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Реферат. Поиск общих звеньев этиопатогенеза в формировании коморбидной патологии у современных 
больных является важной проблемой научно-практической медицины и открывает возможности в повы-
шении эффективности их лечения. Изучение нозологической структуры сочетанных заболеваний ЛОР-
органов и полости рта показало сопричастность к их частым обострениям и затяжным течениям герпе-
тической инфекции, особенно 4, 5, 6, 7-го генотипов, паразитирующей в иммуноцитах. Хронические 
инфекционно-воспалительные заболевания в ЛОР-органах и полости рта, ассоциированные с герпес-ви-
русной хронической персистенцией, формируют статус часто и длительно болеющих людей, у которых 
наблюдаются выраженные иммунологические нарушения и цитокиновый дисбаланс. В исследовании 
представлен положительный опыт применения полицитокиновой терапии (ПЦКТ). Цель исследова-
ния. У часто и длительно болеющих пациентов со множественными хроническими очагами инфекции 
в ЛОР-органах и полости рта на фоне хронической персистенции герпесов 4, 5, 6-го генотипов оценить 
состояние системы интерферонов и некоторых интерлейкинов (классов 1, 2, 6, 10) для определения по-
казаний к полицитокиновой терапии в комплексном лечении полиморбидных больных. Материалы и 
методы. Под наблюдением находилось 45 часто и длительно болеющих респираторными заболеваниями 
пациентов (более 4 случаев в год), с серологически доказанной хронической персистенцией герпетиче-
ской инфекции 4, 5, 6 генотипов на фоне коморбидной хронической очаговой инфекции в ЛОР-органах 
и полости рта. Всем пациентам оценивали иммунологический статус и интерфероновый профиль крови 
до и после 6-месячного курса лечения ПЦКТ (препаратами рекомбинантных альфа- и гамма-интерферо-
нов, рекомбинантного интерлейкина). Результаты. У наблюдавшихся пациентов было выявило на фоне 
склонности к Т-клеточному лимфоцитозу значимое снижение уровней натуральных киллеров (ЕКК, 
Т-ЕК клеток), а также активированных Т- и В-лимфоцитов. Способствует иммунологической недоста-
точности снижение интерлейлина 2 и гиперпродукция 6 и 10. У всех пациентов было установлено зна-
чительное снижение ресурсов системы интерферона (p < 0,01). ПЦКТ рекомбинантными препаратами 
альфа- и гамма-интерферонов с рекомбинантными интерлейкинами приводила к восстановлению па-
раметров системы интерферона и сопровождалась улучшением иммунологических показателей крови, 
а также клинического состояния больных. Заключение. Таким образом, полученный положительный 
опыт ПЦКТ путем восстановления ресурсов системы интерферона и иммунореабилитации свидетель-
ствует о важной иммунотропной коррекции у коморбидных пациентов с ЛОР–патологией и полости рта 
на фоне персистенции герпес-инфекции для улучшения состояния и повышения качества их жизни. 
Ключевые слова: коморбидность ЛОР-органов и полости рта, цитокины, интерлейкины, интерферо-
ны, полицитокиновая терапия
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Abstract. The search for common links in the etiopathogenesis of comorbid pathology in modern patients is an 
important problem of scientific and practical medicine and opens up opportunities to improve the effectiveness 
of their treatment. A study of the nosological structure of combined diseases of the ENT organs and oral cavity 
showed that herpes infection, especially genotypes 4, 5, 6, 7, parasitizing in immunocytes, is involved in their 
frequent exacerbations and protracted courses. Chronic infectious and inflammatory diseases in the ENT organs 
and oral cavity associated with the chronic persistence of herpes viruses form the status of chronically and 
frequently ill people with severe immunological disorders and cytokine imbalance. The study presents positive 
experience in the use of polycytokine therapy (PCKT). Objective. To evaluate the state of the interferon system 
and some interleukins (IL-1, IL-2, IL-6, IL-10) in chronically and frequently ill patients with multiple chronic foci of 
infection in the ENT organs and oral cavity against the background of chronic persistence of herpes genotypes 4, 5, 
6 to determine indications for polycytokine therapy in the complex treatment of polymorbid patients. Materials 
and methods. The study included 45 patients who were frequently and long-term ill with respiratory diseases 
(more than 4 cases per year), with serologically proven chronic persistence of herpes infection genotypes 4, 5, 6 
against the background of comorbid chronic focal infection in the ENT organs and oral cavity. All patients were 
assessed for immunological status and blood interferon profile before and after a 6-month course of treatment 
with PCKT (recombinant alpha- and gamma-interferons, recombinant interleukin). Results. In the observed 
patients, a significant decrease in the levels of natural killers (NK cells) and natural killers T (NKT cells) as well as 
activated T- and B-lymphocytes was revealed against the background of a tendency to T-cell lymphocytosis. It was 
revealed that a decrease in interleukin 2 and hyperproduction of 6 and 10 contribute to immunological deficiency. 
A significant decrease in the resources of the interferon system was found in all patients (p < 0.01). Polycytokine 
therapy with recombinant preparations of alpha and gamma interferons with recombinant interleukins led 
to the restoration of the parameters of the interferon system and was accompanied by an improvement in the 
immunological parameters of the blood as well as the clinical condition of the patients. Conclusion. Thus, the 
positive experience of polycytokine therapy by restoring the resources of the interferon system indicates the 
importance of immunotherapy in comorbid patients with ENT and oral cavity diseases against the background of 
persistent herpes infection for improving their condition and enhancing their quality of life.
Keywords: comorbidity of ENT organs and oral cavity, cytokines, interleukins, interferons, polycytokine therapy
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Введение	
Современная заболеваемость населения отли-

