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СПИСОК УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ 

ИЛ (IL) — интерлейкин
ЛПС — липополисахарид
МЭО — метаэпифизарный остеомиелит
НСТ-тест — тест по оценке бактерицидной активности фагоцитов
ОГО — острый гематогенный остеомиелит
СОЭ — скорость оседания эритроцитов
СЦК — средний цитохимический коэффициент
ХО — хронический остеомиелит
рИЛ-2 — рекомбинантный интерлейкин-2
CD — кластеры дифференцировки иммунных клеток
NK — натуральные (естественные) киллерные клетки
IFN — интерферон
Ig — иммуноглобулин
ISS — коэффициент оценки тяжести состояния пациентов при травме
Th — Т-хелперные лимфоциты
TNF — фактор некроза опухоли
Treg — Т-регуляторные лимфоциты  
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ВВЕДЕНИЕ 

Хронический остеомиелит (ХО) развивается после откры-
тых и закрытых переломов, ранений с повреждением костей, 
а также после оперативных вмешательств и проведения остеосин-
теза с использованием металлоконструкций. ХО является одной 
из актуальных проблем травматологии, для решения которой тре-
буется применение комплексных методов лечения, включающих 
хирургические операции, этиотропную противоинфекционную и 
патогенетическую терапию.  Изучение клиники и особенностей 
иммунного статуса больных ХО показало, что хроническая гной-
ная костная инфекция протекает на фоне иммунного дисбаланса и 
иммунодефицитного состояния, что значительно снижает защит-
ные возможности организма. Отрицательное воздействие на им-
мунореактивность больных оказывает травматический шок, кро-
вопотеря, эндогенные инфекции и сопутствующие заболевания. 
Недостаточная эффективность этиотропной терапии ХО указывает 
на необходимость оптимизации лечения посредством применения 
патогенетической иммунотропной терапии. 

С целью коррекции наблюдаемых иммунных нарушений 
патогенетически обосновано включение в комплексное лечение 
препаратов, влияющих на процессы пролиферации, дифференци-
ровки и функциональную активность иммунокомпетентных кле-
ток. Практика применения цитокинов в качестве лекарственных 
препаратов показала, что они являются эффективными средства-
ми патогенетической иммуноориентированной терапии.

Ронколейкин® – рекомбинантный интерлейкин-2 (рИЛ-2) – 
является средством как активной, так и пассивной иммунотерапии, 
поскольку его действие проявляется в виде заместительных и индук-
тивных эффектов. Рекомбинантный интерлейкин-2 обладает много-
факторной и универсальной активностью, независящей от природы 
этиопатогенов. К настоящему моменту достоверно доказана эффек-
тивность применения препарата Ронколейкин® в клинической прак-
тике при различных гнойно-воспалительных заболеваниях: сепсис, 
в том числе и неонатальный, перитонит, панкреатит, абсцессы 
и флегмоны, рожистое воспаление, стрептодермии и пиодермии, 
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эндометриты, синуситы, отиты. Применение рИЛ-2 при лечении 
ХО обосновано патогенетически, позволяет восстановить состоя-
ние иммунореактивности пациентов и оптимизировать их лечение.

ЦЕНТРЫ ПРОВЕДЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЙ

Доклинические исследования:
-	 Саратовский государственный аграрный университет 
им. Н.И. Вавилова, г. Саратов, Россия
-	 Тверская государственная медицинская академия, г. Тверь, Россия

Клинические исследования:
-	 Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский уни-
верситет им. академика И.П. Павлова, г. Санкт-Петербург, Россия
-	 Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова, 
г. Санкт-Петербург, Россия
-	 Санкт-Петербургский государственный университет, Санкт-Пе-
тербург, Россия
-	 Санкт-Петербургская государственная медицинская академия 
им. И.И. Мечникова, г. Санкт-Петербург, Россия
-	 Институт иммунофизиологии, г. Москва, Россия 
-	 Читинская государственная медицинская академия, г. Чита, 
Россия
-	 Красноярская государственная медицинская академия, г. Красно-
ярск, Россия
-	 Ростовский государственный медицинский университет, 
г. Ростов-на-Дону, Россия
-	 Городская больница скорой медицинской помощи №2, 
г. Ростов-на-Дону, Россия
-	 Республиканский центр травматологии, ортопедии и нейрохи-
рургии, г. Донецк, Россия

-	 Городская больница Святого Великомученика Георгия, 
г. Санкт-Петербург, Россия
-	 Республиканская клиническая больница им. Г.Г. Куватова, г. Уфа, 
Башкоркостан
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-	 Витебский государственный ордена Дружбы народов медицин-
ский университет, г. Витебск, Беларусь
-	 Казахский национальный медицинский университет им. аль-Фараби, 
факультет медицины и здравоохранения, г. Алматы, Казахстан
-	 Научный центр гигиены и эпидемиологии им. Хамзы Жуматова, 
г. Алматы, Казахстан 
-	 Городская клиническая больница №4, г. Алматы, Казахстан 
-	 Самаркандский государственный медицинский институт, 
г. Самарканд, Узбекистан
-	 Самаркандский филиал детской хирургии Республиканского 
специализированного научно-практического медицинского центра 
педиатрии МЗ Республики Узбекистан, г. Самарканд, Узбекистан
-	 Государственный университет им. Ш. Руставели, г. Батуми, Грузия
-	 Национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца, 
г. Киев, Украина
-	 Госпиталь Альмутавакель, г. Сана, Республика Йемен

ХАРАКТЕРИСТИКА ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА 
РОНКОЛЕЙКИН®

Ронколейкин® раствор для инфузий и подкожного введе-
ния – лекарственная форма рекомбинантного интерлейкина-2 
(рИЛ-2) человека, выделенного и очищенного из клеток дрожжей 
Saccharomyces cerevisiae, в генетический аппарат которых встроен 
ген ИЛ-2 человека. [Фармакопейная статья ЛС-001810-270711].

