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Резюме 
Цель: проанализировать современные данные о роли дисбаланса цитокинов в патогенезе иммунодефицитных состоя-
ний при злокачественных, аутоиммунных и хронических воспалительных заболеваниях и оценить потенциал 
иммуномодулирующих препаратов (в первую очередь рекомбинантного фактора некроза опухоли – тимозина-α1 и 
аминодигидрофталазиндиона натрия) в коррекции иммунного ответа. 
Материалы и методы: систематический обзор публикаций 2010 – 2025 гг. в базах PubMed, Scopus, eLibrary.ru. Ото-
брано 28 источников, преимущественно клинические и экспериментальные исследования 2020 – 2025 гг. 
Результаты: дисрегуляция цитокиновой сети (избыток провоспалительных или дефицит ключевых медиаторов) лежит 
в основе многих патологических состояний. Препараты рекомбинантного фактора некроза опухоли – тимозина-α1 и 
аминодигидрофталазиндиона натрия демонстрируют иммуномодулирующее действие, нормализуя продукцию TNF-
α, IL-1β, IL-6 и функциональную активность макрофагов, без прямой цитотоксичности для нормальных клеток. 
Выводы: применение указанных иммуномодуляторов может быть рассмотрено как компонент комплексной терапии 
при вторичных иммунодефицитах. 
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Abstract 
Purpose: to analyze current data on cytokine imbalance in the pathogenesis of immune deficiency states in malignant, autoimmune, 
and chronic inflammatory diseases and to evaluate the potential of immunomodulatory agents (primarily recombinant tumor 
necrosis factor-thymosin-α1 and aminodihydrophthalazinedione sodium) in correcting immune response. 
Materials and methods: systematic review of publications from 2010 – 2025 in PubMed, Scopus, and eLibrary.ru databases. 
Twenty-eight sources were selected, mainly clinical and experimental studies from 2020 –2 025. 
Results: dysregulation of the cytokine network (excess of pro-inflammatory or deficiency of key mediators) underlies many patho-
logical conditions. Agents such as recombinant tumor necrosis factor-thymosin-α1 and aminodihydrophthalazinedione sodium 
exhibit immunomodulatory effects, normalizing TNF-α, IL-1β, IL-6 production and macrophage functional activity, without direct 
cytotoxicity to normal cells. 
Conclusions: the use of these immunomodulators may be considered as part of combination therapy in secondary immunodefi-
ciencies. 
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намическую регуляторную систему, определяющую 
баланс между защитной реакцией и тканевым по-
вреждением. Избыточная транскрипция провоспа-
лительных генов (ФНО, TNF-α, IL-1β, IL-6) ассо-
циирована с формированием системного 
воспалительного ответа, вторичной иммунной дис-
функции и полиорганных нарушений [9]. Ключевой 
задачей цитокиногенетической терапии является мо-
дуляция этого каскада без полной блокады иммун-
ной функции [10]. Таким образом, иммуномодули-
рующая терапия направлена не на прямое 
подавление иммунитета, а на тонкую регуляцию 
экспрессии генов воспаления. Низкомолекулярные 
иммуномодуляторы представляют особый интерес, 
поскольку потенциально способны корректировать 
внутриклеточные сигнальные пути без выраженной 
иммуносупрессии [11]. Препараты с рекомбинант-
ным TNF-α – тимозин-α1 и аминодигидрофталазин-
дионом натрия нормализуют функциональную ак-
тивность макрофагов, модулируют продукцию 
цитокинов и усиливают фагоцитоз без выраженной 
иммуносупрессии или цитотоксичности для нор-
мальных клеток. In vitro они стимулируют проли-
ферацию клеток лимфоидных органов в высоких 
концентрациях [12]. 

Избыточная продукция провоспалительных ци-
токинов лежит в основе аутоиммунных заболеваний 
и хронических воспалительных процессов, а их не-
достаточная активность может снижать способность 
организма бороться с опухолями и инфекциями. Та-
ким образом, дисбаланс в цитокиновом профиле со-
провождает широкий спектр патологических состоя-
ний – от хронических инфекций и аутоиммунных 
заболеваний до злокачественных новообразований 
[13]. При этом традиционное применение рекомби-
нантных цитокинов ограничено их коротким перио-
дом полужизни, системными побочными эффектами 
и трудностью поддержания стабильной концентра-
ции в очаге поражения. Именно поэтому управление 
цитокиновым профилем организма стало важной за-
дачей современной биомедицины [14]. 