чается нарастающей коморбидностью. Изучение 
нозологической структуры сочетанных заболе-
ваний приводит к пониманию сопричастности 
к  их развитию герпетической инфекции, осо-
бенно 4, 5, 6, 7-го генотипов, паразитирующей в 
иммуноцитах. По нашим данным, ассоциирован-
ность коморбидной патологии с хронической 
персистенцией вирусов EBV, CMV, HHV6 дости-
гает 90%, а  в  постковидном периоде — 100% [1]. 
Возникающее предположение иммуноопосредо-

ванности множественной инфекционно-воспали-
тельной заболеваемости, особенно в ЛОР-органах 
и полости рта, со склонностью к образованию хро-
нических очагов инфекции с частыми обострени-
ями и затяжным течением воспалительных про-
цессов, требует глубокого погружения в изучение 
процессов иммуногенеза с оценкой триггерных 
влияний, определяющих направление действия 
механизмов иммунологического реагирования.

При всем внимании к функциональному со-
стоянию клеточного состава иммунной системы 
(Т- и В-звенья иммунитета, NK-клеточное зве-
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но, мононуклеарно-фагоцитарная система клет-
ки — посредники передачи антигенных сигналов 
и запуска специфических иммунных реакций) 
складывается представление об особой роли ци-
токинов — биологически активных молекул, син-
тезируемых клетками различных иммунологиче-
ских специализаций [2, 3, 7–10]. Корпоративное 
участие интерлейкинов различных классов, бел-
ков системы комплемента и неспецифических 
факторов защиты определяет в конечном счете 
ход иммунологических событий и характер кли-
нической манифестации коморбидных заболева-
ний [2, 4, 9]. 

Деление цитокинов на про- и противовоспа-
лительные несколько условно, так как в каждом 
конкретном случае играет роль совокупность 
факторов, имеющая определенное направление 
результирующего вектора механизмов действия 
цитокиновой регуляции. Выраженное нарушение 
баланса приводит либо к катастрофическому те-
чению острого воспалительного процесса, либо, 
наоборот, к затяжному, резистентному к терапии 
воспалению с исходом в формирование хрониче-
ского очага инфекции [2, 3, 8, 9, 11, 12].

