения заболева-
ния приводит патологический круг событий. Вначале 
система дыхания подвергается вирусной инфекции. Да-
лее вирусная инфекция открывает ворота для бактери-
альных инфекций. Инфекции, часто наряду с курением, 
вызывают воспаление, которое при длительном течении 
нарушает внутритканевую микроциркуляцию, ремоде-
лирует лёгочную ткань и ослабляет местный иммунитет. 
В результате в легких создаются благоприятные условия 
для персистирования инфекции и развития обострения 
хронической обструктивной болезни лёгких (ХОБЛ). 
Стандартная терапия обострений ХОБЛ обычно вклю-
чает в себя назначение антибиотиков, глюкокортикои-
дов (ГКС), бронходилятаторов и муколитиков (рис. 1). 

Широкое назначение антибиотиков при лечении 
бронхолёгочных и мочевых инфекций способствовало 
формированию антибиотикорезистентных штаммов пнев-
мококков, стрептококов, гемофильной палочки и стафи-
лококков [1-3]. ГКС эффективно уменьшают воспаление, 

однако, при этом они снижают иммунологическую реак-
тивность организма и, тем самым, существенно ослабля-
ют его возможности противостоять инфекции. Бронходи-
лятаторы и муколитики могут облегчать состояние боль-
ного, но они не способны оказывать значимого влияния 
на патогенез заболевания и частоту его обострений [1-3]. 
В этой связи становится очевидным, что новые подходы 
к лечению ХОБЛ должны быть направлены прежде все-
го на усиление противоинфекционной иммунной защи-
ты. Однако такой подход к лечению пожилых больных ис-
ходно представляется проблематичным в связи с возраст-
ным ослаблением иммунной системы. 

Предлагаемое нами комплексное иммунотерапев-
тическое лечение включает в себя: экстракорпораль-
ную лейкоцитарную иммунотерапию, ингаляционную 
иммунотерапию и внутримышечное введение препа-
ратов. В лечении используются: полиоксидоний (азок-
симер бромид) или неостим (молграмостин), цикло-
ферон (меглюмин акридонацетата), тималин и натрия 
аденозинтрифосфат (АТФ). Полиоксидоний оказыва-
ет прямое стимулирующее воздействие на фагоцити-

Рис. 1. Патогенез и стандартное лечение обострения ХОБЛ.
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рующие клетки и естественные киллеры, стимулиру-
ет антителообразование и синтез интерферонов альфа 
и гамма. Препарат также обладает детоксикационны-
ми и антиоксидантными свойствами [4]. Циклоферон 
является индуктором эндогенного интерферона. Этот 
препарат повышает неспецифическую резистентность 
организма в отношении как вирусных, так и бактери-
альных инфекций [5]. Тималин содержит в своем со-
ставе тимусные пептиды, которые способствуют вос-
становлению нарушенной Т-клеточной реактивности 
[6]. Включение в схему лечения АТФ нацелено на под-
держания энергозависимых биохимических процессов 
в иммунных клетках. 

Целью данной работы было оценить безопасность, 
иммунологическую и клиническую эффективность ком-
плексной иммунотерапии у пожилых пациентов с обо-
стрением ХОБЛ, а также ХОБЛ, сочетанной с пневмо-
нией.

Материалы и методы исследования

Данное клиническое исследование выполнено со-
гласно государственному заданию FUSS-2020-0009 Ми-
нистерства науки и высшего образования РФ. Протокол 
исследования был одобрен этическим комитетом Цен-
тральной клинической больницы (ЦКБ) РАН. От каж-
дого пациента, вовлеченного в исследование, было по-
лучено информированное согласие. 

Всего в исследование было включено 70 чело-
век: 42 мужчины и 28 женщин в возрасте от 60 до 93 лет, 
средний возраст составил 73,9±8,9 года. 

