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Резюме. Рассмотрены патогенетические аспекты лимфопений при различных патологи-
ческих состояниях. Приведена статистическая оценка встречаемости лимфопении в мире. По-
казано, что длительные лимфопении повышает риск развития заболеваний инфекционного 
генеза и неблагоприятного исхода. Продолжительно существующее снижение лимфоцитов 
приводит к активации оппортунистических инфекций и становится основой для развития зло-
качественных новообразований и аутоиммунной патологии. Рекомбинантный интерлейкин-2 
(Ронколейкин®), восполняя дефицит эндогенного интерлейки-на-2, является средством не 
только заместительной, но и индуктивной терапии. Восстанавливая регуляторные эффекты 
интерлейкина-2, Ронколейкин® нивелирует проявления лимфопении и позитивно влияет на 
динамику и исход заболевания. 
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Abstract. Pathogenetic aspects of lymphopenia in various pathological conditions are studied. A 
statistical assessment of the incidence of lymphopenia in the world is given. It is shown that pro-
longed lymphopenia increases the risk of developing diseases of infectious genesis and an adverse 
outcome. A long-existing decrease in lymphocytes leads to the activation of opportunistic infections 
and becomes the basis for the development of malignant neoplasms and autoimmune pathology. 
Recombinant interleukin 2 (Roncoleukin®), filling the deficiency of endogenous interleukin 2, is a 
means of not only substitution, but also of inductive therapy. Restoring the regulatory effects of inter-
leukin 2, Roncoleukin® levels the manifestations of lymphopenia and positively affects the dynamics 
and outcome of the disease. 
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ВВЕДЕНИЕ 

В соответствии с традиционным определением, лимфопения (или лимфоцитопения) рас-

сматривается как состояние, при котором в крови уменьшается число лимфоцитов ниже опре-

делённой возрастной нормы. Снижение общего количества лимфоцитов в крови характеризу-

ется как абсолютная лимфопения; снижение процентного содержания лимфоцитов в лейкоци-

тарной формуле при нормальном уровне общего количества лимфоцитов в крови представля-

ет собой относительную лимфопению. Нормальные значения как абсолютного, так и относи-

тельного содержания лимфоцитов меняются в зависимости от возраста. Также наблюдаются 

определённые этнические колебания этих показателей. 

Лимфопения может возникать при целом ряде заболеваний и патологических состояний, 

поэтому условно её подразделяют на наследственную (вследствие генетических нарушений – 

первичные иммунодефициты), приобретённую (сопутствующую инфекционным вирусным и 

бактериальным заболеваниям, злокачественным новообразованиям, сепсису, ожогам, трав-

мам и ранениям), ятрогенную (наблюдаемую при лучевой терапии, цитотоксической химиоте-

рапии, при использовании глюкокортикоидов и некоторых препаратов), аутоиммунную (при 

системных заболеваниях) [11] и идиопатическую (при отсутствии выше перечисленных при-

чин). 

Статистическая оценка встречаемости лимфопении, проведённая в новозеландской 

больнице Castelino D.J. (1997 г.), показала, что наибольшие значения частоты лимфопении ха-  

рактерны для хирургической патологии, включая сепсис. Суммарно эти значения приближают-

ся к 50% (рис. 1, таблица 1). 
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Ретроспективный анализ методом случайной выборки 279 историй болезни новорожден-

ных детей, проведённый М.В. Дегтярёвой, И.Г. Солдатовой и Н.В. Ашитковой [4-6, 16, 42-44], 

показал, что при патологии неонатального периода абсолютная лимфопения (<2,0 × 109/л) ре-

гистрируется с частотой от 51,5% до 85%. При этом абсолютная лимфопения статистически 

значимо чаще регистрируется при генерализованных инфекциях (неонатальный сепсис), чем 

при локализованных инфекционных очагах, и она встречается чаще при инфекционных забо-

леваниях, чем при неинфекционной патологии (таблица 2). 
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К основным причинам развития лимфопении относят угнетение лимфоцитопоэза, уско-

ренную гибель лимфоцитов (апоптоз), нарушение их миграции или сочетание этих факторов. 

Длительное течение лимфопении повышает риск развития заболеваний инфекционного 

генеза и неблагоприятного исхода. Продолжительно существующее снижение лимфоцитов 

приводит к активации оппортунистических инфекций и становится основой для развития зло-

качественных новообразований и аутоиммунной патологии [11].  

При патологии неонатального периода развитие абсолютной лимфопении является не-

благоприятным прогностическим признаком [16], в случаях с летальным исходом абсолютная 

лимфопения развивалась в 100% [95% ДИ; 72–100%], и она регистрировалась по общему ана-

лизу крови два и более раз. 