 В условиях инфицирования клеток иммунной 
системы вирусами EBV, CMV, HHV6, 7 жизнеспо-
собность иммуноцитов сохраняется, однако их 
функциональное участие в механизмах защиты 
организма существенно нарушается, что по сути 
программирует развитие вторичного иммуноде-
фицитного состояния с вытекающими из этого 
клиническими последствиями. 

 Изучение цитокинового статуса у коморбид-
ных больных с носительством герпес-вирусной 
инфекции имеет не только академическое, но и 
практическое значение. С развитием генно-инже-
нерных технологий появляются перспективные 
возможности в повышении эффективности лече-
ния коморбидных пациентов, в частности стра-
дающих множественной хронической очаговой 
инфекцией, часто и длительно болеющих воспа-
лительными заболеваниями ЛОР-органов и поло-
сти рта [4–6, 8, 10].

Цель исследования
У часто и длительно болеющих пациентов 

со  множественными хроническими очагами ин-
фекции в ЛОР-органах и полости рта на фоне хро-
нической персистенции герпесов 4, 5, 6-го гено-
типов оценить состояние системы интерферонов 
и некоторых интерлейкинов (классов 1, 2, 6, 10) 
для определения показаний к полицитокиновой 
терапии (ПЦКТ) в комплексном лечении поли-
морбидных больных.

Задачи исследования
У часто и длительно болеющих пациентов (бо-

лее 4 случаев ОРВИ в год) с хронической очаговой 

инфекционной патологией ЛОР-органов и поло-
сти рта на фоне хронической персистенции герпе-
тической инфекции: 

– изучить особенности интерферонового статуса;
– оценить уровни некоторых интерлейкинов: 

IL 1, 2, 6, 7, 10;
– оценить  эффективность  корректирующей 

полицитокиновой терапии.
Критерии включения в исследовании:
– соответствие больных клиническому статусу 

коморбидных часто и длительно болеющих паци-
ентов со множественными хроническими очагами 
инфекции ЛОР-органов и полости рта (3 и более) 
на фоне хронической персистенции герпетиче-
ской инфекции 4, 5, 6-го генотипов (с серологиче-
ской и ПЦР-верификацией);

– приверженность к условиям обследования, 
лечения и наблюдений, дисциплина следования 
протоколу исследования;

– возраст — старше 18 лет.
Критерии невключения в исследование:
– установленная онкопатология; 
– установленные системные заболевания со-

единительной ткани;
– декомпенсированная сердечная, дыхатель-

ная и почечная недостаточность;
– отсутствие комплаентности к условиям кли-

нического исследования. 

Пациенты и методы исследования
Под наблюдением находилось 45 часто и 

длительно болеющих респираторными заболе-
ваниями пациентов (более 4 случаев в год) в воз-
расте от 29 до 52 лет, страдающих хронической 
очаговой инфекцией ЛОР-органов и полости 
рта: хроническим полисинуситом, хроническим 
назофарингитом, хроническим тонзиллитом, 
генерализованными воспалительными заболева-
ниями пародонта: хроническим пародонтитом, 
хроническим гингивитом. 

Все пациенты страдали рецидивирующим 
простым герпесом, а также установленной хро-
нической персистенцией герпесов 4, 5, 6-го гено-
типов, по данным серологической верификации, 
у  17(37,5%) пациентов и по данным ПЦР в слюне 
и крови. Наблюдение больных было связано с их 
активным обращением по поводу непрерывно ре-
цидивирующих обострений хронических очагов 
ЛОР-инфекции, подверженности повторяющейся 
ОРВИ. 

Все пациенты отмечали либо дебют, либо 
ухудшение течения ранее диагностированных 
генерализованных воспалительных заболеваний 
пародонта (ГВЗП). Наблюдавшиеся больные на-
кануне включения в исследование (за 3–6 меся-
цев) перенесли ковидную инфекцию, лечились 
амбулаторно симптоматическими средствами. 
Ухудшение общего состояния с еще большим сни-



General questions of otolaryngology

11Russian Otorhinolaryngology. 2025;24(5)

жением резистентности организма в последую-
щем связывали именно с этим инцидентом. 

