
№5 (36) • 2013 51www.akvarel2002.ru

ПУлЬМонолоГиЯ

Госпитальная пневмония (ГП), как 
правило, развивается на фоне тя-
желой сопутствующей патологии, 
сопровождающейся серьезными 
метаболическими, циркуляторными 
нарушениями и недостаточностью 
иммунитета у больных [4, 5]. Наличие 
вторичной иммунной недостаточ-
ности является одним из факторов 
развития ГП [9]. Среди сопутствую-
щих заболеваний, способствующих 
развитию инфекционных осложне-
ний в стационаре, следует выделить 
застойную сердечную недостаточ-
ность, нарушение мозгового кровоо-
бращения, онкологические заболе-
вания. 

Патогенетическая структура им-
мунных дисфункций, наблюдаемая 
при ГП, указывает на необходимость 
иммунокоррекции указанных нару-
шений иммунитета и реставрации 
компонентов систем иммунореак-
тивности [3]. Иммунокоррекция мо-
жет быть достигнута путем исполь-
зования иммунотропного препарата 
ронколейкин (дрожжевой рекомби-
нантный интерлейкин-2 человека), 
накопленный опыт применения кото-
рого показывает, что иммунотерапия 
повышает эффективность функцио-
нирования элементов и механизмов 
как естественной резистентности, 
так и антигенспецифического имму-
нитета, что в совокупности обеспе-
чивает более быструю элиминацию 
этиопатогенов, предотвращает углу-
бление иммунных дисфункций и раз-
витие тяжелой вторичной иммунной 
недостаточности [3, 6].

Иммунокоррекция ронколейки-
ном способствует восстановлению 
клеточного звена иммунитета, что 
является необходимым условием 
для достижения положительного 
клинического эффекта. Кроме того, 
известно, что применение ронколей-
кина способствует стимуляции ре-
паративных процессов и позволяет 
ускорить инволюцию патологиче-
ских изменений в легочной ткани [2], 
препятствует развитию избыточного 
фиброзирования и предотвращает 

торможение катаболизма коллаге-
на [1].

Цель
Оценить клиническую эффек-

тивность включения в комплекс-
ную терапию госпитальной пнев-
монии препарата рон колейкин 
(интер лейкин-2 человека рекомби-
нантный).

Материалы и методы
В клиническое исследование 

были включены 56 пациентов муж-
ского пола (средний возраст — 
52,4±6,7 года), находившихся на ле-
чении в отделениях общего профиля 
военного госпиталя в период с 2007 
по 2012 год, основное заболевание 
которых осложнилось ГП. Все боль-
ные были разделены на две группы. 
В основную группу (ОГ) вошли 26 па-
циентов, получавших в дополнение 
к стандартной терапии препарат 
ронколейкин (интерлейкин-2 че-
ловека рекомбинантный), в группу 
сравнения (ГС) — 30 пациентов, 
получавших только стандартную 
терапию.

Иммунокоррекция ронколейки-
ном у пациентов с ГП включала два 
внутривенных введения препарата 
по 0,5 мг с интервалом между инфу-
зиями 48 часов.

Тяжесть течения ГП и спектр воз-
будителей в сравниваемых груп-
пах существенно не различались. 
Эмпирическая антибактериальная 
терапия проводилась с исполь-
зованием цефалоспоринов III по-
коления (цефотаксим, цефтриак-
сон, цефтазидим, цефоперазон) 

и цефалоспоринов IV поколения 
(цефепим). Выбор антимикробного 
препарата, доза и путь введения 
(внутривенно, внутримышечно) за-
висели от вероятности предпола-
гаемого возбудителя пневмонии 
и тяжести течения заболевания. 
По показаниям назначались дезин-
токсикационная инфузионная те-
рапия, отхаркивающие препараты, 
комплекс физиотерапевтических 
процедур и лечебной гимнасти-
ки [7].

В исследовании была использова-
на классификация пневмонии, пред-
ложенная Европейским респиратор-
ным обществом (ERS) в 1995 году, 
учитывающая условия, в которых 
развилось заболевание, особенно-
сти инфицирования легочной тка-
ни, а также состояние иммуноло-
гической реактивности организма 
больного [10]. Критерием включения 
в исследование было наличие у паци-
ентов клинико-рентгенологических 
признаков ГП. Критерии исключе-
ния: пациенты с тяжелым течением 
ГП, требующим лечения в условиях 
отделения реанимации и интенсив-
ной терапии.