Популяции В- и Т-лимфоцитов в периферической крови не равновелики. На долю В-

лимфоцитов приходится 25%, и 75% составляют Т-лимфоциты, среди которых почти 65% яв-

ляются CD4+ клетками, – Т-хелперные клетки. При  лимфопении страдает, прежде всего, наи-

более многочисленная клеточная популяция – снижается абсолютное количество Т-

лимфоцитов и, в особенности, – CD4+ Т-клеток. Было показано, что Th1-лимфоциты обладают 

повышенной чувствительностью к активационному апоптозу [63].   

В настоящее время популяция хелперных CD4+ Т-клеток (Th) насчитывает несколько 

субпопуляций: Th1, Th2, Th9, Th17, Th22, Tfh, которые дифференцируются из активированных 

Th0-лимфоцитов после распознавания лиганда (антигенный пептид + MHC II класса) [25, 54]. К 

числу CD4+ Т-клеток также относятся и индуцибельные регуляторные Т-клетки – iTreg. Каждый 

из этих типов Т-лимфоцитов отвечает за свой комплекс реакций, которые наиболее полно изу-

чены для субпопуляций Th1 и Th2. 

Пролиферация активированных Т-лимфоцитов контролируется интерлейкином-2, кото-

рый продуцируется активированными Т-лимфоцитами и далее, в основном, Т-хелперами 1-го 

типа. Способствуя пролиферации указанных Т-клеток, ИЛ-2 выступает в роли аутокринного 

регулятора пролиферации. Соответственно при возникновении лимфопении наблюдается как 

дефицит Т-лимфоцитов, так недостаточная продукция интерлейкина-2. Это является патоге-

нетическим обоснованием применения препаратов интерлейкина-2 с целью заместительной 

иммунотерапии.  

 

Целью данного обзора является демонстрация клинической эффективности иммуноте-

рапии рекомбинантным интерлейкином-2 (препарат Ронколейкин®) заболеваний, патогенез ко-

торых характеризуется снижением абсолютного количества Т-лимфоцитов.  

Рекомбинантный интерлейкин-2 человека (рИЛ-2, препарат Ронколейкин) является пол-

ным структурным и функциональным аналогом эндогенного интерлейкина-2. рИЛ-2, включаясь 

в естественные механизмы иммунорегуляции, как аналог эндогенного ИЛ-2, проявляет много-

факторную иммунокорригирующую активность (таблица 3). Под влиянием рИЛ-2 за счёт сти-

муляции клональной пролиферации Т- и В-лимфоцитов и подавления апоптоза мононуклеа-

ров нормализуется количество и соотношение субпопуляций иммунных клеток. рИЛ-2, отменяя 

иммунологическую толерантность, стимулирует функциональную активность иммунокомпе-

тентных клеток: усиливает эффекторный потенциал цитотоксических Т-лимфоцитов, естест-

венных киллеров, активность фагоцитирующих мононуклеаров и антигенпрезентирующих кле-

ток, а также синтез плазматическими клетками иммуноглобулинов большинства изотипов [27]. 

Оптимизация иммунного ответа  обеспечивает восстановление противоинфекционной защиты. 
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В условиях лимфопении продукции эндогенного ИЛ-2 может оказаться недостаточной. В 

этих условиях вводимый с целью заместительной терапии рекомбинантный ИЛ-2 оказывает 

иммуностимулирующий эффект и компенсирует проявления иммунной недостаточности [26, 

56]. 

 

КОРРЕКЦИЯ ЛИМФОПЕНИИПРИ ХИРУРГИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИИ 

 

Клинические результаты 

При тяжёлой хирургической патологии иммунные дисфункции в условиях генерализации 

инфекции и эндотоксикоза приводят к выраженной иммунодепрессии [11, 17-18, 20, 28-29, 36-

37, 41, 46, 51-52]. По определению В.К. Козлова, Т-лимфоцитарно-моноцитарный структурно-

функциональный иммунодефицит с преобладанием проявлений системной иммунодепрессии 

является значимым звеном патогенеза тяжелого сепсиса, разлитого перитонита, острого дест-

руктивного панкреатита и травматической болезни [27]. 

Углубление иммунных расстройств приводит к развитию лимфопении, функциональной 

несостоятельности клеток естественной резистентности и клеток, презентирующих антигены. 

Вторичная иммунная недостаточность, обусловленная среди прочих причин и уменьшением 

продукции IL-2 мононуклеарными клетками, характерна для большинства пациентов с тяжё-

лыми формами хирургических инфекций и является одним из тех прогностическим фактором, 

которые определяют выживаемость пациентов (рис. 2).  