Ронколейкин® содержит в качестве активного начала рИЛ-2, 
а также солюбилизатор – натрия лаурилсульфат (ЛСН), стабилиза-
тор – маннитол, восстановитель – дитиотреитол (ДТТ), аммония 
гидрокарбонат и воду для инъекций

Активная субстанция препарата Ронколейкин® - одноцепо-
чечный полипептид, имеющий первичную структуру из 133 амино-
кислотных остатков и молекулярную массу 15300 Дa, структурный 
и функциональный аналог пептидного компонента ИЛ-2 человека. 
Представлен восстановленной формой молекулы, которая в физио-
логических условиях спонтанно принимает нативную конформацию 
и становится биологически активной. 
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Натрия  лаурилсульфат (ЛСН) – солюбилизатор рИЛ-2. В при-
сутствии ЛСН белок сохраняется в виде растворимого, полностью 
восстановленного неактивного мономера. 

Дитиотреитол (ДТТ) – восстановитель для рИЛ-2. ДТТ пре-
дотвращает образование неправильных внутримолекулярных и меж- 
молекулярных -S-S- связей, приводящих к снижению биологиче-
ской активности. 

Маннитол – стабилизатор для рИЛ-2. 
Ронколейкин® выпускают в ампулах в виде раствора для 

инфузий и подкожного введения в дозах по 1мг (1 000 000 ME), 
0,5 мг (500 000 ME), 0,25 мг (250 000 МЕ) действующего начала рИЛ-2.

Таблица 1.
Состав препарата Ронколейкин® раствор 

для инфузий и подкожного введения

Составляющие препарата 
Ронколейкин®

в ампулах с активностью:

1 000 000 МЕ 500 000 МЕ 250 000 МЕ
Интерлейкин-2 человека 

рекомбинантный  (15 300 Да) 1,0 мг 0,5 мг 0,25 мг
Натрия лаурилсульфат 

(ВР/Eur. Ph. или USP-NF) 10 мг 5 мг 2,5 мг
Маннитол

(ВР/Eur. Ph. или USP) 50 мг 25 мг 12,5 мг
Дитиотреитол

(Panreac, кат. № 376409, Испания) 0,08 мг 0,08 мг 0,08 мг
Аммония гидрокарбонат

(ВР/Eur. Ph.) 0,79 мг 0,79 мг 0,79 мг
Вода для инъекций

(по ФСП) до 1 мл до 1 мл до 1 мл

 
Фармакологические (иммунобиологические) свойства 
Интерлейкин-2 продуцируется субпопуляцией Т-лимфоцитов 

(Т-хелперы I) в ответ на антигенную стимуляцию. Синтезирован-
ный ИЛ-2 воздействует на Т-лимфоциты, усиливая их пролиферацию 
и последующий синтез ИЛ-2.

Биологические эффекты ИЛ-2 опосредуются его связыванием 
со специфическими рецепторами, представленными на различных 
клеточных мишенях.
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ИЛ-2 направленно влияет на рост, дифференцировку и актива-
цию Т- и В-лимфоцитов, моноцитов, макрофагов, олигодендроглиаль-
ных клеток, клеток Лангерганса. От его присутствия зависит развитие 
цитолитической активности натуральных киллеров и цитотоксических 
Т-лимфоцитов. ИЛ-2 вызывает образование лимфокинактивированных 
киллеров и активирует опухоль-инфильтрирующие клетки.

Расширение спектра лизирующего действия эффекторных 
клеток обусловливает элиминацию разнообразных патогенных 
микроорганизмов, инфицированных и малигнизированных клеток, 
что обеспечивает иммунную защиту, направленную против опу-
холевых клеток, а также возбудителей вирусной, бактериальной 
и грибковой инфекции.

ИЛ-2 также оказывает воздействие на процессы восстановле-
ния и регенерации костной ткани, влияя на баланс Th17/Treg на ран- 
них стадиях остеогенеза, активность остеокластов, остеобластов 
и мезенхимальных стволовых клеток. 

ДОКЛИНИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ 
И БЕЗОПАСНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ 
РЕКОМБИНАНТНОГО ИНТЕРЛЕЙКИНА-2 

ПРИМЕНЕНИЕ ПРЕПАРАТА РОНКОЛЕЙКИН® 
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ОСТЕОМИЕЛИТЕ

Доклиническое исследование эффективности препарата Ронко-
лейкин® в комплексном лечении экспериментального остеомиелита 
проведено в Саратовском государственном аграрном университете 
им. Н.И. Вавилова. 

Материалы и методы
Объект исследования – 30 кроликов породы «Нидерландская 

красная» в возрасте 4-х месяцев, с живой массой 3,5 - 4,0 кг, у ко-
торых осуществляли моделирование остеомиелита по методике 
(В.И. Кошкин, В.И. Нагибин, 1970) в модификации авторов. 

Материалы для исследования: кровь, гнойное отделяемое сви-
щевых каналов, сообщающихся с очагами поражения; большеберцо-
вые кости. 
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Исследовали следующие гематологические и иммунологиче-
ские показатели: 

- скорость оседания эритроцитов (СОЭ) /метод Панченкова/; 
- гемоглобин, количество эритроцитов, лейкоцитов /аппарат 

Hema-screen 7/;
- лейкограмма /подсчёт однопольным методом с использованием 

лабораторного счётчика СЛ-1 и микроскопа Биомед-5 с общим увели-
чением х1000/ (Н.Т. Винников и др., 1999); 

- содержание Т- и В-лимфоцитов /метод спонтанного розетко-
образования/ (А.В. Осипенко и др., 1993).

Определение гематологических и иммунологических показате-
лей осуществляли до начала эксперимента и на 10, 45 и 75 сутки на-
блюдения. 

Рентгенографическое исследование поражённых костей 
проводили на стационарном рентгенодиагностическом аппарате 
РУМ-20-М-1. Оптическую плотность костной ткани осуществляли 
программно-цифровым методом с вычислением коэффициентов ми-
нерализации и окостенения (Т.С. Хапрова, В.В. Анников, 2008). 

Морфологическое исследование костной ткани проводили об-
щепринятыми в ветеринарии гистологическими методами: отбор, 
фиксация в формалине и подготовка материала (декальцинация, обра-
ботка спиртами возрастающей концентрации, пропитка в растворах 
целлоидина, уплотнение в парах хлороформа), изготовление блоков 
и гистопрепаратов с последующей их окраской гематоксилином-эо-
зином по методу Бемера, исследование под микроскопом Биомед-5 
с общим увеличением х40 и х100 (О.В. Волкова, 1982). 