Особенность иммуномодулирующей терапии за-
ключается не просто во введении готовых белков, 
а в создании условий, при которых сам организм 
начинает вырабатывать необходимые регуляторные 
молекулы. Для этого используются комбинации, 
способные запускать синтез определённых цито-
кинов в нужных клетках [15]. Такой подход позво-
ляет добиться более продолжительного и физиоло-
гичного эффекта по сравнению с традиционной 
лекарственной терапией. Важным преимуществом 
такого подхода является возможность тканеспеци-
фической регуляции синтеза белков, что снижает 
риск системных осложнений [16].  

Наиболее активно в последнее время иммуно-
модулирующие методы лечения исследуются при 
злокачественных заболеваниях. Иммунная система 
человека способна распознавать и уничтожать опу-
холевые клетки, однако злокачественные новообра-
зования часто формируют иммуносупрессивную 
микросреду, характеризующейся сниженной актив-
ностью цитотоксических лимфоцитов и нарушением 

Введение 
Иммунодефицитные состояния рассматриваются 

как универсальный патофизиологический компо-
нент хронических воспалительных, аутоиммунных 
и злокачественных заболеваний. Дисбаланс цито-
кинового профиля (гиперпродукция TNF-α, IL-1β, 
IL-6 или их дефицит) приводит к нарушению конт-
роля воспаления, тканевому повреждению и вто-
ричной иммунной дисфункции [1]. 

В настоящем обзоре термин «цитокиногенетиче-
ская терапия» используется ограниченно и понима-
ется как фармакологическая иммуномодуляция с по-
мощью рекомбинантных цитокиновых препаратов и 
низкомолекулярных модуляторов с действующим ве-
ществом аминодигидрофталазиндион натрия, а не как 
генная инженерия с модификацией экспрессии генов. 

 
Результаты и обсуждения 
В настоящее время все большую актуальность 

приобретает персонализированный подход к лече-
нию, учитывающий молекулярные и иммунологи-
ческие особенности конкретного пациента. Одним 
из наиболее перспективных направлений в этой 
области стала иммуномодулирующая терапия [2]. 
В её основе лежит целенаправленная модификация 
экспрессии генов, кодирующих цитокины или их 
регуляторные молекулы, с целью коррекции пато-
логически изменённого иммунного ответа [3]. Дан-
ный подход отражает переход от симптоматического 
лечения к вмешательству в фундаментальные ме-
ханизмы развития заболеваний.  

Цитокины представляют собой небольшие бел-
ковые молекулы, которые выполняют роль посред-
ников в межклеточной коммуникации иммунной си-
стемы, а именно активация Toll-подобных 
рецепторов запускает каскад MyD88-зависимой пе-
редачи сигнала, приводящий к фосфорилированию 
IκB и транслокации NF-κB в ядро. В ядерной фазе 
NF-κB индуцирует транскрипцию генов цитокинов, 
хемокинов и молекул адгезии. [4]. Дефицит ключе-
вых цитокинов (в т.ч. TNF-α) может снижать про-
тивоопухолевый и противомикробный иммунитет 
[5]. Избыточная активация этого пути ассоцииро-
вана с цитокиновым штормом и полиорганной не-
достаточностью [6] (рис 1). 

Цитокиновый шторм (гиперцитокинемия, цито-
киновая буря) – это тяжёлая форма системной вос-
палительной реакции с гиперактивацией иммуно-
компетентных клеток и выработкой большого 
количества воспалительных цитокинов из-за некон-
тролируемой положительной обратной связи между 
этими процессами [7]. Порочный круг вызывает раз-
рушение тканей очага воспаления, одновременно ре-
акция распространяется на соседние ткани и по мере 
развития приобретает системный характер, охваты-
вая весь организм в целом. Цитокиновый шторм мо-
жет протекать в тяжёлой форме и приводить к по-
лиорганной недостаточности, гиперферритинемии, 
при отсутствии лечения – к смерти [8] (рис 2). 

Поэтому современная концепция патогенеза вос-
палительных, аутоиммунных и злокачественных за-
болеваний рассматривает цитокиновую сеть как ди-
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продукции провоспалительных цитокинов [17, 18]. 
Локальная экспрессия генов, кодирующих имму-
номодулирующие факторы, способствует активации 
противоопухолевого иммунитета и усилению ин-
фильтрации опухоли иммунокомпетентными клет-
ками. Таким образом, терапия работает не напря-
мую против опухоли, а через мобилизацию 
собственных ресурсов организма. В ряде случаев 
данный подход рассматривается как компонент ком-
бинированной терапии наряду с химиотерапией, 
лучевым воздействием и иммунотерапевтическими 
методами. Подобные подходы активно изучаются 
и уже находят применение в современной онколо-
гической практике [19]. 