К настоящему моменту накоплен значительный опыт применения рекомбинантного ин-

терлейкина-2 (препарат Ронколейкин®) при лечении сепсиса любой этиологии: абдоминально-

го, посттравматического, раневого, хирургического, ожогового, ангиогенного, урологического, 

акушерско-гинекологического и неонатального. С момента регистрации препарата в 1995 г. прове-

дено более 20 клинических исследований в различных научно-исследовательских и клинических центрах 

РФ, в которых приняло участие около 2300 взрослых пациентов и 348 детей. В 1995 году получен па-

тент на способ лечения иммуносупрессии при сепсисе с помощью Ронколейкина® (дата при-

оритета 28.03.1995) [53].   
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Применение Ронколейкина® у септических больных способствует усилению пролифера-

ции Т-лимфоцитов, повышению их количества, нормализации субпопуляционного состава, 

снижению частоты апоптоза (рис. 3). 

На этом фоне наблюдается позитивная клиническая динамика, сопровождающаяся ос-

лаблением эндотоксикоза, уменьшением вероятности осложнений и снижением уровня ле-

тальности. 

При лечении тяжёлых и генерализованных форм хирургической инфекции Ронколейкин® 

применяют в виде 1-3 внутривенных (в/в) или подкожных (п/к) введений по 0,5-1 мг (млн. МЕ) у взрослых 

и в возрастных дозировках у детей. При сохраняющейся лимфопении рекомендовано повторение курса 

иммунотерапии. 

Эффективность и безопасность применения Ронколейкина® на фоне развивающейся 

лимфопении были оценены в исследованиях различного формата, некоторые из них пред-

ставлены в таблице 4. Показано, что цитокинотерапия Ронколейкином® характеризуется достовер-
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ным клиническим, детоксикационным и иммунокорригирующим эффектом и приводит к снижению уров-

ня 28-дневной летальности у взрослых пациентов на 10-31% [9]. 

Таблица 4. 

Сравнительная оценка эффективности Ронколейкина®  

в комплексном лечении сепсиса 
 

Дизайн  

исследования 

Число клини- 

ческих баз 

Обследовано  

пациентов 

Летальность, 

% 

Лабораторные 

показатели 

Р С 3 83 

О: 33 К: 50    

О: 21,2 

К: 52,0 

↓ ЛИИ 

↓SAPS 

Р С 1 54 

О: 24 К: 30 

О: 33,0 

К: 63,0 

↓SAPS 

Р С 1 61 

О: 31 К: 30 

О: 32,3 

К: 63,3 

↓SAPS 

Р С 1 62 

О: 32 К: 30 

О: 34,4 

К: 63,3 

↓ ЛИИ 

 

Д С, Р С 1 30 

О: 15 К: 15 

О: 6,7 

К: 20,0 

↓SAPS 

Р С 1 38 

О: 17 К: 21 

О: 13,0 

К: 29,0 

↓SAPS 

 

Д С, Р С 4 100 

О: 50 К: 50 

О: 2,0 

К: 12,0 

↓SAPS 

↓APACHE II 

↓ ЛИИ 

Д С, Р С 6 104 

О: 53      К: 51 

О: 5,7 

К: 21,5 

↓SAPS 

↓APACHE II 

↓ ЛИИ 

Д С, Р С 6 90 

О: 45 : 45 

О: 22,2 

К: 44,4 

↓SAPS 

↓ SIRS III 

↓ SOFA 

 

Примечание: Р – рандомизированное исследование; РС – рандомизированное сравнительное иссле-

дование; ДС – двойное слепое исследование; О – основная группа (Ронколейкин); К – контрольная груп-

па; ЛИИ – лейкоцитарный индекс интоксикации; SAPS - упрощенная шкала оценки физиологических рас-

стройств (баллы); APACHE II - шкала оценки острых физиологических расстройств и хронических нару-

шений состояния II (баллы); SOFA – шкала для оценки полиорганной недостаточности (баллы) 

 

Характерная для острого перитонита Т-лимфопения с дисбалансом иммунорегуля-

торных субпопуляций наиболее выражена на высоте интоксикации. Затем при адекватном 

комплексном лечении по мере улучшения состояния больного степень Т-иммунодефицита 

уменьшается. Но при летальном исходе перитонита у пациентов обнаружены нарушения про-

лиферации Т-лимфоцитов и продукции цитокинов [3, 30-32, 36].  