Отбор проб гнойного отделяемого и его исследование у экспери-
ментальных животных проводили на 21, 45, 53, 65 и 75 сутки экспери-
мента по общепринятым в микробиологии методикам (Н.И. Розанов, 
1952). Видовую принадлежность выделенных бактерий устанавливали 
по определителю бактерий Берджи (Дж. Хоулт и др., 1997). Чувстви-
тельность к антибиотикам исследовали диско-диффузионным методом 
(С.Д. Воропаева, А.З. Смолянская, А.Б. Черномордик,1976).

Статистическую обработку полученных результатов проводили 
по общепринятой методике с использованием программы Statistica 6.



12

Результаты 
Характеристика патологического процесса при эксперимен-

тальном моделировании остеомиелита 
На 45-е сутки процесса у животных зарегистрированы сим-

птомы интоксикации. В результатах клинического анализа кро-
ви выявлено увеличение СОЭ, гематокрита и повышение лей-
коцитарного индекса интоксикации, появление юных форм 
лейкоцитов, увеличение количества базофилов, сегментоядерных 
и палочкоядерных лейкоцитов.

При иммунологическом исследовании у больных остеомиели-
том животных выявлены глубокие нарушения в иммунной системе: 
установлено достоверное снижение уровня Т-лимфоцитов, тенден-
ция к стойкому снижению В-лимфоцитов, достоверное уменьшение 
содержания γ-интерферона (таблица 2).

Таблица 2.
Динамика иммунологических показателей при моделировании 

хронического остеомиелита у кроликов 

Сроки 
наблюдения

Значения показателей (M±m)

γ-IFN, пг/мл Т-лимфоциты, % В-лимфоциты, %

До начала 
эксперимента 19,14 ± 1,32 37,3 ± 1,20 13,1 ± 1,12

45-е сутки 
эксперимента 8,94 ± 1,03 23,4 ± 0,23 9,2 ± 0,13

Рентгенографическое исследование на 45 сутки эксперимента 
показало наличие дегенеративной полости с нечёткими контурами 
в метафизе большеберцовой кости, в метаэпифизе правой большой 
берцовой кости – перфорационное отверстие 3 мм в диаметре, выяв-
лены периостальные наслоения, ослабление чёткости рисунка кости, 
экзостозы и зоны расслоения в области надкостницы. 
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При вскрытии костномозгового канала обнаружены некроти-
ческие массы, гной, мелкие секвестры разрушенной костной ткани 
(эндоста и губчатого вещества).

При микроскопическом исследовании выявлены остеоны раз-
личного диаметра, очаги некроза костной ткани, в грануляционной 
ткани - умеренная диффузная клеточная инфильтрация, представлен-
ная лимфоцитами и сегментоядерными лейкоцитами. Костный мозг 
был представлен жёлтым костным мозгом с полнокровными, склеро-
зированными сосудами. 

Основным инфекционным агентом экспериментального остео-
миелита был S. aureus, который высевался в 81% случаев, также при-
сутствовали P. vulgaris - 13% и B. pumilus - 6%.

Схемы лечения животных по группам. 
Все животные были разделены на три группы: 
- кролики 1-й группы получали лечение, включающее Цефа-

золин (внутримышечно по 0,05 г на кг живой массы 2 раза в сутки 
в течение 7 суток) и Ронколейкин® (подкожно по 20 тыс. ME на кг 
живого веса на 1, 2, 3 и 6 сутки болезни); 

- лечение кроликов 2-й группы включало только терапию препа-
ратом Цефазолин по той же схеме; 

- кроликам третьей (контрольной) группы вводили физиологиче-
ский раствор в равном суммарном объёме. 

Всем экспериментальным животным проводили ежеднев-
ную санацию поражённой области 3%-ным раствором перекиси 
водорода.

Динамика показателей патологического процесса в зависимо-
сти от способа лечения

Клиническая динамика при использовании препарата Ронколей-
кин® выражалась в ранней нормализации температуры, исчезновении 
рентгенологических признаков воспаления, развитии грануляционной 
ткани (таблицы 3, 4). 
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Таблица 3. 
Результаты рентгенологического 

обследования кроликов по группам 
№ 
гр. Способ лечения Данные рентгенограмм на 45-сутки эксперимента

1 
гр.

Цефазолин + 
Ронколейкин®

Отсутствие признаков воспаления костной ткани, 
восстановление рисунка кости, заполнение де-
структивной полости грануляционной тканью.

2 
гр. Цефазолин Нечёткость рисунка кости и границ кортикального 

слоя, слабое развитие грануляционной ткани. 

3 
гр.

0,9% раствор 
натрия хлорида

Усиление деструкции кости и площади пораже-
ния, появление множественных мелких очагов 
деструкции костной ткани в эпифизах большебер-
цовых костей.

В 1-ой группе («Цефазолин + Ронколейкин®») про-
цесс регенерации повреждённой кости у животных проходил 
по типу вторичного сращения, на что указывает наличие грануляци-
онной ткани в межбалочных пространствах и очагов обызвествле-
ния в костной пластинке.

После антибактериальной терапии (2-ая группа) процесс зажив-
ления был такой же, что и у животных 1-ой группы, но занимал более 
продолжительный период времени. 

После введения физиологического раствора у животных кон-
трольной группы преобладала первая стадия репаративного процес-
са, сопровождающаяся прогрессированием некротических процес-
сов в костной ткани.

После курса терапии в 1-ой группе коэффициенты окостенения 
возросли в 2 раза, что свидетельствовало об активизации регенера-
тивных процессов. Положительная динамика прослеживалась и сре-
ди животных 2-ой группы. У животных контрольной группы продол-
жалось снижение коэффициентов минерализации и окостенения.
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Таблица 4.
Морфологические изменения в большеберцовых 

костях кроликов по группам
№ 
гр. Способ лечения Данные рентгенограмм на 45-сутки эксперимента

1 
гр.

Цефазолин + 
Ронколейкин®

Надкостница имеет нормальный блеск, местами 
покрыта волокнами фибрина. Костная пластинка 
компактного строения с очагами обызвествления, 
в межбалочных пространствах – фиброретикуляр-
ная ткань,  периост частично сохранён. Костный 
мозг полнокровный с элементами красного ростка.

