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Обследовано 80 пациентов с ишемической болезнью сердца до и 
после аортокоронарного шунтирования. Перед операцией в слу‑
чаях с последующим развитием послеоперационных воспали‑
тельных осложнений в крови регистрировался низкий уровень 
Т-лимфоцитов, увеличение содержания клеток с рецептором 
к интерлейкину-2, снижение концентрации IgG. При исполь‑
зовании рекомбинантного интерлейкина-2 нормализовалось 
содержание лейкоцитов, увеличивался абсолютный уровень 
лимфоцитов, нормализовалось количество Т- и В-клеток, оп‑
ределялось увеличение уровня IgА, снижение – IgМ. Цитокино‑
терапия способствовала сокращению частоты послеоперацион‑
ных инфекционно-воспалительных осложнений и уменьшению 
длительности пребывания больных в стационаре.

Сердечно-сосудистые заболевания лидируют в струк‑
туре причин общей смертности во всех развитых стра‑
нах мира. В России их доля составляет 55,4 %. В США 
ежегодно фиксируется 1,2 млн коронарных событий 
(примерно 1 случай острого коронарного синдрома 
на 26 с и 1 смерть на 1 мин.) [1, 2]. Основной причи‑
ной подобных осложнений является атеросклероз 
коронарных артерий. Имеются сообщения, что по 
мере прогрессирования ишемической болезни сердца 
(ИБС) и увеличения степени выраженности стеноза 
коронарного русла (более 50 %) отмечаются нарушения 
нормального функционирования иммунной системы, 
наблюдается уменьшение количества Т-лимфоцитов 
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Summary – The hyperdynamic response of cardiocirculatory system 
is known to incur danger for patients with deficiency in systemic and 
coronary circulation waiting for reparative surgeries on abdominal 
aorta. 38 aortobifemoral bypass surgery case follow-ups have allowed 
to assess efficiency of prevention of hyperdynamic response of cardi‑
ocirculatory system to laryn-goscopy and intubation of trachea with 
infusion of ultra-short acting beta-blocker esmolol (at calculated dose 
of 1.5 mg/kg infused 5 minutes before the anaesthetic induction). As 
reported, esmolol has prevented tachycardia at the moment of lar‑
yngoscopy and intubation of trachea that is indicative of its prior‑
ity compared to the traditional methods of induction of anaesthesia.
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rhythm disturbance.
Pacific Medical Journal, 2013, No. 3, p. 16–18.

с одновременной активацией гуморального имму‑
нитета и угнетением фагоцитарной активности [8, 
13, 14]. Несмотря на прогресс оперативного лечения 
коронарного атеросклероза и применение адекватной 
антибиотикотерапии, проблема послеоперационных 
инфекционно-воспалительных осложнений остается 
актуальной, поскольку кардиохирургия является од‑
ной из наиболее дорогостоящих и высокоспециализи‑
рованных областей медицины. По данным литературы, 
частота инфекционно-воспалительных осложнений 
после кардиохирургических операций с искусствен‑
ным кровообращением составляет от 4,9 до 30,8 % [2, 
4]. Течение гнойных осложнений у больных кардиохи‑
рургического профиля обычно тяжелое, так как в ин‑
фекционный процесс нередко вовлекаются обширные 
пространства: перикард, средостение, плевральные по‑
лости, что может привести к генерализации инфекции 
вплоть до сепсиса и к летальному исходу. Летальность 
при этих осложнениях составляет от 5,5 до 80 % [2, 4]. 
Хирургическая операция оказывает неблагоприят‑
ное воздействие на иммунную систему, способствуя 
развитию иммунодефицита [2, 3, 10, 15]. Иммуно‑
депрессивным эффектом обладают анестезия, искус‑
ственная вентиляция легких, операционная травма, 
кровопотеря, переливание аллогенной крови [2, 4, 15]. 
Под их влиянием происходит угнетение фагоцитоза, 
гуморального и клеточного иммунитета, что является 
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введения ронколейкина: по 500 000 МЕ внутривенно 
капельно в 400 мл физ. раствора с добавлением альбу‑
мина в течение 4 часов в 1-е сутки после операции и по 
500 000 МЕ подкожно на 3-и сутки после АКШ. Дву
кратное введение рекомбинантного цитокина с интер‑
валом 48 часов (согласно инструкции по применению 
ронколейкина, рег. номер 000122/01–2000) применялось 
многими исследователями для устранения проявлений 
иммунной недостаточности и ликвидации дисбаланса 
систем иммунореактивности при обширных оператив‑
ных вмешательствах, тяжелой механической травме, 
обширных ожогах, когда неадекватная работа систем 
генерации воспаления наряду с кровопотерей, шоком, 
гипоксией и эндотоксикозом оказывается значимым 
компонентом патогенеза полиорганных дисфунций и 
развития инфекционно-воспалительных осложнений 
[7, 11]. Для определения клинической эффективности 
ронколейкина после АКШ анализировали частоту воз‑
никновения осложнений, продолжительность пребы‑
вания больных в стационаре после операции, а также 
проводили оценку влияния препарата на показатели 
иммунного статуса.