В сфере инфекционных заболеваний иммуномо-
дулирующая терапия может быть направлена на уси-
ление антивирусного и антибактериального иммун-
ного ответа, особенно при хронических формах 
инфекции [20].  

При аутоиммунных патологиях, напротив, пер-
спективным является индуцирование экспрессии 
противовоспалительных цитокинов с целью подав-
ления патологической активности иммунной си-
стемы и предотвращения повреждения тканей [21]. 

К препаратам иммуномодулирующей терапии 
относятся лекарственные препараты с действующим 
веществом аминодигидрофталазиндион натрия, ин-
терферон гамма человеческий рекомбинантный 

Рис 1. Выработка цитокинов 
Fig. 1. Cytokine production
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(IFN-γ) в сочетании с препаратом ФНО – тимози-
ном-α1. Эти синтетические соединения с доказан-
ным влиянием на функциональную активность мак-
рофагов и продукцию цитокинов нормализуют 
функционально-метаболическую активность мак-
рофагов, регулируют выработку провоспалительных 
цитокинов (ФНО, TNF-α, IL-1, IL-6), снижают из-
быточную воспалительную реакцию, стимулируют 
неспецифическую резистентность организма, уси-
ливают фагоцитоз, способствуют восстановлению 
иммунного ответа при вторичных иммунодефици-
тах. Препарат действует не как прямой стимулятор 
иммунитета, а как иммуномодуляторы, приводящий 
иммунный ответ к физиологической норме [22]. 

Когда в организме возникает какой-то патологи-
ческий процесс (воспалительный, аутоиммунный, 
злокачественный), клетки иммунитета начинают ак-
тивно вырабатывать цитокины, так называемые 
белки фактора некроза опухоли (ФНО). Белок ФНО 
должен найти поражённые клетки в организме, при-
крепиться к ним через цитокиновые рецепторы и та-
ким образом дать сигнал антителам, чтобы пошла 
реакция со стороны иммунитета по уничтожению 
опухолевых клеток. Когда в крови нет этого белка 
или его уровень существенно снижен, то не включа-
ется собственный противоопухолевый иммунитет. 
Доказано, что у всех пациентов со злокачественными 
процессами, сильно снижен уровень белков ФНО, и 
чтобы запустить собственный иммунный ответ че-

ловека, его нужно существенно поднять и для этого 
используют специальные препараты. Таким образом, 
только активировав иммунную систему организма, 
можно взять болезнь под долгосрочный контроль. 
Высокий уровень ФНО в крови помогает организму 
бороться с онкологией на любой стадии заболевания. 
Сочетание правильно подобранного лекарственного 
вещества с иммуномодулятором способствует про-
тивоопухолевым эффектом. По спектру цитотокси-
ческого и цитостатического действия на опухолевые 
клетки препарат должен соответствовать фактору 
некроза опухоли α (ФНО) человека, однако иметь 
более чем в 100 раз меньшую общую токсичность, 
чем ФНО [23, 24]. Принципиально важно, что пре-
параты демонстрируют не иммуностимулирующее, 
а иммуномодулирующее действие, то есть оказывает 
регулирующее влияние при исходной гиперактива-
ции иммунной системы.  

Стоит еще раз подчеркнуть, что иммуномодули-
рующие лекарственные препараты с доказанной 
клинической эффективностью используются в со-
ставе комплексной терапии: 

– острых и хронических инфекций дыхательных 
путей; 

– урогенитальных инфекций; 
– ВПЧ – ассоциированных инфекциях; 
– воспалительных заболеваний органов малого таза; 
– послеоперационных осложнений; 
– состояний вторичного иммунодефицита; 

Рис 2. Цитокиновый шторм 
Fig. 2.  Cytokine storm
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– радиационно-индуцированных воспалительных 
реакциях; 

– иммунных нарушений при профессиональных 
воздействиях; 

– осложнений после тяжёлых травм и оператив-
ных вмешательств; 

– злокачественных процессов организма. 
В российских источниках приводятся данные 

о применении рекомбинантных цитокинов, в част-
ности, фактора некроза опухоли (ФНО) и тимо-
зина-альфа 1 в лечении различных злокачествен-
ных новообразований. Используемые 
лекарственные препараты зарегистрированы в рее-
стре Минздрава РФ. Испытания включали четыре 
фазы и были проведены на базе ведущих онколо-
гических центров страны [25]. Таким образом, 
клинические испытания иммуномодулирующей 
(цитокиногенетической) терапии показали следую-
щие результаты: 

– контроль над заболеванием у 89% пациентов, 
что означает достижение стабилизации опухолевого 
процесса или регресса заболевания;  

– повышение эффективности основного лечения 
на 50–60% при сочетании с химиотерапией, таргет-
ной, иммунотерапией или лучевой терапией;  

– улучшение качества жизни у 95% 
пациентов при совмещении с другими методами 
лечения;  

– благодаря улучшению состояния, возмож-
ность возвращения к химиотерапии после 3–
6 курсов иммуномодулирующего лечения у 60% 
пациентов [25].  