2 
гр. Цефазолин

Тусклая надкостница. Костная пластинка компакт-
ного строения, неактивный периост, остеоны раз-
личного диаметра, небольшие очаги разрушения 
костной ткани. В грануляционной ткани — изме-
нённая диффузная клеточная инфильтрация, в эн-
досте — умеренная пролиферация остеобластов. 
Костный мозг представлен, в основном, жёлтым.

3 
гр.

0,9% раствор 
натрия хлорида

Тусклая надкостница с большим количеством 
некротических масс в очаге поражения. В гисто-
срезах – фрагменты компактной костной ткани, 
переходящие в трабекулы подлежащей губчатой 
кости. В межбалочных пространствах – некоторое 
количество фиброретикулярной ткани. Имеются 
фрагменты грануляционной ткани с клеточной 
инфильтрацией. Периост и эндост не прослежи-
вались. Костный мозг представлен, в основном, 
жёлтым.

Динамика иммунологических показателей
Суммарный терапевтический эффект лечения проявлялся, кроме 

нормализации иммунологических показателей (таблица 5), улучше-
нием состояния животных по клиническим признакам и отсутствием 
случаев возникновения рецидивов. При сохранении на высоком уров-
не γ-IFN отмечается хороший клинический результат, и, как правило, 
не требуется проведения повторных курсов терапии.
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Таблица 5.
Влияние комплексной терапии, включающей 

Ронколейкин®, на изменение иммунологических 
показателей у кроликов в процессе лечения ХО

Иммунотерапия Значения иммунологических показателей  (M±m)
γ-IFN, пг/мл Т-лимфоциты, % В-лимфоциты, %

До лечения 8,94 ± 1,03 23,4 ± 0,23 9,2 ± 0,13
20-е сутки 28,03 ± 1,87 39,6 ± 1,64 22,3 ± 1,18

На разработанный способ лечения хронического остеомиелита 
был оформлен патент на изобретение (Патент № 2377011). 

Сравнительное изучение лабораторных показателей при ле-
чении ХО с использованием иммуномодулирующих препаратов 
Циклоферон® и Ронколейкин® показало преимущество последнего 
(таблица 6).

Таблица 6.
Сравнительная эффективность способов 

лечения хронического остеомиелита 
Способ лечения Значения иммунологических показателей 

на 20-е сутки эксперимента (M±m)
γ-IFN, пг/мл Т-лимфоциты, % В-лимфоциты, %

Ронколейкин® 28,03 ± 1,87 39,6 ± 1,64 22,3 ± 1,18
Циклоферон® 25,63 ± 1,24 20,6 ± 0,87 8,8 ± 0,07

Проведённая сравнительная оценка эффективности лечения 
предлагаемого способа с прототипом (Циклоферон®) показала, что 
включение препарата Ронколейкин® в комплексную терапию ХО 
у животных способствует нормализации температуры, развитию гра-
нуляционной ткани, раньше исчезают рентгенологические признаки 
воспаления, что позволяет вдвое сократить сроки лечения в сравне-
нии с прототипом: 6 против 14 суток.
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ПРИМЕНЕНИЕ ПРЕПАРАТА РОНКОЛЕЙКИН® 
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ПЕРЕЛОМАХ 
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ АППАРАТОВ ВНЕШНЕЙ ФИКСАЦИИ

Доклиническое исследование эффективности рИЛ-2 с целью 
индукции репаративного остеогенеза в условиях внешней фиксации 
аппаратами стержневого типа проведено в Саратовском государствен-
ном аграрном университете им. Н.И. Вавилова. 

Материалы и методы
Экспериментальная работа выполнена на 36 кроликах поро-

ды «Серый великан» и «Венский белый» в возрасте шести месяцев. 
По принципу аналогов были сформированы три группы животных 
по 12 особей: первая и вторая – опытные группы и третья контроль-
ная группа. 

Для проведения опыта моделировали флексионный перелом ко-
стей голени, а через двое суток устанавливали аппарат внешней стерж-
невой фиксации. 

Кроликам всех групп проводили превентивную антибиотико-
терапию, санацию остеофиксаторов. Иммунокоррекцию получали 
кролики опытных групп. Препарат Ронколейкин® вводили кроликам 
первой группы подкожно в дозе 20 000 МЕ/кг живой массы на 1; 3; 5; 7 
сутки терапии. Животным второй группы инъецировали препарат 
Полиоксидоний внутримышечно в дозе 0,1 мг/кг живой массы на 3; 4; 
5; 9; 10; 11 сутки терапии.

Клинический мониторинг форсированного остеогенеза у опыт-
ных животных проводили ежедневно. Он включал термометрию, ис-
следование пульса, частоты дыхания, оценку общего состояния, био-
механическую оценку движений.

Рентгенологическое исследование проводили на 1-е, 14-е 
и 30-е сутки после установки аппарата внешней стержневой фиксации, 
а также сразу после демонтажа конструкции. Выбор проекции и ана-
лиз рентгенологической информации осуществляли в соответствии 
с классическими руководствами (Г.А. Зедгенидзе, А.Н. Кишковский, 
Ю.Г. Елашов и др., 1984; М.В. Щукин, 1988). Анатомо-функ-
циональную оценку остеосинтеза проводили по методике 
И.Б. Самошкина (1989).
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Оценку иммунологических, биохимических и гематологических 
показателей крови проводили до операции и на 1-е, 10-е, 20-е и 30-е 
сутки после операции. Гематологические и биохимические иссле-
дования проводили по общепринятым в клинической ветеринарной 
практике методам. 

Полученные результаты были обработаны общепринятыми ме-
тодами на компьютере  с использованием программы Statistica 6. 

Результаты 
Рентгенологическая динамика репаративного остеогенеза 
Через сутки после операции на контрольных рентгеновских 

снимках животных всех групп присутствовали отломки, зафиксиро-
ванные аппаратом стержневого типа в правильном положение, с до-
пустимым диастазом.

По данным рентгенологического исследования установле-
на корреляция между качеством формирования костной мозоли 
и проводимой специфической терапией.  Через 30 суток после 
остеосинтеза у животных 1 группы просматривалась однородно 
сформированная мозоль, место перелома диастаза не визуализи-
ровалось; у животных 2 и 3 у групп костная мозоль находилась 
в завершающей стадии формирования: визуализировалась зона на-
рушения костной ткани, прослеживалось прерывание кортикаль-
ной пластинки.  