Применение Ронколейкина® в комплексном лечении больных с разлитым перитонитом сопровож-

дается более быстрым снижением степени интоксикации и нормализации иммунологических показате-

лей, почти двукратным снижением частоты послеоперационных осложнений и уровня летальности на 

4,9-13,3%, а также сокращением сроков госпитализации на 4-10 суток по сравнению с традиционным ин-

тенсивным  лечением. Ронколейкин® применяют в виде 1-3 в/в или п/к введений по 0,5-1 мг (млн. МЕ). К 

настоящему моменту суммарно в различных научно-исследовательских и клинических центрах РФ про-
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ведено 14 клинических исследований, в которых приняло участие 1680 пациентов. Результаты некото-

рых исследований представлены в таблице 5 [9]. 

 

Таблица 5. 

Сравнительная оценка эффективности Ронколейкина®  

в комплексном лечении перитонита 

 

Дизайн ис-

следования 

Обследовано 

пациентов 

Леталь-

ность, % 

Лабораторные  

показатели 

Сроки  

госпитализации 

Р С 64 

О: 20 К: 44 

О: 15,0 

К: 22,7 

↓ ЛИИ, у.е. 

О: на 4,8  К: на 2,2 

↓ APACHE, баллы 

О: на 11,2 К: на 8,8 

Сокращение на 

9,7 койко-дней 

Р С 84 

О: 58 К: 26 

О: 11,4 

К: 33,3 

↓ ЛИИ, у.е. 

О: на 4,5 К: на 2,4 

↓ 

Р С 52 

О: 28 К: 24 

О: 14,3 

К: 50,0 

↓ ЛИИ, у.е. 

О: на 7,4 К: без изм. 

Сокращение на 

3,8 койко-дней 

Д С, Р С 30 

О: 15 К: 15 

О: 6,7 

К: 20,0 

– ↓ 

Р С 43 

О: 21    К: 22 

О: 38,1 

К: 45,5 

↓ ЛИИ, у.е. 

О: на 6,4 К: без изм. 

↓ 

Р С 57 

О: 42 К: 15 

О: 9,5 

К: 22,0 

↓ ЛИИ, у.е. 

О: на 5,6 К: на 3,3 

Сокращение на 

6,1 койко-дней 
 

Примечание: Р – рандомизированное исследование; РС – рандомизированное сравнительное иссле-
дование; ДС – двойное слепое исследование; О – основная группа (Ронколейкин); К – контрольная груп-
па; ЛИИ – лейкоцитарный индекс интоксикации; APACHE II - шкала оценки острых физиологических рас-
стройств и хронических нарушений состояния II (баллы) 

 

«Центральным звеном патогенеза острого деструктивного панкреатита 

(как было отмечено в работах А.Д. Толстого) является иммунодефицит (ИД), наличие и 

выраженность которого находится в прямой зависимости от тяжести панкреатита: при 

лёгкой (отечной) его форме ИД практически не наблюдается, тогда как при остром де-

структивном панкреатите (ОДП) он развивается, как правило, практически у 100% па-

циентов» [50].  

Ещё в работах 90-х годов прошлого столетия рядом авторов было отмечено, что 

постоянным ранним маркёром развивающегося иммунодефицита является абсолют-

ная лимфопения (<1,2·109/л), проявляющаяся снижением лимфоидных субпопуляций 

CD3+, CD4+, CD8+ [58, 60], рис.4. 

Современные исследования подтвердили, что неблагоприятное течение острого 

панкреатита сопровождается лимфопенией, снижением относительной популяции Т-

хелперов, NK-клеток, Т-лимфоцитов с рецепторами к интерлейкину-2 (CD25+), увели-

чением относительной популяции клеток, маркированных CD95+, выраженным сниже-

нием иммунорегуляторного индекса, повышением уровня интерлейкина-6, фактора 

некроза опухоли альфа в периферической крови [1-2, 12-15, 37, 47]. 

Начиная с первых суток развития ОДП, наблюдается несколько параллельно проте-

кающих и взаимозависимых процессов: формирование панкреонекроза с развитием 

блокады полноценного иммунного ответа и дисбаланса цитокинов в сторону резкого 

преобладания провоспалительного пула, вызывающего ряд симптомов эндотоксикоза, 

а также участвующего в генезе полиорганной недостаточности и «ранних» летальных 
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исходов (эндотоксиновый шок) [50]. Ранняя характеристика цитокинового дисбаланса, 

наблюдаемого у пациентов с ОДП, проявляется в резком дефиците интерлейкина-2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Возможность использования рекомбинантного интерлейкина-2 для лечения ост-

рого панкреатита сначала была продемонстрирована на модели экспериментальных 

животных. Иммунотерапия рИЛ-2 экспериментального ОП приводила не только к по-
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вышению продукции эндогенного ИЛ-2 (рис. 5), но и к снижению летальности животных 

(57% vs 100% mortality, P = 0.036 Wilcoxon-Gehan statistic) [58]. 

