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Реферат. В обзоре отображены особенности иммун-
ной системы новорожденных детей и влияние тя-
жёлых инфекционно-воспалительных заболеваний 
на состояние иммунитета, обосновано применение 
патогенетической терапии интерлейкином-2, проде-
монстрирована её клиническая эффективность.
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Report. The review shows the features of the immune 
system of newborn children and the influence of severe 
infectious and inflammatory diseases on the state of 
immunity, the use of pathogenetic therapy with inter-
leukin-2 is justified, its clinical efficacy has been demon-
strated.
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ВВЕДЕНИЕ

Проблема оптимизации лечения тяжёлых инфек-
ций, особенно сепсиса и пневмонии, не теряет своей 
актуальности [1-5]. Заболеваемость неонатальным 
сепсисом (НС) значительно варьируют в различных 
странах. В РФ частота НС  – от 1 до 20 случаев на 
1000 новорожденных [6, 7], а для врождённой пнев-
монии – от 1:1600 до 1:400, соответственно [8]. Ле-
тальность от НС в РФ колеблется от 25% до 55% [9], 
а врождённая пневмония приводила к мертворожде-
нию в 0,35% случаев и к смерти в первую неделю 
жизни в 8,34% случаев, по данным Росстата 2014 г.

Формирование иммунной системы ребенка на-
чинается на внутриутробном этапе развития, не за-
вершается к моменту его рождения, но продолжается 
в течение постнатального периода [10-12]. По дан-
ным отечественных и зарубежных исследователей, 
для новорожденных характерна Th2 поляризация 
иммунного ответа [13–17], обусловленная, в частно-
сти, наличием в плазме факторов, подавляющих вы-
работку цитокинов Th1 [18, 19]. Дисбаланс клеточ-
ного звена иммунитета проявляется снижением от-
носительного и абсолютного количества CD3+, CD4+ 
и СD8+ Т-лимфоцитов и компенсаторным повышением 
абсолютного числа CD19+ В-лимфоцитов. В процессе 
противоинфекционной защиты отмечается замедлен-
ное формирование Т-зависимого антиген-специфиче-
ского ответа, что связано с меньшей экспрессией мо-
лекул CD40-лиганда на неонатальных Т-клетках, не-
обходимого для взаимодействия Т- и В-лимфоцитов. 
Также практически для всех Т-лимфоцитов пуповин-
ной крови характерно наличие незрелой изоформы 

CD45RA. Кроме того, у новорожденных практически 
отсутствуют клетки памяти [10, 20-22].

Супрессорная направленность иммунных реак-
ций в периоде новорожденности снижает риск им-
мунопатологии при контакте ребенка с  огромным 
числом антигенов. В то же время эти особенности – 
предрасполагающие факторы повышенной воспри-
имчивости детей к различным инфекциям и  склон-
ности к генерализации инфекционного процесса [7, 
10]. Недостаточность компенсаторных функций кле-
точного иммунитета наиболее резко проявляется при 
развитии инфекционно-воспалительных заболева-
ний, у  недоношенных детей и младенцев с низкой 
массой тела при рождении [13, 20, 21, 23-25]. Для 
детей с НС характерно снижение процентного со-
отношения и абсолютного количества CD3+, CD4+, 
CD8+ Т-лимфоцитов и крайне низкая экспрессия 
HLA-DR [3]. В случае острой неонатальной пневмо-
нии наблюдается снижение реакции бластной транс-
формации лимфоцитов, цитотоксической активности 
Т-лимфоцитов и  естественных киллеров [26]. У  де-
тей с врождённой пневмонией к 3 суткам в 2,3 раза 
уменьшается содержание NK-клеток, снижается кон-
центрация в крови интерлейкина-2 и других цито-
кинов и ростовых факторов, происходит усиление 
в  1,4  раза экспрессии апоптотической молекулы 
CD95 на лимфоцитах [20, 21]. Дефицит Т-клеточного 
звена иммунитета также наблюдали у детей с внутри
утробной инфекцией ЦМВ и ВПГ 1 и 2 типов [27].