Пациенты проходили обследование в много-
профильном медицинском центре с привлече-
нием по необходимости «узких» специалистов. 
Лабораторное обследование проводили в «холод-
ном» периоде в течение инфекционно-зависимой 
патологии — через 1 месяц после перенесенной 
очередной ОРВИ — или при обострении хрони-
ческого ЛОР-заболевания. 

Всем пациентам оценивали иммунологиче-
ский статус и интерфероновый профиль крови до 
и после 6-месячного курса лечения ПЦКТ.

Все больные проходили клиническое стомато-
логическое обследование. Для выяснения стома-
тологического статуса проводилось обследование 
полости рта с определением папиллярно-марги-
нально-альвеолярного индекса (РМА), пародон-
тального индекса Рассела (ПИ), коммунального 
индекса нуждаемости в лечении болезней паро-
донта (CPITN). В составе комплексного осмотра 
полости рта оценивался уровень индивидуаль-
ной гигиены полости рта по индексу Фёдорова—
Володкиной. Гигиенические и пародонтальные 
показатели оценивали до и после 6 месячного 
курса лечения ПЦКТ.

В качестве ПЦКТ были использованы пре-
параты рекомбинантных альфа-интерферонов 
(альфарон, лайфферон, альтевир, реаферон), га-
ма-интерферона (ингарон), которые применя-
лись в возрастных дозах внутримышечно (до 30 
млн МЕ на курс альфа-интерферона, 3,5 млн МЕ 
на курс гамма- интерферона). Терапию сочета-
ли с подкожным введением рекомбинантного Il-
ронколейкина (на курс 1,5–2,0 млн МЕ).

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов производили на стационарном компью-
тере с применением пакета программ методов 
параметрической и непараметрической статисти-
ки StatSoft 5.0, а также Excel for Windows 10 с про-
граммной надстройкой для статистики.

Результаты исследования и их обсуждение
Иммунологическое исследование крови вы-

явило на фоне склонности к Т-клеточному лимфо-
цитозу значимое снижение уровней натуральных 
киллеров (ЕКК, Т-ЕК-клеток), а также активиро-
ванных Т- и В-лимфоцитов (табл. 1). 

Одновременно была установлена активация 
фагоцитоза нейтрофилов моноцитов, очевидно, 
компенсаторного характера. 

В интерлейкиновом статусе было обнаружено 
снижение продукции интерлейкина 2 (Il-2) — до 
47,2±9,2 пг/мл, а также несколько повышенная 
продукция интерлейкинов 6 (Il-6) и 10 (Il-10) — 
8,2±1,2 и 11,3±0,9 пг/мл, соответственно (табл. 2).

Такой цитокиновый дисбаланс подавляет ак-
тивацию Т-клеток и NK-лимфоцитов, переводит 

острое течение инфекционных процессов в хро-
ническую форму, что формирует у пациентов ста-
тус часто и длительно болеющих.

Изучение интерферонового статуса крови вы-
явило значительное снижение индукции альфа- и 
гамма-интерферонов (до 40,5±5,0 при норме 100–
500 пг/мл и 82,5±3,5 при норме 100–2000 пг/мл со-
ответственно (табл. 3).

Такой выраженный дефицит ресурсов про-
тивовирусной защиты создает предпосылки не 
только к острому вирусному инфицированию, но 
и к хронической вирусной персистенции. Если 
учесть иммунотропность выявленных у больных 
вирусов, становится понятным прогрессирую-
щий, усугубляющийся характер иммунодефицит-
ного состояния с нарастающей клинической ма-
нифестацией. 

 Развитие генно-инженерных технологий от-
крывает новые возможности в лечении больных. 
Выявленные дефициты уровней Il-2, индуциро-
ванных альфа- и гамма-интерферонов делают ак-
туальным восполнение этой недостаточности.