Патогенетическая обоснованность применения иммунотерапии ИЛ-2 позволила успешно 

применять Ронколейкин® для лечения острого панкреатита (ОП) и его деструктивных форм 

(ОДП), начиная с момента регистрации препарата в 1995 г. Суммарно оценка клинической 

эффективности Ронколейкина® при лечении больных ОП проведена в 31 клиническом иссле-

довании, в которых участвовало 5886 человек. В комплексном лечении ОП Ронколейкин® 

применяют в виде внутривенных или подкожных введений в дозе 0,25-1 мг в зависимости от 

стадии заболевания и массы больного. Цитокинотерапия Ронколейкином® ОП характеризуется 

достоверным клиническим, детоксикационным и иммунокорригирующим эффектом, способст-

вуя нормализации субпопуляционного состава Т-лимфоцитов. Применение Ронколейкина® в 

реактивную стадию ОП (фаза перипанкреатического инфильтрата) приводит к снижению час-

тоты гнойных осложнений  на 13,9 – 43,4%, частоты развития сепсиса – на 2,9 – 6,7% и уровня 

летальности – на 7,1 – 27,7%. При развившихся гнойно-септических осложнениях применение 

Ронколейкина® приводит к достоверному снижению летальности на 32,3 – 59,1%, даже при 

наличии септического шока. Результаты некоторых исследований представлены в табли-

це 6 [9].  

Таблица 6. 
        Сравнительная оценка эффективности Ронколейкина®  

в комплексном лечении острого панкреатита 

Дизайн  
исследования 

Обследовано 
пациентов 

Гнойные  
осложнения, % 

Летальность, 
% 

Применение в реактивную стадию острого панкреатита 

Р С 75 
О: 35 К: 40 

О: 8,6 
К: 22,5 

О: 2,9 
К: 10,0 

Р С 268 
О: 42 К: 221 

О: 14,9 
К: 45,2 

О: 4,3 
К: 29,4 

Р С 219 
О: 74 К:145 

О: 16,2 
К: 32,4 

О: 6,8 
К: 18,6 

Р С 92 
О: 40 К: 52 

О: 15,0 
К: 51,9 

О: 5,0 
К: 32,7 

Д С, Р С 30 
О: 15 К: 15 

О: 0 
К: 13,3 

О: 0 
К: 13,3 

Р С 214 
О: 96 К: 118 

О: 31,2 
К: 74,6 

О: 15,6 
К: 33,9 

Р С 206 
О: 76 К: 130 

О: 16,7 
К: 42,2 

О: 9,7 
К: 34,7 

Р С 85 
О: 45 К: 40 

О: 2,2 
К: 9,4 

О: 2,2 
К: 22,5 

Применение при развившихся гнойно-септических осложнениях 

Дизайн иссле-
дования 

Обследовано 
пациентов 

Послеоперационные 
осложнения, % 

Летальность, 
% 

Р С 215 
О: 75 К: 140 

О: 26,3 
К: 45,6 

О: 15,7 
К: 31,2 

Р С 402  
О: 157 К: 245 

О: 33,8 
К: 45,7 

О: 15,3 
К: 30,2 

 
Примечание: Р – рандомизированное исследование; РС – рандомизированное сравнительное ис-
следование; ДС – двойное слепое исследование; О – основная группа (Ронколейкин); К – кон-
трольная группа 
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Иммунологические изменения при тяжёлых травматических повреждениях 

сопровождаются преимущественным угнетением функций клеточного звена иммуните-

та и факторов неспецифической защиты, характеризующихся изменением количества 

и активности иммунокомпетентных клеток, а также дисбалансом в цитокиновой сети 

регуляции защитных функций [8, 10, 23, 55]. Иммунная недостаточность формируется 

на фоне несостоятельности основных систем жизнеобеспечения и интегративных ре-

гуляторных систем. 