По данным ретроспективного анализа историй 
болезни новорожденных, проведённого в РГМУ (Мо-
сква), было показано, что при раннем НС абсолютная 
лимфопения развивается практически в 5 раз чаще, 
чем абсолютная нейтропения: различия статисти-
чески значимы – 19% против 3,8%, соответственно 
(р = 0,002, точный двусторонний критерий Фишера – 
ТКФ) [28].

Высокая восприимчивость новорожденных, осо-
бенно недоношенных детей, к инвазивным инфек-
циям, недостаточная эффективность адаптивного 
клеточного иммунитета детей указывают на необхо-
димость  включения в комплексную терапию препа-
ратов, повышающих адаптивные возможности их им-
мунной системы. Клинический опыт применения ре-
комбинантного интерлейкина-2 (рИЛ-2  – препарат 
Ронколейкин®) у детей с 0 лет и взрослых является 
основанием для включения его в комплексную тера-
пию инфекционно-воспалительных заболеваний не-
онатального периода, осложнённых развитием стой-
кой абсолютной лимфопении или дефицитом основ-
ных субпопуляций лимфоцитов.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Материал для данного обзора получен при про-
ведении поиска с использованием поисковых систем 
https://yandex.ru/, https://www.google.ru/, http://
elibrary.ru, http://cyberleninka.ru, MedLine. Поиск 
проведён по следующим ключевым словам и выраже-
ниям: «неонатальный период», «иммунная система 
новорожденных», «иммунитет и  гестационный воз-
раст новорожденных»», «инфекционно-воспалитель-
ные заболевания неонатального периода», «лимфо-
пения при заболеваниях неонатального периода», 
«интерлейкин-2 в  лечении сепсиса новорожденных 
детей», «интерлейкин-2 в лечении пневмонии ново-
рожденных детей». Проанализировано более 100 на-
учных источников, из них отобрано 29, содержащих 
конкретный клинический материал по теме статьи 
и имеющих соответствующую дату публикации.

Результаты и обсуждение. Рекомбинантный ин-
терлейкин-2  – генно-инженерный аналог эндоген-
ного интерлейкина-2, обладает как замещающими, 
так и  индуктивными (регуляторными) эффектами, 
восполняет дефицит эндогенного ИЛ-2 и воспро-
изводит его эффекты как одного из ключевых ком-
понентов цитокиновой сети. рИЛ-2 усиливает кло-
нальную пролиферацию Т- и В-лимфоцитов, эффек-
торный потенциал цитотоксических лимфоцитов и 
натуральных киллерных клеток, активность монону-
клеарных фагоцитов и антигенпрезентирующих кле-
ток, синтез плазматическими клетками иммуноглобу-
линов большинства изотипов; одновременно рИЛ-2 
снижает частоту запрограммированной смерти моно-
нуклеарных клеток (апоптоз). Реализация указан-
ных эффектов препарата приводит к нормализации 
количества и соотношения субпопуляций иммунных 
клеток. Ронколейкин® прошел все необходимые ста-
дии доклинических и  клинических испытаний, был 

зарегистрирован в РФ и разрешён для медицинско-
го применения и промышленного выпуска Приказом 
МЗ и МП РФ № 249 от 31.08.1995 г. С 6.02.2008 г. на 
основании успешных результатов клинических ис-
следований разрешено применение препарата рИЛ-2 
в педиатрии, в том числе в неонатологии. К настоя-
щему моменту эффективность рИЛ-2 в лечении гной-
но-септической патологии у детей исследована при 
проведении пилотных, сравнительных контролируе-
мых и многоцентровых исследований в клинических 
центрах Москвы, Санкт-Петербурга, Екатеринбурга, 
Краснодара и др. Всего в исследованиях участвовало 
348 детей.