Отмечены позитивные изменения в 1 группе (в отличие от дру-
гих групп), обусловленные иммуноспецифическими свойствами 
рИЛ-2: раннее восстановление трофики мягких и костной тканей, 
более качественная консолидация отломков и формирование полно-
ценного регенерата. 

Динамика концентрации γ-интерферона в ходе репаративного 
остеогенеза

Во всех группах отмечали стабильный подъём содержания 
γ-IFN до 20-х суток с резким снижением к 30-м суткам. Наиболее вы-
раженная достоверная динамика характерна для 1 группы животных, 
получавших Ронколейкин® (таблица 7).
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Таблица 7.
Динамика концентрации γ-интерферона 

в ходе репаративного остеогенеза 

Группа
животных

Концентрация γ-интерферона, пг/мл

До 
операции

После операции

1-е сут.  10-е сут. 20-е сут. 30-е сут.

1-я группа 22,24 25,54** 66,46*** 74,62** 47,38*

2-я группа 22,14 30,26* 35,08** 46,84* 32,3*

3-я группа 22,16 33,26** 49,13** 79,86*** 24,08*

Достоверные отличия: * — при р<0,01, ** — при р<0,05, 
*** — при р<0,001.

Препарат Ронколейкин®, способствует выработке γ-IFN 
в раннюю анаболическую фазу, тем самым содействует запуску гу-
морального и клеточного звеньев иммунитета, что, в свою очередь, 
благотворно влияет на активацию составляющих репаративного 
остеогенеза. 

Динамика биохимических показателей крови кроликов на фоне 
оптимизации репаративного остеогенеза

В первые сутки после оперативного вмешательства во всех 
группах наблюдалась гиперфосфатемия, сопровождающаяся 
гиперкальциемией. Активность щелочной фосфатазы в крови 
опытных животных сразу после выполнения флексионного пе-
релома находилась на верхней границе нормы (1 гр. -  63 МЕ/л, 
2 гр. - 66 МЕ/л, 3 гр. - 67 МЕ/л). 

Анализ наиболее информативных биохимических марке-
ров остеосинтеза показал позитивное влияние цитокиновой им-
мунокоррекции, заключающееся в раннем создании предпосылок 
к формированию костного регенерата в катаболическую фазу трав-
матической болезни, что проявлялось нормализацией активности 
щелочной фосфатазы и понижением концентрации неорганического 
фосфора, а также повышением уровня кальция к окончанию экспе-
римента (таблица 8).
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Таблица 8.
Динамика биохимических показателей в 

процессе репаративного остеогенеза

Биохимические 
показатели

Время учёта от начала опыта

Через 1 сутки Через 
10 сут.

Через 
20 сут.

Через 
30 сут.

1 гр. 3 гр. 1 гр. 3 гр. 1 гр. 3 гр. 1 гр. 3 гр.
Неорганический 
фосфор, ммоль/л 1,14 1,16 1,87* 2,02** 1,23** - 1,07** 1,22

Общий кальций, 
ммоль/л 2,72** 2,74 2,37* 2,18* 2,51** - 2,52 2,29

Ионизированный 
кальций, ммоль/л 1,21** 1,23** 0,98* 0,82* 1,01 - 1,06 0,91**

Щелочная 
фосфатаза, МЕ/л 78* 67 72** 89* 66** 71* 54* 65**

Общий белок, 
г/л - - 63,2** 71,0* 66,7** 68,5** 63,3** норма

Достоверные отличия: * - при р<0,01, ** - при р<0,05.

ВЫВОДЫ ПО ДОКЛИНИЧЕСКИМ ИССЛЕДОВАНИЯМ

1. Исследование посттравматического остеомиелита показало, 
что ему сопутствует угнетение функционального состояния иммун-
ной системы, что выражается в снижении основных регуляторных 
субпопуляций Т-лимфоцитов, нарушении процессов дифференци-
ровки клеток, недостаточности функции нейтрофильных фагоцитов.

Эффективность лечения ХО, помимо успешности проведения хи-
рургических операций, определяется выполнением следующих условий: 

- восстановление системы иммунной реактивности организма 
и усиление противоинфекционного иммунитета;

- восстановление структуры костной ткани в поражённых кост-
ных образованиях;

- заживление послеоперационных ран.
Проведённые доклинические исследования продемонстрировали 

реальные возможности препарата Ронколейкин® в решении этих задач.
2. Применение препарата Ронколейкин® для оптимизации ре-

паративного остеогенеза при экспериментальных переломах способ-
ствует запуску гуморального и клеточного звеньев иммунитета, что, 
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в свою очередь, благотворно влияет на активацию составляющих 
репаративного остеогенеза, способствует качественной консолида-
ции отломков и формированию полноценного регенерата. Включение 
рИЛ-2 в комплексное лечение экспериментальных переломом с при-
менением аппаратов внешней фиксации предупреждает возникнове-
ние и развитие инфекции и воспаления.

Дополнение антибиотикотерапии курсом препарата Ронколей-
кин® способствует коррекции вторичного иммунодефицита, усиле-
нию противоинфекционного иммунитета. 

Ронколейкин® создает благоприятные условия для ускоренно-
го протекания всех этапов посттравматической регенерации костной 
ткани, что проявляется сокращением общих сроков лечения. 
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
И БЕЗОПАСНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ ПРИМЕНЕНИЯ 
РЕКОМБИНАНТНОГО ИНТЕРЛЕЙКИНА-2 
В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ ВЗРОСЛЫХ 

ПРИМЕНЕНИЕ ПРЕПАРАТА 
РОНКОЛЕЙКИН® 
ПРИ ИНФЕКЦИОННО-ОСЛОЖНЁННЫХ 
ОГНЕСТРЕЛЬНЫХ ПЕРЕЛОМАХ 
КОСТЕЙ КОНЕЧНОСТЕЙ

Оценка эффективности препарата Ронколейкин® в комплекс-
ном лечении инфекционно-осложнённых огнестрельных пере-
ломов костей конечностей пострадавших проведена в госпитале 
Альмутавакель (г. Сана, Республика Йемен).

Материалы и методы
Проспективные сравнительные клинические исследования про-

ведены с участием 60 и 104 пациентов с инфекционно-осложнённы-
ми огнестрельными переломами костей конечностей. Были сформи-
рованы основная и контрольная группы, сопоставимые по исходному 
состоянию пациентов до начала лечения. 