Иммунофенотипирование клеток осуществля‑
лось микроскопическим методом с использованием 
моноклональных антител к рецепторам кластеров 
дифференцировки (Claster of Differentiation – CD). Оп‑
ределение иммуноглобулинов основных классов (IgM, 
IgA, IgG) выполнялось методом иммуноферментного 
анализа. Математическая обработка показателей про‑
водилась параметрическими и непараметрическими 
методами по критериям Стьюдента и Манна–Уитни.

Результаты исследования. При дополнительном при‑
менении ронколейкина в стандартной схеме послеопе‑
рационного лечения частота инфекционно-воспали‑
тельных осложнений была ниже, чем без использования 
цитокинотерапии (28 против 56 % соответственно). При 
этом было зафиксировано, что на фоне применения 
ронколейкина у пациентов 2-й группы происходило 
некоторое снижение времени пребывания в стацио‑
наре (с 25,4±1,3 до 21,6±1,2 дня – в среднем на 3 суток).

Анализ иммунного статуса пациентов перед АКШ 
показал, что при гладком течении послеоперационно‑
го регистрировалось значительное повышение абсо‑
лютного и относительного содержания клеток СD22+, 
СD25+ и СD95+ с рецептором-активатором апоптоза 
по сравнению с показателями здоровых доноров. Зна‑
чение отношения CD25+/CD95+ в 1-й группе перед 
операцией было также значимо выше его уровня у 
здоровых (0,95±0,05 против 0,72±0,08).

У больных 2-й группы по сравнению с пациентами 
без осложнений перед операцией регистрировался бо‑
лее низкий уровень абсолютного числа лимфоцитов, 
наблюдалось снижение количества СD3+- и особенно 
СD4+-клеток (абсолютный уровень последних был ниже 
показателей здоровых). В то же время отмечалось уве‑
личение относительного содержания клеток СD8+ (при 
статистической достоверности различий с контролем), 
регистрировалось более выраженное снижение имму‑
норегуляторного индекса по сравнению с таковым в 

основой развития инфекционно-воспалительных ос‑
ложнений [3, 4, 15]. При кардиохирургических вме‑
шательствах возникают значительные отклонения в 
состоянии центральной гемодинамики, нарушения 
скоординированной работы нервной, эндокринной и 
иммунной систем, что существенно истощает резерв‑
ные возможности организма [4, 10].

В данной ситуации для индукции эффективного 
противоинфекционного иммунитета и элиминации 
патогена необходима иммуностимуляция, например, за 
счет использования препарата рекомбинантного интер‑
лейкина-2 (ИЛ-2) человека. Регуляторное влияние этого 
цитокина связано с его способностью стимулировать 
адаптивный иммунитет, с протекцией апоптоза лимфо‑
цитов и нейтрофилов, предотвращением функциональ‑
ной анергии Т-клеток, усилением продукции антител 
активированными В-лимфоцитами, нормализацией 
баланса про- и противовоспалительных цитокинов, 
стимуляцией продукции интерферона-g натуральными 
киллерами и Т-хелперами 1-го типа, восстановлением 
функциональной активности клеток моноцитарно/мак‑
рофагального ряда и Т-цитотоксических лимфоцитов [6, 
7, 9, 12]. ИЛ-2 повышает активность работы механизмов 
врожденного и антигенспецифического иммунитета, 
что в совокупности способствует более быстрой эли‑
минации патогенных микроорганизмов [7, 8]. Доказано, 
что на фоне курсового применения рекомбинантного 
ИЛ-2 не происходит экспансии регуляторных Т-кле‑
ток и усиления в связи с этим проявлений иммунной 
недостаточности [5].

