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Имиквимод  – низкомолекулярное  
соединение, которое является мест-
ным иммунным модификатором 
ответа и активирует факторы как 
врожденного, так и приобретенно-
го иммунитета (преимущественно 
Т-хелперы 1-го типа), вызывая про-
тивовирусное, противоопухолевое 
и иммунорегуляторное действие. 
Он стимулирует рецепторы TLR-
7/8, запуская механизмы иммун-
ного ответа. Используется в дерма-
тологии для лечения заболеваний, 
вызванных вирусом папилломы че-
ловека, обладает иммуномодули-
рующими и антипролиферативны-
ми свойствами, применяется для 
воспроизведения мышиной модели 
псориаза.
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IMIQUIMOD – IMMUNE RESPONSE 
MODIFIER

Sorokina E., Kalinichenko E.,  
Akhmatova E., Svitich O.

Imiquimod is a low molecular weight com-
pound acting as a local immune response mod-
ifier and activating factors of both inborn and 
acquired immunity (especially T-helpers 1),  
causing antiviral, antitumor and immunoregu-
latory effects. It stimulates TLR-7/8 receptors, 
triggering the immune response mechanisms. It 
is used in dermatology for the treatment of dis-
eases caused by human papillomavirus and has 
various antiproliferative and immunomodula-
tory effects. It is also used for reproduction of 
the mouse models of psoriasis.

Key words: imiquimod, TLR, psoriasis, mouse 
model.

Имиквимод (1-[2-метилпропил]-1Н-
имидазол[4,5-с]хинолин-4-амин) – первый 
представитель нового класса модификато-
ров иммунного ответа, впервые одобренный  
в 1997 г. для местного лечения кондилом. 
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Этот препарат является аналогом нукле-
озидов и первоначально был разработан 
как противовирусное средство [1]. Имик-
вимод является стимулятором иммунно-
го ответа, усиливая как врожденные, так и 
приобретенные иммунные реакции (в част-
ности, иммунные механизмы, опосредован-
ные Т-хелперами 1-го типа), что приводит 
к противовирусной, противоопухолевой 
и иммунорегуляторной активности [2, 3]. 
Благодаря своему размеру (Mr=240,3) и ги-
дрофобности он подходит для местного при-
менения, поскольку хорошо проникает че-
рез эпидермальный барьер. Более того, его 
химическая структура может быть стабили-
зирована с помощью полимеров, чтобы про-
лонгировать местное действие и избежать 
всасывания и системного действия [4].

В клинической практике он применяет-
ся в виде 5%-го крема для наружного при-
менения, клинически эффективен и безопа-
сен при лечении остроконечных кондилом 
и других проявлений инфекций, вызван-
ных вирусом папилломы человека (ВПЧ). 
Также есть данные о его эффективности 
при других вирусных и неопластических  
заболеваниях кожи [1].

Механизм действия имиквимода широ-
ко изучен, но требует дальнейшего иссле-
дования ввиду его способности проявлять 
плейотропные эффекты [2, 3]. Его действие 
как агониста Toll-подобных рецепторов 7-го 
и 8-го типов (TLR 7/8) является молеку-
лярной основой провоспалительной актив-
ности имиквимода и родственных соеди-
нений [2, 3]. Однако имиквимод проявляет 
более широкую активность, которая вклю-
чает прямое апоптотическое действие на 
опухолевые клетки, TLR-независимую 
стимуляцию экспрессии генов и вмеша-
тельство в сигнальные пути аденозиновых  
рецепторов (AR) [5, 6].

TLR 7/8 преимущественно локализуют-
ся в клеточных эндосомах, а их естествен-
ные лиганды представлены одноцепочечной 
РНК, богатой гуанозином и уридином. Свя-
зывание TRL7 со своим лигандом вызывает 
структурные изменения, приводящие к ре-
крутированию белка первичного ответа мие- 
лоидной дифференцировки 88 (MYD88), 
который отвечает за два разных эффекта: 
транслокацию регуляторного фактора ин-
терферона 7 (IRF7) и активацию ядерного 
фактора каппа B (NF-kB) [7]. В результате 
вырабатываются провоспалительные цито-
кины и интерфероны типа I: IFNα, TNFα, 
IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, GSF, GMCSF, а так-
же хемокины – такие, как как CCL2, CCL3 и 
CCL4 [2], ответственные за активацию меха-
низмов противоопухолевых эффектов имик-
вимода: активацию Th1-преобладающего 

клеточного иммунного ответа, примирова-
ние опухолеспецифических цитотоксиче-
ских CD8+T-клеток и NK-клеток, индукцию 
и созревание антигенпрезентирующих кле-
ток, миграцию клеток Лангерганса из кожи в 
дренирующие лимфатические узлы [2, 3, 8].