У пострадавших в группе контроля применяли стандартное 
хирургическое пособие и консервативную терапию, пациенты ос-
новной группы получали усовершенствованную схему лечения, до-
полненную препаратом рИЛ-2 (Ронколейкин®), который вводили 
после завершения первого этапа последовательного остеосинтеза 
по 0,25-0,5 мг: 1-ая инфузия — после выполнения первичной хирур-
гической обработки и установки аппарата внешней фиксации, 2-ая 
и 3-я инфузии — на 3-и и 5-е сутки от момента 1-ой инфузии.

Стабилизацию перелома проводили с помощью аппаратов 
внешней фиксации (АВФ) различных модификаций – спице-стерж-
невых аппаратов Илизарова или же стержневых аппаратов внеш-
ней фиксации (конструкции АО) до момента консолидации перело-
ма, также использовали методику малоинвазивного остеосинтеза 
пластинами с угловой стабильностью винтов. 
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Результаты 
Уже на 3-и сутки после огнестрельной травмы, вне зависимо-

сти от тактики хирургического лечения, была выявлена абсолютная 
и относительная лимфопения. Применение рИЛ-2 (Ронколейкин®) 
позволило остановить развитие иммунной депрессии. Существенные 
отличия в состоянии защитных сил организма сказались на частоте 
зарегистрированных осложнений и продолжительности лечения. 

Таблица 9.
Клиническая эффективность комплексного лечения инфекционно- 

осложнённых огнестрельных переломов костей конечностей

Показатель

Клиническая 
эффективность лечения

Контрольная
группа, n=20

Основная
группа, n=18

Остеомиелит, % 5,8 –
Нагноение раны, % 11,7 5,5
Несращение переломов, % 5,8 –
Замедленное сращение переломов, % 55,9 –
Необходимость выполнения реосинтеза, % 14,7 –
Необходимость в костной аутопластике, % 11,7 5,5
Образование контрактур суставов 
конечностей, % 61,7 5,5

Начало нагрузки на оперированную 
конечность, сутки 26,0±2,0 14,0±2,0**

Восстановление амплитуды 
движений, сутки 181,3±8,1 23,4±2,6**

Сроки 
консолидации 
переломов 
(сутки)

плечевая кость 128,4 ± 2,0 98,3 ± 2,4*
кости предплечья 126,4 ± 2,8 108,3 ± 2,6*
бедренная кость 234,4 ± 4,6 160,4 ± 6,4**
кости голени 168,4 ± 6,8 118,8 ± 5,6**

Стационарное лечение, койко-дни 22,4±4,3 11,3±0,5**
Общая 
продолжительность
лечения (% от всех 
пациентов группы)

< 4 мес. – 77,7
4-6 мес. 26,5 22,3
˃ 6 мес. 73,5 –

Достоверность отличий: * - р < 0,05, ** - р < 0,01
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У больных основой группы сократился объём хирургиче-
ского вмешательства, достоверно снизилась частота повторных 
операций, достоверно уменьшился объём кровопотери. Включе-
ние в схему лечения рИЛ-2 снизило частоту нагноения раны и 
возникновения остеомиелита, которые являются частыми спут-
никами при использовании аппаратов внешней фиксации для ста-
билизации костных фрагментов в условиях такой травмы. Ронко-
лейкин® способствовал стимуляции репаративного остеогенеза: 
достоверно сократились сроки консолидации переломов, необхо-
димость реосинтеза, уменьшилась частота несращения перело-
мов (таблица 9). 

Использование препарата Ронколейкин® способствовало со-
кращению общей продолжительности стационарного лечения. По-
давляющее большинство пациентов основной группы были выпи-
саны через 4 мес. лечения, в группе контроля лечение длилось у 
большинства пострадавших более 6 мес. У пациентов основной 
группы значительно раньше реализовалась возможность функци-
ональной нагрузки на оперированную конечность и восстановле-
ния амплитуды безболезненных движений в суставах. Суммарно 
лечение пациентов с применением препарата Ронколейкин® имело 
значительно лучшие результаты в сравнении с патогенетической 
терапией препаратом  Циклоферон® (таблица 10). 

При сравнении с традиционной (без иммунотерапии) схемой 
лечения пациентов с огнестрельными диафизарными переломами 
конечностей выявлено преимущество схемы с препаратом Ронколей-
кин®: позитивный результат отмечался в 3,5 раза чаще (71,4% против 
20,0%), в то же время доля неудовлетворительных результатов лече-
ния была меньше в 3,5 раза (7,1% против 26,7%), таблица 11. 
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Таблица 10.
Влияние схемы патогенетической иммунотропной терапии 

на результаты лечения пострадавших с огнестрельными 
диафизарными переломами конечностей

Показатель

Клиническая 
эффективность лечения

Ронколейкин®, 
n=14

Циклоферон®, 
n=15

Остеомиелит, % 7,1 26,6
Нагноение раны, % 21,4 33,3
Несращение перелома, % 7,1 27,0
Замедленное сращение перелома, % 21,4 40,0
Повторные переломы, % - 13,3
Необходимость реостеосинтеза, % - 40,0
Необходимость в костной 
аутопластике, % 14,3 26,6

Образование контрактур 
суставов  конечностей, % 7,0 87,0

Начало нагрузки на оперированную 
конечность, сутки 18,9±3,1** 39,4±6,7

Восстановление амплитуды 
движений, сутки 35,4±3,4** 223,3±11,3

Общая 
продолжительность
лечения (% от всех 
пациентов группы)

< 4 мес. 86,7 -
4-6 мес. 13,3 14,3
˃ 6 мес. - 85,7

Таблица 11.
Оценка эффективности лечения пострадавших 

в зависимости от схемы терапии
Интегральный 

результат
комплексного лечения

Число пациентов, n (%)
Группа контроля, n=15

Без иммунотерапии
Основная группа, n=14

+ Ронколейкин®
Хороший 3 (20) 10 (71,4)
Удовлетворительный 8 (53,3) 3 (21,5)
Неудовлетворительный 4 (26,7) 1 (7,1)
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ПРИМЕНЕНИЕ ПРЕПАРАТА РОНКОЛЕЙКИН® ПРИ 
СОЧЕТАННОЙ ТРАВМЕ ГОЛЕНИ 

Клиническое исследование эффективности и безопасности пре-
парата Ронколейкин® в составе комплексного лечения пострадавших 
с сочетанной травмой голени проведено в Республиканском центре 
травматологии, ортопедии и нейрохирургии (г. Донецк, Россия).