Введение недостаточных цитокинов привело 
в движение всю систему иммунологической ре-
активности по принципу реагирования «систе-
мы мобилей» (Петров Р. В., 2003). Измененные 
клеточные и гуморальные показатели стреми-
лись к  нормализации и равновесию (табл.  1–3). 
Введение рекомбинантных препаратов сопровож-
далось ожидаемым повышением температуры 
тела (иногда до фибрильных цифр), миалгиче-
ским, цефалгическим, артралгическим синдрома-
ми. Состояние при необходимости корректирова-
ли назначением парацетамола, обезболивающих 
препаратов из ряда ингибиторов ЦОГ-2.

Проспективное наблюдение после курса 
ПЦКТ показало снижение респираторной за-
болеваемости — отсутствие случаев ОРВИ, обо-
стрений хронической очаговой инфекции на 
протяжении полугода. В дальнейшем в течение 
года пациенты отмечали повышение выносливо-
сти, улучшение психосоматического фона, случаи 
ОРВИ были единичными (развились у 13 боль-
ных — 29%) скоротечного течения (5–7 дней) без 
симптомов интоксикации. В полости рта была от-
мечена положительная динамика в течение ГВЗП  
(табл. 4).

На основании результатов проведенного ис-
следования можно сделать следующие выводы.

Клеточно-молекулярными субстратами сниже-
ния резистентности организма у часто и длительно 
болеющих респираторными заболеваниями па-
циентов с хроническими очаговыми инфекциями 
в ЛОР-органах и полости рта, носителей герпе-
тической инфекции являются снижение способ-
ности к активации Т-клеток и NK-лимфоцитов, 
низкий уровень Il-2 — многофункционального ци-
токина, дефицит ресурсов системы интерферона. 
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Таблица 1
Динамика клеточных показателей иммунитета до и после лечения полицитокиновой терапией

Table 1
Changes in cellular immunity parameters before and after polycytokine therapy

Показатель
Сроки исследования 

До лечения Через 6 месяцев
после ПЦКТ

Референсные зна-
чения нормы

Т-лимфоциты (CD3+),
абс., кл/мкл
отн., %

1273±23,0
92,0±9,5*

1900±22,5**
85 ±7,8

880–2400
60,0–89,0

T-хелперы (CD3+CD4+),
абс., кл/мкл
отн., %

700,0±12,3
35,0±1,2

750,0±15,0
36,0±1,5

540–1460
31,0–61,0

T-цитотоксические лимфоциты (CD3+CD8+),
абс., кл/мкл
отн., %

1200±32,2
36,0±1,5

730,0±25,0**
25,0±1,7

210,0–1200,0
14,0–36,0

B-лимфоциты (CD19+),
абс., кл/мкл
отн., %

500±25
18,0±2,7

450±30
15,0±3,5

100–480
5,0–19,0

 ЕКК (CD3-CD16+CD56+),
абс., кл/мкл
отн., %

53±2,3*
3,0±0,5*

82±3,0**
4,2±0,7

78–470
4,0–26,0

Т-ЕК (CD3-CD16+CD56+),
абс., кл/мкл
отн., %

53,0±3,1*
1,2±0,07

85,0±3,2**
3,5±0,09

78–470
1–13,0

Активированные Т-лимфоциты (CD3+HLA-DR+), 
абс., кл/мкл
отн., %

0,07±0,01
1,5±0,01*

0,05±0,01
2,2±0,01

0,0–0,20
2,0–20,0

Активированные В-лимфоциты (CD3+HLA-DR+) + ЕКК,
абс., кл/мкл
отн., %

670±15*
22,0±1,5

650±9,7 100–640

Способность активности активированных 
Т-лимфоцитов (CD3+СД 69+), %

37±1,5* 55,3±3,3** 50–69

Фагоцитоз нейтрофилов, % 97±1,5* 90,0±2,5** 82–90

Фагоцитоз моноцитов, % 90±2,5* 87,5±3,0 75–85

* Отличие от нормы р < 0,05.
** Отличие от исходного показателя р < 0,05.