В основную (иммунотерапевтическую) группу бы-
ло включено 35 пациентов (20 мужчин и 15 женщин) 
проходивших стационарное лечение на базе терапев-

тического отделения ЦКБ РАН, в том числе 31 боль-
ной с обострением ХОБЛ (17 мужчин, 14 женщин) 
и 4 пациента с ХОБЛ, осложнённой пневмонией 
(3 мужчины, 1 женщина; в 3 случаях пневмония бы-
ла односторонней сегментарной, в 1 – двусторонней 
полисегментарной). По спирометрической классифи-
кации ХОБЛ I стадия заболевания была диагностиро-
вана у 7, II стадия – у 11, III стадия – у 9 и IV стадии – 
у 4 пациентов. 18 пациентов с ХОБЛ имели смешанный 
(бронхитический + эмфизематозный) тип заболевания, 
у 10 больных был диагностирован эмфизематозный 
тип, 3 пациента были с бронхитическим типом ХОБЛ. 

В контрольную группу были включены 35 паци-
ентов (22 мужчины и 13 женщин), проходивших стан-
дартное лечение на базе этого же стационара, в том чис-
ле 25 больных с обострением ХОБЛ (17 мужчин, 8 жен-
щин) и 10 больных с ХОБЛ, осложнённой пневмонией 
(5 мужчин, 5 женщин; в 7 случаях диагностирована дву-
сторонняя полисегментарная пневмония, в 3 – односто-
ронняя сегментарная). По спирометрической класси-
фикации ХОБЛ I стадия болезни была выявлена у 5 че-
ловек, II стадия была диагностирована у 9 пациентов, 
III стадия – у 8 и IV стадия – у 3 больных. В подгруппе 
пациентов с ХОБЛ у 16 больных имел место смешан-
ный (бронхитический + эмфизематозный) тип заболе-
вания, у 6 – эмфизематозный, у 3 – бронхитический. 
Группа исследования и контрольная группа были со-
поставимы по возрастным, гендерным и клиническим 
характеристикам. 

При поступлении почти все пациенты предъявля-
ли жалобы на кашель и одышку, а также имели другие 
жалобы (рис. 2). 

Практически все пациенты имели сопутствующие 
заболевания в различных сочетаниях (рис. 3). У всех 

Рис 2. Жалобы пациентов при поступлении.
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пациентов с пневмонией имелся также отягощённый 
фон в виде хронического бронхолёгочного заболевания. 

В целом, данные, представленные на рис. 1 и 2, ука-
зывают на высокую степень клинической сопоставимо-
сти группы исследования и контрольной группы. Уро-
вень сатурации кислорода в крови пациентов колебался 
от 83% до нормальных цифр (максимум 98%). При фи-
зикальном обследовании у всех пациентов отмечались 
изменения, характерные для хронической бронхолёгоч-
ной патологии. 

Всем пациентам основной и контрольной групп при 
поступлении и перед выпиской из стационара проводи-
лось рентгенологическое исследование органов грудной 
клетки – МСКТ или рентгенография. У подавляющего 
большинства пациентов выявленные рентгенологиче-
ские изменения не претерпевали в процессе лечения су-
щественных динамических изменений (за исключени-
ем случаев с пневмонией, где у всех больных отмечена 
положительная динамика течения процесса).

Пациенты группы исследования наряду со стан-
дартным лечением получали комбинированную имму-
нотерапию, включающую в себя экстракорпоральную 
лейкоцитарную иммунотерапию, а также ингаляцион-
ное и внутримышечное введение иммуномодулирую-
щих препаратов. Экстракорпоральная иммунотерапия 
состояла из следующих этапов: 1) взятие 300 мл крови 
в контейнер с гепарином; 2) внесение в кровь полиок-
сидония (6 мг при первом введении, 12 мг при двух по-
следующих) или неостима (75 мкг), циклоферона (60 мг) 
и АТФ (1%, 1 мл); 3) инкубация крови с лекарственны-
ми препаратами в течение 2 часов; и 4) возврат крови 
пациенту с премедикацией антигистаминным препара-
том. Для проведения ингаляционной терапии полиок-
сидоний (6 мг) или неостим (75 мкг), а также тималин 
(10 мг) и циклоферон (60 мг) растворяли в физиологи-

ческом растворе. Приготовленный раствор ингалиро-
вали через небулайзер. Тималин (10 мг) и полиоксидо-
ний (6 мг) также вводили внутримышечно. 