Материалы и методы 
Оценка эффективности препарата Ронколейкин® в комплексном 

лечении пациентов с сочетанной травмой голени проведена в группе 
из 122 пострадавших в результате автодорожной, производственной 
травмы и падения с высоты, которые были госпитализированы с трав-
матическим шоком разной степени тяжести и переломами костей го-
лени. Для решения задач исследования были сформированы группы  
с аналогичными показателями возраста, пола, характера и тяжести 
травмы (p>0,05). Группа 1 (n=86, средний возраст 40,5±1,5 лет) вклю-
чала пострадавших, получавших стандартную комплексную терапию 
(оперативное лечение, инфузионно-трансфузионная терапия и фарма-
котерапия); группа 2 (n=36, средний возраст 41,2±1,3 года) – стандарт-
ную комплексную терапию и дополнительно иммунотропные препара-
ты. Из доноров крови сформировали контрольную группу, n=15. Курс 
иммунотропной терапии включал применение двух препаратов: Ронко-
лейкин® вводили по 0,5 мг (500 000 МЕ) подкожно дважды на 2-й и 6-й 
день пребывания пациентов в стационаре; препарат Имунофан® вво-
дили по 1 мл (0,005%) внутримышечно 1 раз в день в течение 10 дней.

Исследование иммунного статуса проводили в динамике ранне-
го периода травматической болезни: на 3, 4-6, 7-14 и 15-21 дни после 
травмы. При анализе иммунного статуса применяли широко исполь-
зуемые стандартные методы исследования клеточного, гуморального 
иммунитета, а также неспецифической защиты организма. Учиты-
вая циркадные суточные ритмы клеточных популяций, использовали 
результаты утренних исследований для оценки иммунного статуса. 
Определяли общее количество Т-лимфоцитов (CD3+), Т-хелперов 
(CD3+CD4+), цитотоксических Т-лимфоцитов (CD3+CD8+) и Т-кил-
леров (CD3+CD16+), общее количество В-лимфоцитов (CD3+CD20+). 
Об активации клеток Т- и В-лимфоцитов судили по антигенам, экс-
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прессирующих молекулы активации: CD25+, HLA-DR+, а также 
апоптоза (CD95+). Дополнительно вычисляли величину иммуноре-
гуляторного индекса. Определяли концентрацию сывороточных им-
муноглобулинов IgA, IgG, IgM; методом иммуноферментного анали-
за – уровень цитокинов (IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-α) в 
сыворотке крови. Неспецифическую защиту организма оценивали по 
поглотительной активности фагоцитирующих нейтрофильных грану-
лоцитов крови (фагоцитарный индекс и фагоцитарное число). 

Отдаленные результаты лечения пострадавших в сроки от 1 года до 
3 лет после сочетанной травмы голени прослежены у 62 человек первой 
группы и 30 человек второй группы. Результаты оценивали по трехбал-
льной системе, учитывая функциональные и анатомические показатели. 

Результаты
У выживших пострадавших с сочетанной травмой голени на 3-и 

сутки после травмы имело место снижение CD3+ клеток на 32,8% 
(p<0,05), CD4+ клеток на 43,7% (p<0,05), CD16+ клеток на 39,2% 
(p<0,05). Снижение общего уровня Т-лимфоцитов происходило, в ос-
новном, за счет Т-хелперов и NK-клеток, уровень цитотоксических 
лимфоцитов (CD8+) не изменялся. На 26,9% уменьшился иммуноре-
гуляторный индекс (p<0,05), изменение показателей клеточного звена 
иммунной системы характеризовалось также снижением функциональ-
ной активности Т-лимфоцитов на 60%, p<0,05. Уровень CD20+ кле-
ток (В-лимфоцитов), апоптоз лимфоцитов и фагоцитарная активность 
нейтрофилов не претерпели изменений. На 4-6 день после травмы у 
выживших пострадавших происходило углубление иммуносупрессии.

Сопоставление иммунологических показателей у пациентов при 
разных состояниях тяжести (стабильное и критическое состояние) 
выявило их отличие от данных контроля: при стабильном состоянии 
изменения касались 9-и, при критическом состоянии – 18 показате-
лей. При стабильном состоянии 7 различий было обусловлено цито-
кинами, 2 различия – CD16+ и CD95+ клетками. Иммунологические 
показатели, отражающие стабильное состояние пациентов, свиде-
тельствуют о благоприятном характере развития иммунологических 
механизмов и регенерации поврежденной костной ткани  с низким 
уровнем воспалительного посттравматического процесса. Клини-
ческие показатели тяжести состояния пострадавших и связанные с 
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ними иммунологические нарушения подтвердили целесообразность 
выполнения оперативных вмешательств по поводу остеосинтеза ко-
стей голени только при стабильном состоянии пострадавших, кото-
рое характеризовалось по шкале ISS суммой баллов < 25. 

Сравнение динамики иммунологических показателей у 1-ой и 
2-ой групп пациентов показало, что в начале раннего периода травма-
тической болезни не было дифференцирующихся показателей. На 4-6 
день исследования происходила дифференцировка по трем показате-
лям (CD20+ клеток, ИЛ-2, ИЛ-4), на последующих этапах их количе-
ство возрастало до 7. Рост числа дифференцирующихся показателей 
указывал на позитивное влияние проводимой патогенетической им-
мунотерапии, чему сопутствовало более благоприятное течение трав-
матической болезни у пострадавших 2-й группы. 

По результатам исследования было отмечено, что в 14% случаев 
в конце раннего периода травматической болезни возникали ослож-
нения остеогенеза, проявлявшиеся несостоятельностью фиксации 
переломов костей голени при технически правильном выполнении 
остеосинтеза. Эти же нарушения в последующем (через 3-4 месяца 
после травмы) лежали в основе развития посттравматического осте-
омиелита (4,7%), укорочения конечностей (2,4%), появления стойких 
контрактур (11,6%) и анкилозов суставов (4,7%).