Эндогенный ИЛ-2, продуцируемый CD4+ Т-клет
ками, является важнейшим медиатором активации, 
пролиферации и дифференцировки всех основных 
субпопуляций лимфоцитов в организме человека. 
Поэтому терапия рИЛ-2 относится к патогенетиче-
ской терапии и представляет собой один из вариан-
тов посиндромной терапии, направлена на коррек-
цию нарушений клеточного иммунитета и не зависит 
от этиологии инфекции. Лабораторным критерием 
для включения рИЛ-2 в комплексное лечение детей 
с осложнённым течением неонатального периода яв-
ляется наличие абсолютной лимфопении (АЛ) – чис-
ло лимфоцитов менее 2×109/л по результатам ис-
следования лейкоцитарной формулы в клиническом 
анализе крови или дефицит основных субпопуляций 
лимфоцитов, выявленный при их фенотипировании. 
АЛ указывает на недостаточность клеточного звена 
иммунитета и не зависит от гестационного возраста 
детей, результатов посева крови и природы инфек-
ционного агента. Продукция эндогенного ИЛ-2 в ус-
ловиях АЛ может оказаться недостаточной, поэтому 
вводимый с заместительной целью рИЛ-2 естествен-
ным образом способствует увеличению количества 
и улучшению функционального состояния основных 

Таблица 1. Влияние терапии рИЛ-2 на интенсивность воспаления у новорожденных детей с гнойно-септической 
патологией [28]

Параметр
Значения показателей Me [LQ; UQ]

Р (U-test)
БТ + рИЛ-2 БТ 

Нейтрофилы, % 50 [41; 67] (n= 85) 59 [50; 70] (n= 60) 0,004

Сегментоядерные гранулоциты, % 46 [39; 59] (n= 85) 55 [45; 64] (n= 60) 0,007

Концентрация ИЛ-8 в сыворотке крови, пг/мл 34,8 [18,9; 94,8] (n= 27) 114 [42; 300] (n= 39) 0,0024

БТ – базисная терапия

Таблица 2. Коррекция показателей клеточного иммунитета при терапии рИЛ-2 новорожденных детей  
с гнойно-септической патологией [28]

Параметр
Значения показателей Me [LQ; UQ]

Р
БТ + рИЛ-2 БТ

Лимфоциты, % 37 [25; 44] (n= 85) 25 [16; 32] (n= 60) <0,001 *

Лимфоциты, ×109/л 3,69 [2,62; 5,49] (n= 85) 3,12 [1,77; 4,6] (n= 60) 0,011 *

CD3+, % 63 [61; 70] (n= 13) 54 [46; 61] (n= 29) 0,006 #

CD8+, % 22 [16; 28] (n= 18) 15 [10; 18] (n= 29) 0,002 #

CD16+CD56+, % 12 [5; 17] (n= 18) 4 [3; 6] (n= 29) < 0,001 #

CD16+CD56+, абс. 0,31 [0,18; 0,81] (n= 18) 0,16 [0,08; 0,32] (n= 29) < 0,001 #

БТ – базисная терапия. Статистические критерии: * – U-test, # – ТКФ

https://www.google.ru
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субпопуляций лимфоцитов, компенсируя проявле-
ния иммунной недостаточности. Препарат вводят 
в 0,9% растворе натрия хлорида (5-10 мл/кг в сут-
ки) внутривенно капельно с использованием инфу-
зионного насоса в течение 2 часов со скоростью не 
более 6 мл/час 1 раз в сутки двукратно с интервалом 
72 часа, доза препарата рИЛ-2 вычисляется из рас-
чета 50000-100000 МЕ/кг массы тела в сутки.

Ретроспективный анализ 400 историй болезни 
новорожденных, проведённый в Российском государ-
ственном медицинском университете Ашитковой Н.В. 
(Москва), показал, что абсолютная лимфопения ста-
тистически значимо чаще регистрируется при гене-
рализованных инфекциях (при неонатальном сепси-
се – в 85% случаев), чем при локализованных ин-
фекционных очагах (локализованные бактериальные 
инфекции – 69,4%; внутриутробная герпесвирусная 
инфекция – 54,5%), и встречается чаще при инфек-
ционных заболеваниях (70,5%), чем при неинфекци-
онной патологии (51,5%) [28].