Состояние пациентов с контролем лабораторных 
показателей оценивалось до лечения (при поступлении 
в стационар) и в процессе лечения в соответствии с при-
нятыми национальными и международными рекомен-
дациями. Дизайн исследования представлен в табл. 1.

В дополнение к общеклиническому исследованию 
в крови больных определяли сывороточные уровни про-
воспалительных цитокинов: интерлейкин (ИЛ)-6; ИЛ-
8, фактор некроза опухоли-альфа (ФНО), с использо-
ванием коммерческих тест-систем производства Век-
тор-Бест (Новосибирск). 

Статистический анализ данных проводили с исполь-
зованием критерия Стъюдента для независимых (меж-
ду группами) и связанных (в динамике) переменных, 
критерия Манна-Уитни, критерия хи-квадрат (для ча-
стотных показателей). Данные приведены как среднее 
со стандартным отклонением (M±SD).

Результаты исследования

Неблагоприятные побочные эффекты иммунотера-
певтического лечения в виде одышки, боли в грудной 
клетке, перепадов артериального давления, температур-
ных реакций или других проявлений были отмеченны 
у 11 пациентов. Эти эффекты не носили критического 
характера и не потребовали внесения существенных из-
менений в схему лечения.

Иммунотерапевтическое лечение не оказывало ста-
тистически значимого влияния на клинические и био-
химические показатели крови. У пациентов основной 
группы обращало на себя внимание более выражен-
ная в сравнении с контрольными пациентами тенден-

Рис. 3. Сопутствующие заболевания пациентов.
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ция к снижению/нормализации уровней С-реактив-
ного белка (СРБ) и фибриногена, т.е. к ослаблению 
воспалительного процесса. И это несмотря на то, что 
иммунотерапевтическая группа получала меньше про-
тивовоспалительных ГКС в сравнении с контрольной 
группой. Вместе с тем, у пациентов основной группы 
была более заметна тенденция к ускорению СОЭ, ко-
торая, возможно, как раз и является следствием умень-
шенного приема ГКС. 

Уровни в крови провоспалительных цитокинов 
(ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНО-альфа), определяли при посту-
плении (день 0), через 5-7 дней и через 10-14 дней. Ста-
тистически значимых различий этих показателей в ди-
намике обнаружено не было (табл. 2). Также не было 
существенной разницы между показателями, выявлен-
ными в группе исследования и в контрольной группе.

В группе исследования значительное улучшение са-
мочувствия (уменьшение выраженности респиратор-
ных жалоб) на фоне проведения иммунотерапии отме-
тили 25 пациентов (22 больных с ХОБЛ и 3 – с пневмо-
нией). Улучшение самочувствия обычно отмечалось 
уже на 2-4-й день после начала лечения. Оценка кашля 
по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) в основной 
группе при поступлении составила в среднем 5,09±2,60 
балла, при выписке – 2,0±1,87 балла, оценка одышки 
по шкале Борга составила 5,21±2,50 и 2,41±1,71 бал-
ла соответственно (в обоих случаях p < 0,05 по парному 
критерию Стьюдента). 

У пациентов контрольной группы клиническое 
улучшение обычно отмечалось позже, на 7-10-й день ле-
чения. Контрольные пациенты оценили кашель при по-

ступлении в 5,11±2,74 балла, при выписке – в 2,41±1,76 
балла (p < 0,05), оценка одышки по шкале Борга со-
ставила 5,20±2,94 и 2,82±2,10 балла соответственно 
(p < 0,05). 

При выписке статистически значимых различий 
в показателях внешнего дыхания между иммунотера-
певтическими и контрольными пациентами обнаруже-
но не было (p > 0,05 по критерию Манна-Уитни). Одна-
ко важно то, что достижение положительного клиниче-
ского эффекта у большей части иммунотерапевтических 
пациентов удалось добиться без применения антибакте-
риальной терапии (в т.ч. у 2 из 4 больных с пневмони-
ей) и системного применения ГКС. Кроме того, в имму-
нотерапевтической группе отмечалась меньшая потреб-
ность в антикоагулянтах и в оксигенотерапии (рис. 4). 