 Таблица 2
Динамика уровня интерлейкинов в крови до и после лечения полицитокиновой терапией

Table 2
Changes in blood interleukin levels before and after polycytokine therapy

Показатель 
Сроки исследования

До лечения Через 3 месяца после 
ПЦКТ

Через 6 месяцев 
после ПЦКТ

Референсные 
значения нормы

Il-1, пг/мл 1,7±0,1 4,5 ±0,2** 4,2±0,2** < 5

Il-2, пг/мл 47,2±9,2 96,1±7,8*,** 112,3±11,2*,** 158–623

Il-6, пг/мл 8,2±1,2 7,0±0,5 5,3±0,3** 1,3–6,8 (< 7 )

Il-8, пг/мл 11,3±0,9 7,5±1,5** 6,8±1,2** < 9,1

Il-10, пг/мл 27,3±5,2 58,3±7,4** 60,0±5,5** < 62
* Отличие от нормы р < 0,05.
** Отличие от исходного показателя р < 0,05.



General questions of otolaryngology

13Russian Otorhinolaryngology. 2025;24(5)

Способствует иммунологической недостаточности 
гиперпродукция Il-6 и Il-10.

Установленный многофакторный иммуноло-
гический дисбаланс делает актуальным восполне-
ние выявленных дефицитов — Il-2 и интерферо-
нов альфа- и гамма, что можно рассматривать как 
показание к целевой корректирующей полицито-
киновой терапии.

Применение рекомбинантных препаратов Il-2, 
альфа- и гамма-интерферонов при дефиците этих 
цитокинов в организме приводит к восстановле-
нию баланса клеточно-молекулярных факторов 

иммунитета с нормализацией ранее измененных 
показателей Т-клеточного звена, NK-клеток, а так-
же к равновесному соотношению Il 1, 2, 6, 8, 10, к ак-
тивации индукции интерферона иммуноцитами.

Возмещающая полицитокиновая терапия со-
провождается значительным клиническим улуч-
шением состояния часто и длительно болеющих 
коморбидных пациентов с хроническими очагами 
инфекции в ЛОР-органах и полости рта и приво-
дит к снижению респираторной заболеваемости, 
улучшению психосоматического статуса и повы-
шению толерантности к физической нагрузке. 

Таблица 3
Динамика показателей интерферонового статуса крови до и после лечения полицитокиновой терапией

Table 3
Changes in blood interferon levels before and after polycytokine therapy

Показатель 
Сроки исследования

До лечения Через 3 месяца 
после ПЦКТ

Через 6 месяцев 
после ПЦКТ

Референсные 
значения нормы

Сывороточный интерферон-аль-
фа, пг/мл

3,1±0,5 2,8 ±0,5 3,5±0,7 0–10 

Спонтанный интерферон-альфа, 
пг/мл

0,0 0,1±0,01 0,3±0,01 0–50

Спонтанный интерферон-гамма, 
пг/мл

0,0 0,05±0,01 0,1±0,01 0–50

Индуцированный интерферон- 
альфа, пг/мл

40,5±5,0* 100,0±3,8** 100,0±5,0** 100–500

Индуцированный интерферон-
гамма, пг/мл

82,5±3,5* 120,0±5,0** 125,0±5,5** 100–2000

* Отличие от нормы р < 0,05.
** Отличие от исходного показателя р < 0,05.

Таблица 4
Динамика показателей стоматологического статуса крови до и после лечения полицитокиновой терапией

Table 4
Changes in blood dental status levels before and after polycytokine therapy 

Показатель 
Сроки исследования 

Практически 
здоровыеДо лечения Через 6 месяцев после 

ПЦКТ

Индекс гигиены 3,13 ±0,04* 2,75±0,04 1,19±0,06

PMA (папиллярно-маргинально-альвеоляр-
ный индекс)

34,03±1,03* 30,12±1,14 24,64±0,12

ПИ (пародонтальный индекс) Рассела 2,5±0,15* 1,8±0,10 0,93±0,08

CPINT (степень нуждаемости в лечении болез-
ней пародонта)

1,65±0,14* 1,15±0,11 0,08±0,06

* Достоверность отличий от показателей группы практически здоровых людей p < 0,01.
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