В процессе исследования были 
использованы следующие диагно-
стические методы:

— общеклинические: общие ана-
лизы крови, мочи, мокроты, в том 
числе на микобактерии туберку-
леза, бактериологический посев 
мокроты на микрофлору и ее чув-
ствительность к антибиотикам дис-
кодиффузионным методом;

— биохимические исследования: 
определение АЛТ, АСТ, фибриноге-
на, С-реактивного белка, серому-
коида, глюкозы сыворотки крови, 
общего белка сыворотки крови;

— инструментальные: рентгено-
графия или флюорография органов 
грудной полости в прямой, левой 
и/или правой боковой проекциях 
в динамике заболевания, исследо-
вание функции внешнего дыхания 
(ФВД), ЭКГ.
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Флюорография органов груд-
ной полости выполнялась на ска-
нирующем цифровом флюорогра-
фе «Проскан-2000». Стандартные 
рентгенологические исследования 
органов грудной полости (ОГП) про-
водились на цифровой установ-
ке DuoDiagnost с вертикальным 
модулем Букки фирмы Philips в дина-
мике — от момента диагностики ГП 
и на 14-й день лечения. В случае со-
храняющейся инфильтрации рентге-
нологические исследования органов 
грудной полости проводились до-
полнительно через каждые 10 дней 
до полного разрешения инфильтра-
тивных изменений легочной ткани. 
Исследование ФВД осуществлялось 
с помощью компьютерного спиро-
метра MedGraphics CPFS — D/USB 
в первые сутки после диагностики 
ГП и на 14-е сутки лечения.

Анализ клинической эффектив-
ности препарата ронколейкин про-
водился в исследуемых группах 
по следующим критериям: дли-
тельность и интенсивность темпе-
ратурной реакции по 4-балльной 
стандартизированной шкале [8], вы-
раженность и продолжительность 
симптомов интоксикации; динамика 
клинических симптомов ГП — сла-
бости, недомогания; выраженность 
кашля и количества отделяемой 
мокроты по 4-балльной стандарти-
зированной шкале [8], дополненной 
нами с детализацией симптома, вы-
раженность болевого плеврального 
синдрома, физикальных признаков 
над зоной поражения легочной тка-
ни, частоты осложнений. Учитыва-
лись также лабораторные данные 
(количество лейкоцитов и лимфо-
цитов, СОЭ, С-реактивный белок, 
фибриноген, a2-глобулины), инстру-
ментальные данные (рентгеноло-
гические признаки инфильтрации 
легочной ткани, показатели ФВД) 
и длительность антибактериальной 
терапии.

Полученные данные были об-
работаны с помощью статистиче-
ских программ Microsoft Office Excel 
2007 и Statistica 6.0 (StatSoft Inc., 
2001). Универсальный статистиче-
ский пакет Statistica 6.0 применялся 
для проверки гипотезы о равенстве 
средних для двух данных из разных 
генеральных совокупностей с ис-
пользованием двухвыборочного 

t-теста Стьюдента. Для сравнения 
процентных величин использовался 
критерий согласия c2, рассчитанный 
с помощью пакета Statistica 6.0.

Результаты и обсуждение
Основные клинические симпто-

мы (кашель, боли в грудной клетке, 
лихорадка, общая слабость) и объ-
ективные признаки ГП (укорочение 
перкуторного тона над зоной пора-
жения легочной ткани и влажные 
мелкопузырчатые хрипы) купирова-
лись в ОГ на 3—4 суток раньше, чем 
в ГС.

Уже к третьему дню лихорадящих 
больных в ОГ стало меньше на 91%, 
у всех обследованных были купи-
рованы симптомы интоксикации, 
а к пятому дню — и все исходные па-
тологические симптомы. У пациен-
тов этой группы нормализация тем-
пературы тела происходила в два 
раза быстрее (на 4,2±0,2 сут.), чем 
у больных ГС без иммунокоррекции 
(р<0,05).

Регрессия кашля в ОГ происхо-
дила в 2,4 раза быстрее, чем в ГС. 
В ОГ уже с третьего дня от нача-

ла применения ронколейкина на-
блюдалось уменьшение кашля 
и экспекторации мокроты с после-
дующим их прекращением, в сред-
нем, на шестой день, а к седьмому 
дню лечения в этой группе было от-
мечено статистически достоверное 
различие по данному клиническо-
му симптому с больными ГС. В ГС 
характер кашля в течение первых 
пяти дней лечения существенно 
не менялся и полностью купиро-
вался только к девятому—десятому 
дню лечения.