Цель работы: проанализировать клинико-имму‑
нологическую эффективность применения рекомби‑
нантного интерлейкина-2 у пациентов с коронарным 
атеросклерозом после аортокоронарного шунтирова‑
ния (АКШ).

Материал и методы. Проведено обследование 80 па‑
циентов с ИБС на фоне атеросклероза коронарных 
артерий, находившихся на лечении в кардиохирурги‑
ческом отделении Приморской краевой клинической 
больницы № 1. Диагноз был подтвержден клиничес‑
кими, лабораторными и инструментальными метода‑
ми. Были сформированы равнозначные группы – по 
40 пациентов в каждой:
1-я группа – с гладким течением послеоперационного 
периода,
2-я группа – с развитием воспалительных процессов 
различного характера (экссудативный плеврит, пнев‑
мония, перикардит, медиастинит, нагноение после
операционной раны).

Материалом для исследования служила кровь па‑
циентов. Мониторинг иммунного статуса проводился 
перед операцией и на 10-е сутки после АКШ. Контроль‑
ную группу составили 50 здоровых доноров краевой 
станции переливания крови.

13 пациентам 2-й группы в схеме комплексной 
послеоперационной терапии (антикоагулянты, про‑
тивовоспалительнельные и антибактериальные пре‑
параты, дезинтокикация) применен рекомбинантный 
ИЛ-2 (ронколейкин). Использована следующая схема 



Тихоокеанский медицинский журнал, 2013, № 320 Оригинальные исследования

Таблица 2
Содержание иммунокомпетентных клеток после АКШ в зависимости 

от характера течения послеоперационного периода

Клетки

Количество клеток (M±m)

1-я группа 2-я группа

 % абс., в мкл  % абс., в мкл

Лимфоциты 23,90±2,511, 2 2,10±0,17 16,41±1,821 1,93±0,22
СD3+ 59,00±4,46 1,11±0,10 61,12±4,64 1,10±0,13
СD4+ 34,12±3,75 0,67±0,07 32,85±3,42 0,57±0,071

СD8+ 29,42±5,87 0,64±0,12 31,54±4,34 0,55±0,08
СD22+ 25,55±4,341 0,48±0,061, 2 37,44±5,051 0,73±0,111

СD25+ 27,33±3,711, 2 0,53±0,081, 2 47,00±4,311, 3 0,79±0,111

СD95+ 23,10±2,881,2, 3 0,50±0,102 45,57±4,621, 3 0,75±0,021, 3

1 Различие с контролем (табл. 1) статистически значимо.
2 Различие со 2-й группой статистически значимо.
3 Различие с дооперационным периодом (табл. 1) статистически значимо.

Таблица 3
Содержание иммунокомпетентных клеток после АКШ во 2-й группе больных 

в зависимости от схемы терапии

Клетки
Количество клеток (M±m) при лечении

с ИЛ-2 без ИЛ-2
 % абс., в мкл  % абс., в мкл

Лимфоциты 26,83±1,26 2,00±0,152 20,33±2,401 1,34±0,141

СD3+ 61,50±2,08 1,12±0,17 54,00±1,88 1,05±0,15
СD4+ 33,47±2,87 0,59±0,061 30,33±1,551 0,48±0,051

СD8+ 32,71±3,55 0,53±0,10 28,00±2,46 0,36±0,021

CD22+ 33,55±3,931 0,66±0,121 28,33±3,871 0,48±0,021

CD25+ 36,87±4,221 0,72±0,121 39,33±2,171 0,68±0,011

СD95+ 37,44±6,051 0,69±0,141 30,00±2,941 0,64±0,061

1 Различие с контролем (табл. 1) статистически значимо.
2 Различие со схемой лечения без ИЛ-2 статистически значимо.