Изучение особенностей иммунологической реактивности в раннем периоде трав-

матической болезни выявило у выживших на 3-и сутки после травмы значительное 

снижение Т-лимфоцитов: CD3+ – на 32,8% (p < 0,05), CD4+ – на 43,7% (p < 0,05), 

CD16+ – на 39,2% (p < 0,05). Изменение показателей иммунной системы в этом перио-

де также характеризовалось снижением функциональной активности Т-лимфоцитов на 

60 % (p < 0,05). На 4–6 день после травмы у выживших пострадавших происходило уг-

лубление иммуносупрессии. Количество Т-клеток уменьшалось на 50 % (p < 0,05), а 

CD16+ клеток — на 57,2 % (p < 0,05). К сниженной функциональной активности Т-

лимфоцитов присоединялась недостаточность В-лимфоцитов. Тенденция к восста-

новлению числа и активности Т-лимфоцитов  у выживших пострадавших намечалась к 

14 суткам после травмы [21]. Достоверное снижение индуцированной пролифератив-

ной активности Т-лимфоцитов в сравнении со здоровыми лицами (в тесте РБТЛ) на-

блюдается у всех пациентов с тяжёлой травмой, но в большей степени оно характерно 

для пострадавших с летальным исходом в течение первой недели [55].  
Таблица 7. 

        Клиническая эффективность Ронколейкина®  
в лечении больных с тяжёлой сочетанной  травмой 

 

Показатель Проведённые исследования 

Дизайн исследования Р С Р С Д С, Р С 

Обследовано пациентов 62 
О: 33 К: 29 

70 
О: 32 К: 38 

56 
О: 26 К: 30 

Частота развития пневмонии, 
% 

О: 28,9 
К: 46,6 

О: 45,0 
К: 90,0 

О: 35,0 
К: 51,0 

Частота развития сепсиса, % О: 6,1 
К: 14,4 

О: 21,0 
К: 27,4 

О: 4,0 
К: 19,0 

Летальность, % О: 23,5 
К: 36,8 

О: 21,0 
К: 33,0 

О: 15,4 
К: 46,7 

Госпитализация в ОРИТ, сут. ↓ на 3 сут. по 
сравнению с К 

↓ на 5 сут. по 
сравнению с К 

О: 5,5 
К: 6,9 

Госпитализация в стационаре, 
койко-дни 

↓ на 7,5 к-д по 
сравнению с К 

 –  О: 32 
К: 50 

 
Примечание: Р – рандомизированное исследование; РС – рандомизированное сравнительное исследо-
вание; ДС – двойное слепое исследование; О – основная группа (Ронколейкин); К – контрольная группа 

 

Одним из существенных моментов развития посттравматической вторичной им-

мунной недостаточности оказывается углубление дисбаланса цитокиновой регуляции, 

сопряжённое с падением уровня эндогенного интерлейкина-2. Применение на этом 
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фоне препаратов ИЛ-2 устраняет дефицит эндогенного цитокина, восстанавливает 

численность и функциональную активность иммунокомпетентных клеток [33-35, 39].  

С момента регистрации препарата  проведено 14 клинических исследований, в которых 

приняли участие 1919 человек. Ронколейкин® применяли в виде 2 внутривенных введений по 

0,5 мг через 48 часов после проведения неотложного хирургического пособия. Использование 

Ронколейкина® в комплексном лечении тяжёлых ранений и травм способствует снижению час-

тоты и сроков развития синдрома системного воспалительного ответа (ССВО), что проявляется 

уменьшением частоты тяжёлых осложнений, прежде всего, пневмонии и сепсиса, достоверным 

снижением уровня летальности и сроков пребывания в отделении реанимации и интенсивной 

терапии (ОРИТ) и в стационаре. Результаты некоторых исследований представлены в таблице 

7 [9].   

Среди многих факторов патогенеза синдрома диабетической стопы (СДС) 

гнойно-некротический процесс сопровождается выраженными иммунологическими на-

рушениями. Клинические признаки вторичной иммунной недостаточности у больных с 

гнойно-деструктивными формами СДС сопровождаются изменениями лабораторных 

иммунологических показателей: наличием относительной и абсолютной лимфопении; 

снижением относительного и абсолютного количества Т-лимфоцитов, субпопуляции 

CD4+ лимфоцитов, а также показателей фагоцитоза [7, 19, 40, 45, 48, 59, 61, 62].   

 
Таблица 8. 

        Сравнительная оценка эффективности Ронколейкина®  
в лечении гнойно-некротических поражений нижних  

конечностей у больных сахарным диабетом 
 

Показатель  Проведённые исследования 

Дизайн  
исследования 

Р С Р С Р С Р С Р С 

Обследовано  
пациентов 

267 
О: 167 К: 100 

112 
О: 36   К: 76 

118 
О: 52 К: 66 

144 
О: 90 К: 54 

154 
О: 78 К: 76 

Сохранение  
опорной функции 
НК, % 

О: 62 
К: 35 

О: 80,5 
К: 52,6 

  –  О: 51,4 
К: 10,4 

О: 84,6 
К: 36,8 

Частота высоких 
ампутаций, % 

О: 13,0 
К: 32,0 

О: 8,3 
К: 38,2 

О: 17,0 
К: 23,0 

О: 1,8 
К: 25,9 

О: 5,1 
К: 40,7 

Послеоперационные 
осложнения, % 

О: 6,6 
К: 18,0 

  – О: 28,0 
К: 39,0 

О: 0 
К: 13,0   

– 

Летальность, % О: 0 
К: 8,0 

О: 3,3 
К: 19,7 

О: 3,3 
К: 4,9 

О: 0 
К: 3,7 

О: 1,3 
К: 11,8 

Госпитализация, 
койко-дни (к-д) 