 Эксперты отмечают, что эффективность лече-
ния может варьироваться в зависимости от гене-
тических и молекулярных характеристик опухоли, 
а также особенностей пациента. В литературных 
источниках упоминается лишь плановое 10-летнее 
обсервационное исследование TCTD-1, которое 
больше направлено на сбор данных о пациентах с 
раком, получающих цитокинотерапию. Однако, это 
не рандомизированное контролируемое испытание, 
а проспективное когортное исследование, что 
ограничивает возможности делать выводы о при-
чинно-следственных связях. 

Кроме того, в литературе отмечается, что ре-
зультаты могут варьироваться в зависимости от ге-
нетических и молекулярных характеристик опу-
холи, а также особенностей пациента. Это 
подчёркивает необходимость более детальных ис-
следований с учётом гетерогенности популяций. 
Большинство публикаций, связанных с цитокино-
генетическим методом, имеет российское про-
исхождение, что в какой-то мере может снижать 
объективность оценки. Зарубежные работы, посвя-
щённые цитокиновой терапии в онкологии, чаще 
касаются других препаратов (например, интерфе-
рона-альфа, интерлейкина-2) и не фокусируются 
на концепции «цитокинотерапии» [26]. 

Однако имеющиеся на данный момент исследо-
вания российских ученых демонстрируют сокраще-

ние длительности клинических симптомов и умень-
шение выраженности воспалительной реакции при 
добавлении препарата к стандартной терапии [27]. 
Вопросы безопасности, точности доставки генети-
ческого материала и долгосрочных последствий вме-
шательства в регуляцию иммунитета продолжают 
изучаться, но уже сейчас можно сказать, что имму-
номодулирующая терапия – это шаг к более персо-
нализированной медицине, где лечение строится с 
учётом индивидуальных особенностей иммунной 
системы пациента [28]. 

Таким образом, стоит отметить, что развитие дан-
ного направления отражает общий курс биомедицины 
по глубокому пониманию молекулярных механизмов 
болезней и поиск способов их мягкой, целенаправ-
ленной коррекции. В рамках современной иммуно-
биологии иммуномодулирующая терапия может рас-
сматриваться как переходный этап от эмпирической 
иммуномодуляции к прецизионной регуляции транс-
крипционных сетей воспаления. Низкомолекулярные 
регуляторы, а именно лекарственные препараты с 
действующим веществом аминодигидрофталазин-
дион натрия, потенциально занимают нишу между 
биологическими агентами (моноклональными анти-
телами) и классическими противовоспалительными 
средствами. В будущем подобные технологии могут 
существенно изменить подход к лечению целого ряда 
тяжёлых заболеваний. 

Критерии отбора для проведения иммуномоду-
лирующей терапии: 

– возраст - старше 18 лет;  
– наличие иммунодефицитного состояния: хро-

нические рецидирующие воспалительные процессы, 
аутоиммунные заболевания, злокачественные ново-
образования; 

– общее состояние: может применяться у любых 
пациентов, в том числе паллиативных; 

– алгоритмы мониторинга для контроля эффек-
тивности терапии и комплексной оценки состояния 
пациента: уровня цитокинов, маркеров воспаления 
и иммунологических маркеров, таких как 
CD4+/CD8+, NK-клетки, уровень TNF-α, ФНО, С-
реактивный белок, а также другие цитокины (IL-6, 
IL-8 и др.); УЗИ, КТ, МРТ или ПЭТ-КТ;  

– противопоказания к применению иммуномо-
дулирующей терапии: опухоли кроветворной и 
лимфоидной ткани (лейкозы, лимфомы, миелом-
ная болезнь); опухоли щитовидной железы; кро-
вотечения; беременность; терминальное состояние 
с выраженной декомпенсацией жизненно важных 
органов и систем. 

 
Заключение 
Иммуномодуляторы представляют интерес как 

вспомогательное средство в комплексной терапии 
иммунодефицитных состояний. Их применение тре-
бует строгого отбора пациентов, мониторинга им-
мунологических и воспалительных маркеров и даль-
нейших контролируемых исследований для 
уточнения места в клинической практике.
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