К основным причинам развития АЛ относят уг-
нетение лимфоцитопоэза, апоптоз лимфоцитов, на-
рушение их миграции или сочетание этих факторов. 
Значительно реже АЛ может быть симптомом врож-
денных дефектов иммунитета. Развитие АЛ при па-
тологии неонатального периода – неблагоприятный 
прогностический признак. Так, при тяжёлых неона-
тальных инфекциях АЛ предшествовала летальному 
исходу в 100% случаев [95% ДИ; 72–100%] и была 
зарегистрирована в динамике два и более раз. Ле-
тальность новорожденных с повторяющимися эпизо-
дами АЛ была статистически значимо выше, чем у де-
тей с однократным эпизодом АЛ: 29,3% против 9,4%, 
соответственно (р=0,02, ТКФ) [28, 29].

По результатам проспективного обсервацион-
ного исследования Ашитковой Н.В. [28], эффектив-
ность рИЛ-2 в терапии гнойно-септических заболева-
ний у новорожденных детей проявлялось снижением 
интенсивности воспаления: установлено уменьше-

ние нейтрофилёза и относительного количества сег-
ментоядерных гранулоцитов по данным гемограммы, 
а также статистически значимое снижение концен-
трации ИЛ-8 в сыворотке крови в сравнении с базис-
ной терапией (БТ) без иммунокоррекции (таблица 1) 
[28]. Коррекция показателей клеточного иммунитета 
после окончания курса рИЛ-2 сопровождалась стати-
стически значимым увеличением абсолютного и от-
носительного количества лимфоцитов (по результа-
там общего анализа крови) и нормализацией субпо-
пуляций лимфоцитов (по данным фенотипирования 
лимфоцитов) по сравнению с детьми, получавшими 
только сходную БТ (таблица 2) [28].

Нормализации лабораторных показателей со-
путствовала позитивная клиническая динамика: по-
сле курса иммунозаместительной терапии препара-
том рИЛ-2 зарегистрированы более быстрые темпы 
купирования очагов инфекции, статистически зна-
чимо меньшее число   детей, имевших пневмонию, 
нуждавшихся в проведении ИВЛ и полного паренте-
рального питания, по сравнению с детьми, получив-
шими в те же сроки болезни только стандартную БТ 
(таблица 3). Терапия рИЛ-2 также позитивно влияла 
на динамику санации крови у детей с бактериеми-
ей: частота положительных результатов микробиоло-
гического исследования крови к 29-м суткам снизи-
лась в 4,7 раза (с 45,2 % до 9,5 %) против 1,2 раза 
(с 25,0 % до 20,0 %) у детей, получавших только БТ 
(таблица 4). В  результате   применения посиндром-
ной терапии рИЛ-2 статистически значимо сократи-
лись сроки госпитализации новорожденных детей в 
отделении патологии с неонатальными инфекциями.

Наиболее важным результатом применения 
рИЛ-2 у новорожденных детей с тяжёлой инфекцион-
ной патологией явилось статистически значимое сни-
жение летальности в течение 28 суток, следующих 
за введением препарата, в соответствии с междуна-
родными критериями. Показатель общей летально-
сти в группе детей, получавших стандартную БТ, был 

Таблица 3. Влияние терапии рИЛ-2 на клинические показатели новорожденных детей с гнойно-септической патологией 
[28]

Показатель клинического состояния
Клиническая  эффективность 

Р (ТКФ)
БТ + рИЛ-2 БТ

Пневмония 37,3% 79,7% <0,001 

ИВЛ 34,9% 64,4% <0,001 

Полное парентеральное питание 14,4% 30,5% 0,031 

Полное энтеральное питание 14,4% 3,4% 0,048 

БТ – базисная терапия

Таблица 4. Влияние терапии рИЛ2 на динамику санации крови у новорожденных детей с гнойно-септической 
патологией [28]