1-й группе (1,05±0,09 про‑
тив 1,18±0,02). Уровень 
СD25+-клеток здесь был 
существенно выше, чем 
в группе без осложнений 
после АКШ (табл. 1).

На 10-е сутки пос‑
ле операции у больных 
без осложнений боль‑
шинство показателей 
иммунного статуса так‑
же достоверно превы‑
шало соответствующие 
величины у здоровых 
доноров, но при этом 
наблюдалась тенденция 
к постепенному умень‑
шению напряженности иммунной системы 
по сравнению с показателями до операции. 
Наблюдалось снижение относительного 
содержания лимфоцитов по сравнению с 
контрольным уровнем, практически нор‑
мализовался уровень СD8+-клеток, наме‑
тилась тенденция к нормализации уровня 
В-лимфоцитов и к снижению абсолютного 
содержания клеток СD25+. Выявлено до‑
стоверное снижение относительного уров‑
ня СD95+-клеток по сравнению с уровнем 
до операции (табл. 2).

Мониторинг показателей иммунного 
статуса у пациентов 2-й группы позволил 
установить сохранение, а по ряду пока‑
зателей – даже углубление дисрегуляции 
в работе иммунной системы к 10-м сут‑
кам после АКШ. Отмечался лейкоцитоз 
(11,38±0,9×109/л против 9,61±0,64×109/л в 
1-й группе и 6,45±0,03×109/л у здоровых 
доноров), выявлена более выраженная 
относительная лимфопения, абсолютный 
уровень СD4+-клеток стал ниже показа‑
телей контроля. В отличие от показателей 
больных с гладким течением послеопера‑
ционного периода наблюдалось увеличе‑
ние абсолютного количества В-лимфоцитов, 
регистрировалось достоверное увеличение 
уровней СD25+- и СD95+-клеток по сравне‑
нию с уровнем до операции и у пациентов 
1-й группы (табл. 2).

При анализе содержания иммуногло‑
булинов основных классов у пациентов в 
зависимости от характера послеопераци‑
онного периода перед и после АКШ до‑
стоверных различий не выявлено. Однако 
у пациентов 2-й группы до операции уровень IgG был 
достоверно ниже, чем у здоровых (8,87±0,33 против 
10,71±0,15 г/л).

При использовании ронколейкина происходило 
снижение уровня лейкоцитов (до 9,13±0,64±109/л 

Таблица 1
Содержание иммунокомпетентных клеток до АКШ в зависимости от характера течения 

послеоперационного периода

Клетки
Количество клеток (M±m)

1-я группа 2-я группа Контроль
 % абс., в мкл  % абс., в мкл  % абс., в мкл

Лимфоциты 29,89±3,19 2,22±0,23 24,05±1,96 1,63±0,152 30,9±1,20 1,99±0,19
СD3+ 59,93±3,64 1,24±0,12 67,08±3,12 1,08±0,111 66,9±2,41 1,37±0,10
СD4+ 32,81±2,27 0,76±0,12 37,85±3,41 0,62±0,061 38,90±1,52 0,85±0,09
СD8+ 31,00±2,84 0,69±0,08 38,04±3,841 0,61±0,08 28,00±2,00 0,65±0,08
СD22+ 27,00±3,791 0,50±0,081 36,40±3,181 0,57±0,071 13,40±0,50 0,30±0,03
CD25+ 27,00±3,221 0,57±0,091, 2 35,60±1,071 0,58±0,101   9,00±0,20 0,15±0,06
СD95+ 31,25±3,801 0,60±0,071 35,00±3,421 0,56±0,081 12,50±1,00 0,30±0,02

1 Различие с контролем статистически значимо.
2 Различие со 2-й группой статистически значимо.

против 11,60±0,18±109/л у лиц без цитокинотерапии), 
увеличение абсолютного уровня лимфоцитов (табл. 3). 
В подгруппе пациентов, не получавших рекомбинан‑
тного интерлейкина-2, к 10-м суткам после АКШ уро‑
вень CD4+CD8+-лимфоцитов был ниже, чем в контроле, 
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тогда как в подгруппе пациентов с применением рон‑
колейкина достоверной разницы с контролем не опре‑
делялось, регистрировалась тенденция к увеличению 
абсолютного количества всех иммунокомпетентных 
клеток (CD3+, CD4+, CD8+, CD22+). Не было также за‑
регистрировано различий в содержании клеток CD25+ 
и CD95+ и в соотношении CD25+/CD95+.