Показано, что имиквимод способствует 
антигенспецифической активации и мигра-
ции цитотоксических Т-клеток, в частности, 
направленных на опухолевые и зараженные 
вирусами клетки, используя TLR-зависимые 
сигнальные каскады подобно другим иммуно- 
логическим адъювантам [2, 3, 5, 7].

Имиквимод оказывает свое противо- 
опухолевое действие, также индуцируя кле-
точный апоптоз и аутофагию опухолевых 
клеток через различные клеточные сигналь-
ные пути, что было исследовано на приме-
рах различных опухолей кожи – таких, как 
меланома, базальноклеточный и плоско-
клеточный рак. Также он способен изме-
нять экспрессию белков молекул, участву-
ющих в инвазии и миграции опухолевых 
клеток [9]. Антипролиферативные эффек-
ты имиквимода обусловлены усилением ре-
гуляции рецепторов опиоидного фактора 
роста и могут усиливать адаптивный им-
мунный ответ за счет непрямой стимуляции 
выработки специфических Th1-цитокинов,  
интерферона (IFN)-γ [10].

Длительное лечение пациентов с остро-
конечными кондиломами с помощью мест-
ного применения крема, содержащего 5% 
имиквимода, приводило к развитию псориа- 
тических поражений у пациентов, что яви-
лось основой для разработки мышиной мо-
дели острого псориазоподобного дерматита, 
индуцированного имиквимодом. У мышей 
Balb/c, получавших крем, содержащий 5% 
имиквимода в дозе 62,5 мг ежедневно в тече-
ние 5–7 дней, на коже спины появлялись по-
ражения, сходные с псориатическими. Было 
выяснено, что имиквимод индуцирует вы-
работку миелоидными клетками IL-23, что 
приводит к IL-17A-зависимому псориазо-
подобному воспалению кожи [11, 12]. Также 
имиквимод воздействует на кератиноциты, 
которые не только продуцируют IL-6, IL-8, 
TNFα и IL-1β, но и стимулируют плазмоци-
тоидные дендритные клетки, а также усили-
вает активность IFN I типа. Эти механизмы 
приводят к развитию псориазоподобных вы-
сыпаний, которые могут быть одним из воз-
можных неблагоприятных побочных эффек-
тов имиквимода [11, 12].

Псориазоподобное воспаление кожи у 
мышей после применения имиквимода ха-
рактеризуется основными гистологическими 
признаками, характерными для псориаза у 
человека, – такими, как акантоз [13]. Тем не 
менее мышиные модели псориаза, разрабо-
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танные в последние десятилетия, не воспро-
изводят доподлинно фенотип псориаза чело-
века, в частности, из-за различий в строении 
кожи мыши и человека. Кроме того, имик-
вимод вызывает острое воспаление кожи у 
мышей, а не хроническое, как у человека, и 
не вызывает характерных внекожных прояв-
лений псориаза (таких, как артриты). Также 
играет роль субъективность оценки воспале-
ния, неточная интерпретация патоморфо-
логических признаков и то, что воспаление 
отражает лишь ограниченные аспекты псо-
риаза человека [14, 15]. Иммунные механиз-
мы в модели псориазоподобного дерматита 
мышей и человеческого псориаза также раз-
личны. В частности, у мышей в патогенезе 
основную роль играют γδ-, а у людей – αβ-Т-
лимфоциты [11, 12]. Кроме того, имиквимод 
обладает токсическим действием, вызывая у 
мышей потерю массы тела, а при длительном 
применении (2 недели и более) часто приво-
дит к летальным исходам. Более того, мыши 
расчесывают кожу в местах нанесения препа-
рата. Также воспроизведение модели зависит 
от линии мышей: наилучшее воспроизведе-
ние отмечено у мышей линии C57BL/6 [15].

Таким образом, имиквимод предлага-
ет быстрый, простой и недорогой подход к 
изучению острого воспаления кожи, кото-
рый моделирует отдельные аспекты псориа-
за человека. Несмотря на свои ограничения, 
модель имиквимод-индуцированного псо-
риазоподобного дерматита у мышей пред-
ставляет собой адекватную модель для изу-
чения псориаза [14, 15].

За последние три десятилетия значи-
тельно расширилось использование докли-
нических экспериментальных моделей псо-
риаза на животных, и благодаря многим из 
них были получены ценные данные о пато-
генезе заболевания. Дальнейшая оптими-
зация существующих моделей, а также те-
кущих стратегий их создания, разработка 
новых моделей псориаза in vitro и in vivo в 
настоящее время является приоритетным 
направлением и важным шагом на пути к 
углубленному изучению патогенеза, а по-
иск новых мишеней и путей управления 
иммунным ответом при воспалении в экс-
периментальных моделях на животных по-
может приблизиться к усовершенствованию  
методов терапии.
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