Регистрация абсолютной лимфопении
Положительный результат  

микробиологического исследования крови, n (%) Р (ТКФ)
БТ + рИЛ-2 БТ

До начала терапии рИЛ-2 33/73 (45,2) 14/56 (25) 0,026

По окончании терапии рИЛ-2 10/60 (16,7) 19/49 (38,8) 0,016

На 29 сут. от начала терапии рИЛ-2 2/21 (9,5) 4/20 (20) 0,4

БТ – базисная терапия
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равен 20,0% (12/60), применение рИЛ-2 привело 
к уменьшению летальности до 8,2% (7/85) (р=0,047, 
ТКФ;. OR = 0,36 [0,13; 0,98];  RR = 0,41 [0,17; 0,98] 
NNT = 9) [28]. Статистически значимое снижение ле-
тальности после терапии рИЛ-2 наблюдали как при 
хирургических вмешательствах, так и без них. Заре-
гистрировано, что АЛ предшествовала в 100% случа-
ев летальному исходу, но лишь в 58,6 % – при благо-
приятном исходе заболевания (р = 0,004).

Применение посиндромной терапии рИЛ-2 спо-
собствовало ускорению выздоровления детей: до 
29 суток были выписаны 49,4% детей, получавших 
БТ и рИЛ-2, и только 16,7% при БТ без иммунокор-
рекции [28].

По данным исследования, проведённого в Кубан-
ском ГМУ (г. Краснодар), применение рИЛ-2 повыша-
ло эффективность лечения внутриутробной пневмо-
нии как у доношенных, так и у недоношенных детей. 
Зарегистрировано сокращение продолжительности 
ИВЛ в 3 раза, достоверное уменьшение длительно-
сти и количества курсов антибактериальной терапии, 
сокращение времени пребывания детей в отделении 
реанимации и интенсивной терапии, уменьшение 
длительности госпитализации, в  среднем, на 6  су-
ток, снижение летальности в 6 раз и заболеваемости 
в катамнезе в 3,7 раза [28].

Результаты многоцентрового клинического ис-
следования позволили рекомендовать применение 
рИЛ-2 как компонент комплексной этиопатогенетиче-
ской терапии детей, больных сепсисом и локальными 
гнойно-воспалительными заболеваниями. Установ-
лена целесообразность применения рИЛ-2 в предо-
перационном периоде при отсутствии лабораторного 
подтверждения и верификации внутриутробной ин-
фекции. Включение рИЛ-2 в  комплексное лечение 
позволило повысить уровень 28-дневной выживае-
мости до 86,1 % [по данным отчёта КИ III фазы].

Проведённые исследования продемонстрирова-
ли безопасность посиндромной терапии рИЛ-2. Не-
желательные реакции в виде гемодинамических на-
рушений, аллергических или пирогенных реакций 
отсутствовали. Препарат хорошо переносится деть-
ми, включая глубоконедоношенных с массой тела 
1000 граммов.

Следует также отметить, что включение рИЛ-2 
в  состав лечения неонатальных инфекций по-
зволяет значительно сократить затраты на веде-
ние пациентов: предотвращённый ущерб составил 
2 436 406 руб., при учёте прямых и косвенных затрат. 
Поэтому применение рИЛ-2 в неонатальном периоде 
может расцениваться как затратно-сберегающая тех-
нология [28].

ВЫВОДЫ

Выявление абсолютной лимфопении (менее 
2×109/л) у детей с осложнённым течением неона-
тального периода является основанием для приме-
нения рекомбинантного интерлейкина-2. Иммуно-
терапия рИЛ-2, повышая адаптивные возможности 
иммунной системы новорожденных с тяжёлыми ин-
фекционно-воспалительными заболеваниями, спо-
собствует позитивной клинической динамике, уско-
ряет процесс выздоровления и снижает частоту ле-
тальных исходов.
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