Продолжительность периодов ли-
хорадки и интоксикации в ОГ был 
короче в 1,8 раза, чем в ГС (табл. 1). 
Снижение температуры тела к тре-
тьему дню лечения было отмечено 
у 91% больных ОГ и только у 79,4% 
пациентов ГС.

Купирование симптомов интокси-
кации после завершения цитокиноте-
рапии установлено у 60% пациентов 
(при стандартной терапии — у 30%). 
К 4—5 дням терапии наблюдали 
полное (100%) исчезновение симпто-
мов интоксикации, при стандартной 
терапии — у 90%. К четвертому дню 

Таблица 1

Показатели клинической эффективности ронколейкина  
в лечении госпитальной пневмонии

Показатель (длительность, дни ) ОГ (n=26) ГС (n=30)

Лихорадка 3,2±0,3* 6,3±0,6

Кашель 5,5±1,2* 9,1±1,9

Антимикробная терапия 6,1±0,4 7,3±0,9

Примечание: * – различие между ОГ и ГС статистически достоверно, р<0,05

Таблица 2

Лабораторные показатели у пациентов исследуемых групп  
на 8-е сутки лечения, % (р<0,05)

Показатель ОГ (n=26) ГС (n=30)

Лейкоцитоз (более 9,0х109/л) 0 8,8

Ускоренная СОЭ (более 10 мм/ч) 2,2 29,4

Серомукоид (более 0,20 ед.) 0 8,8

Наличие СРБ 0 11,7

Увеличение уровня  
a2-глобулинов (более 6,9%) 0 11,7

Гиперфибриногенемия  
(более 11,7 мкмоль/л) 0 14,7
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у всех больных ОГ температура тела 
нормализовалась, в то время как 
в ГС на пятый день температура тела 
снизилась у 91,1% и только на седь-
мой день — у всех пациентов. Тем-
пература в баллах была выше у па-
циентов в ГС, чем в ОГ, в 1,3 раза. 
Нормализация аускультативной кар-
тины над пораженными сегментами 
легких у пациентов ОГ происходила, 
в среднем, к пятому дню, у больных 
ГС — к седьмому дню.

Продолжительность антибакте-
риальной терапии в ОГ не превыси-
ла 5—6 суток, в то время как в ГС 
составила 6—8 суток.

Таким образом, эффективность 
антибактериальной терапии в ОГ 
оказалась наиболее высокой. Кро-
ме того, у пациентов ОГ, в отличие 
от ГС, отмечался более быстрый ре-
гресс исходно повышенных лабора-
торных показателей активности вос-
палительного процесса (лейкоцитоз, 
СОЭ, СРБ, серомукоид, содержание 
a2-глобулинов, фибриноген), начи-
ная с пятого дня заболевания. Ла-
бораторные показатели у больных 
исследуемых групп по завершении 
курса антибактериальной и имму-
ноориентированной терапии ронко-
лейкином в комплексном лечении 
ГП представлены в таблице 2.

Введение ронколейкина в схему 
терапии больных ГП способствовало 
снижению активности воспаления: 
после иммунокоррекции ронколей-
кином повышенный уровень СОЭ от-
мечен у 2,2% исследуемых, без им-
мунокоррекции — у 29,4% больных 
(р<0,05).

Включение ронколейкина в те-
рапию обеспечивает иммуномоду-
лирующий эффект, проявляющийся 
повышением исходно низких по-
казателей клеточного иммуните-
та и снижением исходно высоких 
параметров гуморального звена. 
Улучшение показателей клеточного 
иммунитета у больных, в терапию ко-
торых включен ронколейкин, проис-
ходит, в основном, за счет достовер-
ного повышения пролиферативной 
активности лимфоцитов. Введение 
ронколейкина у больных ГП ока-
зывает стимулирующее действие 
на клеточное звено иммунитета, 
а именно — отмечается существен-
ное повышение как относительного, 

так и абсолютного количества лим-
фоцитов у всех больных.

При анализе показателей крови 
к моменту окончания курса лече-
ния ронколейкином была выявлена 
тенденция к их нормализации в ОГ 
и сохранение их выше нормы в ГС 
(табл. 3).

Таким образом, иммунокоррекция 
ронколейкином, повышая показате-
ли клеточного иммунитета, позво-
ляет воздействовать на эффектив-
ность лечения больных.

Нарушения ФВД в первые сутки 
стационарного лечения по обструк-
тивному, рестриктивному или сме-
шанному типу были выявлены 
у 51,2% больных ОГ и у 52,6% боль-
ных ГС (табл. 4).