У пациентов с воспалительными осложнениями к 
10-м суткам после АКШ цитокинотерапия способство‑
вала увеличению концентрации IgА (4,01±0,39 против 
2,13±0,19 г/л при стандартной терапии) и снижению 
концентрации IgМ (1,05±0,11 против 1,79±0,19 г/л).

Обсуждение полученных данных. У пациентов с 
ИБС наблюдалась усиленная пролиферация CD25+- и 
CD95+-клеток, что косвенно свидетельствовало о не‑
достатке ИЛ-2. К 10-м суткам после АКШ при наличии 
послеоперационных инфекционно-воспалительных 
осложнений происходило усугубление дефицита ИЛ-2, 
что подтверждалось дальнейшим увеличением коли‑
чества CD25+- и CD95+-клеток. Патогенетическим про‑
явлением недостатка ИЛ-2 является нарушение стиму‑
ляции пролиферации Т-лимфоцитов и повышение их 
апоптотической активности, о чем свидетельствовали 
относительная лимфопения и снижение абсолютного 
уровня Т-хелперов у пациентов 2-й группы к 10-м 
суткам после АКШ.

Прослеживалось модулирующее влияние ронколей‑
кина на содержание основных иммунокомпетентных 
клеток при развитии послеоперационных осложнений. 
При этом при использовании ронколейкина не зафик‑
сировано избыточной пролиферации клеток CD25+ 
и CD95+ и увеличения отношения CD25+/CD95+, что 
подтверждает данные литературы о том, что pекомби‑
нантный ИЛ-2 не способствует увеличению количества 
Т-регуляторных лимфоцитов (CD4+CD25+-клеток) и не 
приводит к формированию Т-клеточной анергии.

Объективными критериями лечебного эффекта 
препарата служили усиление процессов репарации, 
сокращение сроков госпитализации и уменьшение в 
связи с этим стоимости лечения пациентов.

Таким образом, цитокинотерапия ронколейкином 
обеспечивает благоприятную динамику не только кли‑
нической картины, но и иммунологических показате‑
лей. Иммунорегулирующее действие рекомбинантного 
интерлейкина-2 обеспечивает сбалансированность 
клеточного и гуморального компонентов иммуните‑
та после АКШ. Эти механизмы способствуют более 
быстрой элиминации патогенных микроорганизмов 
и позволяют значительно повысить эффективность 
проводимого лечения.
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Assessing efficiency of cytokine therapy during 
post-operative period in patients with coronary 
atherosclerosis
A.A. Silaev1, E.P. Turmova2, E.V. Markelova2, R.M. Gromovoy2, 
I.E. Golub3, E.V. Shkorik1, A.A. Khelimskiy1

1 Primorsky Krai Regional Clinical Hospital No. 1 (57 Aleutskaya 
St. Vladivostok 690091 Russian Federation), 2 Pacific State Medical 
University (2 Prospekt Ostryakova Vladivostok 690950 Russian 
Federation), 3 Irkutsk State Medical University (1 Krasnogo 
Vosstaniya St. Irkutsk 664000 Russian Federation)
Summary – The authors have examined 80 patients with ischemic 
heart disease before and after coronary artery bypass surgery. Before 
surgery, the cases associated with further post-operative inflamma‑
tory complications were characterised by low level of T‑lympho‑
cytes, in-creased content of cells with receptor to interleukine-2, 
and decreased IgG concentration in blood. The application of re‑
combinant interleukine-2 has normalised the content of leucocytes, 
increased the absolute level of lymphocytes, and normalised the 
quantity of T- and B-cells, increased IgA level and decreased IgM 
level. The cytokine therapy allows reducing the number of post-
operative inflammation and infection-related complications and 
reducing the hospital length of stay.
Key words: �ischemic heart disease, coronary artery bypass 

surgery, inflammation and infec-tious complications, 
Ronkoleukin.
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