Отсроченный эффект от проведённого лечения 
(4-6 месяцев) удалось оценить у 25 пациентов основ-
ной группы и 28 пациентов контрольной группы. Кли-
нический эффект считали устойчивым при одновре-
менном наличии 3 составляющих, а именно – сниже-
ние медикаментозной нагрузки, отсутствие обострений 
заболевания и улучшение дыхательной функции. Со-
гласно данным, полученным посредством телефонно-
го разговора, 18 из 25 иммунотерапевтических паци-
ентов (72%) и только 7 из 28 контрольных пациентов 
(25%) отметили стойкое улучшение своего состояния 
(χ2 = 11,71, p < 0,001). В основной группе при динами-
ческом опросе оценка кашля по шкале ВАШ состави-
ла в среднем 2,41±2,12 балла, оценка одышки по шкале 
Борга составила 3,08±2,0 балла, в то время как в группе 
контроля показатели практически вернулись к исход-

Tаблица 1.
Дизайн клинического исследования

Мероприятие
Дни

–1 1 2 3 4 5 6 7 8-14

Подписание информированного согласия +
Экстракорпоральная иммунотерапия + + +
Ингаляционная иммунотерапия + + + + + +
Тималин в/м + + +
Полиоксидоний в/м + + + + +
Клиническое обследование + + + + + + + + +

Лабораторные исследования + + +

Инструментальные исследования + +

Таблица 2.
Содержание провоспалительных цитокинов в крови (пг/мл, M±SD)

ИЛ-6 (норма <7) ИЛ-8 (норма <62) ФНО-α (норма <8,1)

Дни 0 5–7 10–14 0 5–7 10–14 0 5–7 10–14

Исследование 
(n = 26) 48±63 34±42 34±39 78±196 37±39 42+63 22±45 24±37 15±13

Контроль (n = 21) 98±331 13±21 31±35 35±38 34±46 82±108 21±26 13±7 34±77
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ным: оценка кашля по шкале ВАШ составила в сред-
нем 4,29±2,37 балла, оценка одышки по шкале Борга 
составила 4,11±2,27 балла. Между группами была по-
лучена достоверная разница в обоих оцениваемых по-
казателях (p < 0,05).

Таким образом, целесообразность комплексного 
иммунотерапевтического лечения пожилых пациентов 
с хронической бронхолёгочной патологией определя-
ется снижением объемов антибиотикотерапии и глю-
кокортикоидной терапии, а также ускоренным улуч-
шением общего состояния при стационарном лечении, 
и высокой вероятностью получения устойчивого клини-
ческого эффекта в долгосрочной перспективе.

Обсуждение

Около 1420 инфекционных агентов вызывают за-
болевания у человека, и это число постоянно возрас-
тает, в т.ч. при респираторных инфекциях [7]. Появ-
ление новых инфекций будет несомненно усложнять 
эпидемиологическую обстановку в мире. Очевидно, 
что вакцинация, направленная против некоторых ви-
русных инфекций и пневмококка, крайне важна, одна-
ко невозможно вакцинировать население против всех 
настоящих и будущих инфекций. Следует также иметь 
в виду, что иммунная система пожилых людей подвер-
жена возрастным инволюционным изменениям. С воз-
растом количество наивных лимфоцитов, способных 
распознавать новые патогены и формировать первич-
ный иммунный ответ, постепенно снижается. К 65 го-
дам лимфоидная популяция в основном представлена 
клетками иммунной памяти [8]. Вследствие этого им-
мунная система пожилых людей не способна форми-
ровать эффективный первичный иммунный ответ и ге-

нерировать полноценную иммунную память на новые 
вакцины и патогены. 