↓ на 5-11 к-д   – ↓ на 10 к-д ↓ на 6,5-16 к-д – 

 
Примечание: Р – рандомизированное исследование; РС – рандомизированное сравнительное исследо-
вание; ДС – двойное слепое исследование; О – основная группа (Ронколейкин); К – контрольная группа; 
НК – нижние конечности 

 

Установлено, что в случаях выявления до операции статистически достоверного 

снижения относительного и абсолютного содержания зрелых Т-лимфоцитов, Т-

хелперов, абсолютных значений Т-цитотоксических лимфоцитов, а также угнетения 

факторов неспецифического иммунитета и фагоцитарного показателя в послеопера-
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ционном периоде наблюдали инфекционные осложнения ран [7, 22]. При наличии 

лимфопении или устойчивом Т-клеточном субпопуляционном дисбалансе иммунопро-

филактика Ронколейкином® патогенетически обоснована. 

Ронколейкин® применяют в комплексном лечении гнойно-некротических поражений ниж-

них конечностей у больных сахарным диабетом с 1996 года. За этот период в различных науч-

но-исследовательских и клинических центрах РФ проведено 15 рандомизированных сравни-

тельных клинических исследований, в которых приняли участие 2054 человека. Ронколейкин® 

применяют в виде 2-3 в/в или п/к введений по 0,5 мг. Использование Ронколейкина® в ком-

плексном лечении больных с гнойно-некротическими поражениями нижних конечностей спо-

собствует более быстрому снижению степени интоксикации и позитивным сдвигам в показа-

телях, характеризующих состояние иммунной системы. Клинический эффект проявляется 

в увеличении доли пациентов с сохранённой опорной функцией нижних конечностей, в сниже-

нии частоты послеоперационных осложнений, повторных и высоких ампутаций, летальности и 

сроков госпитализации. Результаты некоторых исследований представлены в таблице 8 [9].   

 

КОРРЕКЦИЯ ЛИМФОПЕНИИУ ДЕТЕЙ ПРИ ПАТОЛОГИИ  

В НЕОНАТАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ 

Сепсис и пневмония считаются наиболее тяжёлыми проявлениями гнойно-

септических заболеваний у новорожденных и занимают существенное место в струк-

туре заболеваемости и смертности детей.  

На основании ретроспективного анализа более 400 историй болезни новорожден-

ных различного гестационного возраста с осложнённым течением неонатального пе-

риода было доказано, что при раннем неонатальном сепсисе абсолютная лимфопения 

(≤2•109/л) развивается статистически значимо чаще, чем абсолютная нейтропения 

(≤1,8•109/л): 19% против 3,8% (Р=0,002, ТКФ) [4-6].  

Абсолютная лимфопения, выявленная у пациентов в неонатальном периоде, сви-

детельствует о тяжести инфекционного заболевания независимо от постнатального 

возраста детей, результатов посева крови и природы выявленного возбудителя. Не-

благоприятная прогностическая значимость абсолютной лимфопении объясняется ко-

личественным дефицитом всех важнейших функциональных субпопуляций лимфоци-

тов: зрелых Т-лимфоцитов (CD3+), цитотоксических лимфоцитов (CD8+), естественных 

киллерных клеток (CD16+CD56+), T-лимфоцитов-хелперов (CD4+), вырабатывающих 

интерлейкин-2 (ИЛ-2) как фактор роста лимфоцитов. Это приводит к недостаточности 

клеточных механизмов врождённого и адаптивного иммунного ответа у новорожден-

ных и подчеркивает необходимость применения патогенетически обоснованных спо-

собов иммунокоррекции при регистрации абсолютной лимфопении [16].  