Данные, полученные на 8-й день 
лечения, свидетельствовали об эф-
фективности включения в ком-
плексную терапию ГП препарата 
ронколейкин.

Комплексное лечение с включе-
нием препарата ронколейкин оказы-
вало существенное влияние на вос-
становление показателей внешнего 
дыхания. Так, нормализация показа-
телей ФВД вследствие увеличения 
вентиляции легких преимуществен-

но за счет улучшения бронхиальной 
проходимости отмечалась достовер-
но чаще в ОГ, чем в ГС.

По данным рентгенологического 
исследования органов грудной по-
лости, на 14-й день лечения полное 
разрешение инфильтративных изме-
нений в ОГ было выявлено у 96,2%, 
в ГС — у 85,3% больных. Выздо-
ровление с остаточными рентге-
нологическими признаками в виде 
усиления легочного рисунка в ОГ 
отмечалось лишь у одного пациента 
(3,8%). В ГС у 14,7% пациентов было 
констатировано выздоровление 
с остаточными изменениями в виде 
синдрома патологических наруше-
ний легочного рисунка (уплотнение 
интерстициальной ткани, усиле-
ние, обогащение, деформация, не-
четкость легочного рисунка), рас-
ширения корня легкого на стороне 
поражения и плевральной реакции 
в виде ее утолщения.

Время разрешения инфильтра-
тивных изменений в легких, по дан-
ным рентгенограмм, у пациентов ОГ 
составило 14,6±1,6 суток. Аналогич-
ный показатель у пациентов в ГС со-
ставил 18,7±1,3 суток.

Таблица 3

Показатели периферической крови у больных исследуемых групп 
на 8-е сутки лечения

Показатель ОГ (n=26) ГС (n=30)

Среднее значение лейкоцитов, х109/л 5,6±0,75 8,5±1,31

Среднее значение нейтрофилов 
палочкоядерных, % 4,2±1,12 6,6±0,75

Число незрелых форм лейкоцитов 
более 10% 0 8,8

Среднее число лимфоцитов, % 22,6±2,4* 15,2±2,8

Примечание: * — различие с показателями ГС  
статистически значимо, р<0,05

Таблица 4

Частота нарушений ФВД у больных исследуемых групп, %

Группы пациентов

Частота нарушений ФВД в ходе терапии, %

1-е сутки 8-е сутки 14-е сутки

ОГ (n=26) 51,2 2,2* 0

ГС (n=30) 52,6 49,7 2,9

Примечание: * — различия статистически значимы  
относительно ГС, р=0,0000001
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Наблюдения в процессе лечения показали, что рон-
колейкин хорошо переносится больными. Ронколейкин 
не оказывал отрицательного воздействия на функцию 
печени и почек, что подтверждалось результатами ана-
лиза мочи и биохимического исследования крови (опре-
деление уровня мочевины, креатинина, билирубина, 
АЛТ и АСТ в динамике).

Таким образом, включение ронколейкина на началь-
ных этапах лечения ГП позволяет на фоне улучшения 
иммунологических показателей добиться желаемого 
клинического эффекта. Улучшение показателей кле-
точного иммунитета происходит за счет повышения про-
лиферативной активности лимфоцитов.

Полученные результаты свидетельствуют о том, что 
использование ронколейкина на фоне этиотропных 
средств терапии больных позволяет достичь положи-
тельной динамики по клиническим критериям в более 
ранние сроки по сравнению с традиционной схемой ле-
чения ГП.

Выводы
Включение препарата ронколейкин в комплекс-

ную терапию ГП повышает эффективность этио-
тропной терапии и способствует более быстрой 
клинико-рентгенологической регрессии всех основных 
клинических симптомов. Применение ронколейкина 
способствует стимуляции репаративных процессов, по-
зволяет ускорить инволюцию патологических измене-
ний в легочной ткани, способствует уменьшению веро-
ятности формирования остаточных рентгенологических 
изменений легочной ткани.

Под влиянием ронколейкина происходит коррекция 
иммунодепрессивного эффекта антимикробных препа-
ратов, применяемых при терапии ГП. Применение тера-
певтических доз препарата ронколейкин (рекомбинант-
ного интерлейкина-2) безопасно для человека.

Иммунокоррекция с использованием иммунотропного 
препарата ронколейкин (дрожжевой рекомбинантный 
интерлейкин-2 человека) может быть рекомендована 
для включения в комплексную терапию ГП.
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