Респираторная вирусная и бактериальная агрессия 
является ключевым фактором обострения ХОБЛ. Лече-
ние обострения ХОБЛ и лечение пневмонии строится 
во многом на сходных принципах. Объем лечения опре-
делятся тяжестью заболевания. Медикаментозное лече-
ние до сих пор в обязательном порядке включает в себя 
назначение антибиотиков. Однако антибиотикотерапия 
часто не дает желаемого результата, особенно при ле-
чении пожилых и часто болеющих пациентов. Проти-
вовоспалительная терапия – наиважнейший элемент 
в комплексном лечении пневмонии. Такая терапия на-
правлена на предотвращение развития острого респи-
раторного дистресс-синдрома (ОРДС) – типа дыхатель-
ной недостаточности, характеризующегося быстрым 
началом активного воспалительного процесса в лёгких 
и развитием отёка. Для купирования воспаления обыч-
но применяют ГКС препараты. Однако эти препараты 
обладают выраженным иммуносупрессивным действи-
ем и другими побочными эффектами [1–3].

По нашему мнению, именно иммунотерапия, на-
правленная на усиление как врождённых, так и адаптив-
ных иммунных механизмов, станет основой лечения 
инфекционных заболеваний уже в ближайшем буду-
щем, а эру антибиотиков сменит эра иммуномодуля-
торов. Современные иммунотерапевтические подходы 
уже сейчас позволяют мобилизовать иммунную систе-
му на борьбу с широким спектром инфекционных па-
тогенов. Природные и синтетические иммуномодулято-
ры в большинстве своем не имеют серьезных побочных 
эффектов, которые жёстко ограничивали бы их приме-
нение как у пожилых людей, так и у других категорий 
проблемных пациентов [9, 10]

Рис. 4. Лекарственные препараты, использованные в лечении пациентов.



ПАТОГЕНЕЗ. 2023. Т. 21. №268

 

Кровь включает в себя все основные элементы как 
врождённого, так и приобретённого (адаптивного) им-
мунитета. Мы установили, что относительно кратковре-
менное воздействие (до 20 часов) на лейкоциты иммуно-
модулирующими лекарственными препаратами в усло-
виях ex vivo (вне организма) способно резко усиливать их 
миграционную и функциональную активность [11, 12]. 
Экстракорпоральное применение лекарственных препа-
ратов позволяет осуществить комплексное, целенаправ-
ленное воздействие на иммунокомпетентные клетки, 
минимизируя при этом действие лекарств на внутрен-
ние органы и ткани организма [13]. В целом, комбини-
рованное использование экстракорпоральной, инга-
ляционной и инъекционной иммунотерапии позволя-
ет одновременно эффективно мобилизовать на борьбу 
с инфекцией как системный иммунитет, так и местный 
бронхолёгочный иммунитет.

Заключение

Данные, полученные в нашем исследовании, 
представляются обнадеживающими. В частности, вну-
шает оптимизм то, что комплексная иммунотерапия 
пожилых пациентов, страдающих тяжёлой бронхо-
лёгочной патологией, позволяет минимизировать ис-
пользование антибиотиков и иммуносупрессорных 
ГКC в условиях стационарного лечения. Важно, что 
относительно краткосрочное иммунотерапевтическое 
лечение позволило добиться стойкого улучшения со-
стояния пациентов в большинстве случаев. Согласно 
представленным данным, такое лечение не требует 
дополнительных общеклинических инструменталь-
ных и лабораторных исследований. Также малоин-
формативным оказалось определение в крови паци-
ентов содержания провоспалительных цитокинов. 
Важным представляется также то, что предлагаемое 
лечение базируется на использовании отечественных, 
хорошо зарекомендовавших себя иммуномодулиру-
ющих препаратов. Предположительно, комплексная 
иммунотерапия, направленная на снижение инфек-
ционной нагрузки на организм, могла бы быть эффек-
тивно использована в лечении не только бронхолёгоч-
ной патологии, но и других инфекционных проявле-
ний постковидного синдрома, часто регистрируемых 
в настоящее время у пожилых пациентов. При этом, 
наряду с усилением противоинфекционной иммуно-
резистентости, необходимо реализовать стратегию, 
направленную на поддержание иммунной толерант-
ности к микроорганизмам, не представляющих угрозу 
для организма [14]. С практической точки зрения яв-
ляется важным то, что полученные результаты не по-
буждают вносить серьёзные изменения в апробиро-
ванную иммунотерапевтическую схему лечения. Эта 
схема может быть рекомендована для расширенно-
го клинического исследования и в последующем мо-
жет быть достаточно быстро внедрена в практическое 
здравоохранение. 
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