К настоящему моменту оценка эффективности Ронколейкина® в лечении гнойно-

септической патологии у детей исследована при проведении пилотных, сравнительных 

контролируемых и многоцентровых исследований (исследования III фазы). Всего в исследова-

ниях участвовало 348 детей. Ронколейкин® применяли в виде 2-3 внутривенных инфузий 

в возрастных дозах с интервалом 3 дня. Установлена высокая клиническая эффективность 

Ронколейкина® в комплексном лечении неонатального сепсиса и пневмонии, которая 

проявлялась сокращением сроков пребывания в ОРИТ и в стационаре, снижением 

уровня летальности. У детей, в комплексное лечение которых был включён Ронколей-

кин®, быстрее исчезали симптомы интоксикации, сократилась длительность инфузион-

ной и антибактериальной терапии, достоверно раньше реализовалась возможность 
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стабильного энтерального питания, выросли абсолютные и относительные показатели 

содержания лимфоцитов. Показано, что после лечения новорожденных с применени-

ем Ронколейкина® наблюдается почти четырёхкратное уменьшение заболеваемости в 

катамнезе [24]. Суммарно сократились затраты на лечение [16, 44]. Результаты одного 

из исследований представлены в таблице 9. 
Таблица 9. 

Эффективность Ронколейкина® в комплексном лечении  
новорожденных детей с абсолютной лимфопенией [16] 

 

Показатель Базисная терапия 
+ Ронколейкин 

Базисная  
терапия  

Обследовано пациентов, всего 85 60 

неонатальный сепсис 35 (41,2%) 25 (41,7%) 

генерализованные  

вирусные инфекции 

8 (9,4%) 8 (13,3%) 

 

Из них с 

диагнозом:  

локализованные бакте- 

риальные инфекции 

42 (49,4%) 27 (45%) 

31 (37,3%) 47 (79,7%) Пневмония *  

Р (ТКФ) < 0,001 

29 (34,9%) 38 (64,4%) Потребность в ИВЛ *  

Р (ТКФ) < 0,001 

33/73 (45,2%) 14/56 (25%) 1-й день учёта  

лимфопении Р (ТКФ) = 0,026 

10/60 (16,7%) 19/49 (38,8%) через 6-7 суток 

Р (ТКФ) = 0,016 

2/21 (9,5%) 4/20 (20%) 

 

 

Положительный  

посев крови: 

на 29-е сутки 

Р (ТКФ) = 0,4 

34,8 [18,9; 94,8] 114 [42; 300] Уровень интерлейкина-8 (пг/мл)* 

Р (U-test) = 0,0024 

16 [12; 18] 17 [12; 20] в ОРИТН (койко-дни) 

Р (U-test) = 0,811 

26 [18; 36] 31 [26; 55] 

Длительность 

госпитализации: 

в ОПН (койко-дни) 

Р (U-test) = 0,015 

1 из 60 (1,7%) 7 из 50 (14,0%) Дети с сепсисом без  

хирургического лечения Р (ТКФ) = 0,02 

6 из 25 (24%) 5 из 10 (50%) Дети в послеопераци- 

онном периоде Р (ТКФ) = 0,22 

7 из 85 (8,2%) 12 из 60 (20%) 

 

 

Летальность 

Всего 

Р (ТКФ) = 0,047 

41 из 85 (49,4%) 10 из 60 (16,7%) Дети, выписанные домой до 29 суток 

Р (ТКФ) = 0,024 
 
Примечание: * – учёт на 6-7 сутки от момента обнаружения абсолютной лимфопении; 
ОРИТН – отделение реанимации и интенсивной терапии новорожденных; 
ОПН – отделение патологии новорожденных и недоношенных детей; 
ТКФ – точный двухсторонний критерий Фишера; 
U-test – непараметрический критерий Манна-Уитни. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 

Неблагоприятная прогностическая значимость лимфопении указывает на необхо-

димость разработки новых методов иммунотерапии, направленных на коррекцию ко-

личества и функциональных свойств лимфоцитов при патологических состояниях.  

Современные исследования молекулярной биологии, иммунологии и биотехнологии по-

зволили расшифровать механизмы и последовательность различных иммунологических реак-

ций, определить роль и значение медиаторов иммунной системы – цитокинов и их рецепторов 

в регуляции иммунитета. Получение рекомбинантных форм цитокинов открыло возможность 

направленного воздействия на реализацию иммунного ответа.   

Ронколейкин® – рекомбинантный интерлейкин-2 – структурный и функциональный 

аналог эндогенного интерлейкина-2. Обладая многофакторной иммунокорригирующей 

активностью, рИЛ-2 за счёт стимуляции пролиферации лимфоцитов и подавления 

апоптоза мононуклеаров способствует нормализации количества и соотношения суб-

популяций иммунных клеток. Ронколейкин®, восполняя дефицит эндогенного ИЛ-2, яв-

ляется средством не только заместительной, но и индуктивной терапии. Восстанавли-

вая регуляторные эффекты ИЛ-2, Ронколейкин® нивелирует проявления лимфопении и 

позитивно влияет на динамику и исход заболевания.  
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