Применение препарата Ронколейкин® в сочетании с препара-
том Иммунофан® в 2,5 раза снизило частоту местных осложнений 
(p<0,05), таблица 12. 

Таблица 12.
Влияние применения препарата Ронколейкин® в сочетании 
с препаратом Иммунофан® на частоту местных осложнений 

у пострадавших с сочетанной травмой голени

Показатель
Результаты лечения по группам, 

n (%)
1-я группа 2-я группа

Хронический остеомиелит 4 (4,7) 0
Замедленная консолидация переломов 27 (31,4) 9 (24,9)
Ложные суставы 4 (4,7) 1 (2,8)
Контрактуры 10 (11,6) 2 (6,5)
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В целом, хорошие и удовлетворительные функциональные ре-
зультаты в первой группе достигнуты у 35 человек (56,5%), во второй 
группе – у 21 (70,0%). Проведенная в раннем периоде травматической 
болезни иммунокоррекция способствовала профилактике осложне-
ний остеогенеза, в частности, предотвращению развития хроническо-
го остеомиелита, у пострадавших с сочетанной травмой голени.

ПРИМЕНЕНИЕ ПРЕПАРАТА РОНКОЛЕЙКИН®  
ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ОСТЕОМИЕЛИТЕ КОНЕЧНОСТЕЙ

Клинические исследования эффективности препарата Ронколей-
кин® у больных ХО проводились с 1997 года в клинических центрах 
России – Санкт-Петербургская государственная медицинская акаде-
мия им. И.И. Мечникова, Первый Санкт-Петербургский государствен-
ный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова, городская 
больница №4 Святого Великомученика Геогрия (г. Санкт-Петербург); 
Институт иммунофизиологии (г. Москва); Ростовский государствен-
ный медицинский университет (г. Ростов-на-Дону), городская боль-
ница скорой медицинской помощи №2 (г. Ростов-на-Дону); республи-
канская клиническая больница им. Г.Г. Куватова (г. Уфа); Беларуси – 
Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский 
университет (г. Витебск); Казахстана – Казахский национальный 
медицинский университет им. аль-Фараби, Научный центр гигиены 
и эпидемиологии им. Хамзы Жуматова, городская клиническая боль-
ница №4 (г. Алматы). Суммарно в исследованиях приняло участие 
310 пациентов с ХО нижних и верхних конечностей.

1. Клиническое исследование эффективности и безопасности 
препарата Ронколейкин® в составе комплексного лечения хрониче-
ского посттравматического остеомиелита проведено в Витебском го-
сударственном ордена Дружбы народов медицинском университете 
(г. Витебск, Беларусь).

Материалы и методы 
Объектом исследования послужили 68 больных хроническим пост- 

травматическим остеомиелитом с давностью заболевания от 5 месяцев 
до 22 лет. Иммунокорригирующее лечение у данной группы больных 
ранее не проводилось. В качестве контроля использовали показатели 
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иммунитета 20 практически здоровых доноров, второй группой сравне-
ния послужили данные иммунологических тестов 20 травматологиче-
ских больных, оперированных по поводу открытых переломов длинных 
трубчатых костей при отсутствии гнойных осложнений в послеопера- 
ционном периоде. Все группы были сопоставимы по полу и возрасту.

Для оценки иммунного статуса определяли содержания Т-лимфо-
цитов и их популяций и иммуноглобулинов А, М, G, а также оценивали 
уровень цитокинов в системном и регионарном кровотоке поражённой 
конечности. Патогенетическое иммунотропное лечение включало при-
менение препаратов Тималин® и Ронколейкин®.  Ронколейкин® вво-
дили внутривенно капельно, растворив содержимое флакона (500 000 
ME) в 400 мл изотонического раствора NaCl. Курс лечения составлял 
3-4 инфузии с интервалом в один день. Оценку полученных данных 
проводили с использованием методов вариационной статистики.

Результаты
Сравнение данных иммунологического исследования венозной кро-

ви больных и здоровых доноров выявило нарушения клеточного и гумо-
рального иммунитета, снижение активности макрофагов (таблица 13).

Анализ содержания цитокинов в сыворотке крови в систем-
ном кровотоке больных ХО выявил повышенное содержание IL-lβ – 
в 9 раз до 83,23±17,53 (против 9,27±3,18 у доноров, р<0,05), в груп-
пе травматологических больных (без инфекции) этот показатель 
превысил значения доноров в 18 раз – до 168,78±27,13, р<0,05. 
Статистически достоверных различий содержания IL-6 и TNF-α 
в сыворотке не выявлено.

Обращает на себя внимание различие уровней IL-lβ в систем-
ном и регионарном кровотоке поражённого сегмента при остеомие-
лите (таблице 14): в общем кровотоке он был повышен в 3,8 раза по 
сравнению с артерией, и в 5,7 раз - с веной поражённого сегмента. 
Иная картина характерна для TNF-α. Повышение содержания этого 
цитокина в регионарном кровотоке поражённого сегмента объясня-
лось тем, что он стимулирует адгезию нейтрофилов на эндотели-
альных клетках и их миграцию к очагу воспаления, ускоряет проли-
ферацию Т-клеток, что способствует более адекватному местному 
иммунному ответу при проникновении микробных агентов через 
повреждённые кожные покровы.
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Таблица 13.
Иммунологическая характеристика больных 

хроническим посттравматическим остеомиелитом

Показатели венозной крови
Значения показателей

Здоровые 
доноры 

Больные осте-
омиелитом Р

РТМЛ (ФГА) 
(индекс миграции) 1,25±0,14 1,38±0,12 <0,05

РБТЛ (ФГА), % 58,15±1,56 41,75±5,39 <0,05

CD3+, % 65,2±6,3 56,5±1,79 <0,05

CD4+, % 47,2±2,8 38,33±0,76 <0,05

CD8+, % 18,0±2,1 19,16±1,74 >0,05

Фагоцитарное число 11,5±1,36 9,2±0,71 <0,05

Фагоцитарный индекс 71,5±0,3 62,83±2,78 <0,05

Ig M, г/л 1,3±2,5 5,48±0,2 <0,05

Ig G, г/л 11,8±3,81 14,8±0,6 >0,05

Ig A, г/л 1,41±0,12 2,8±0,4 >0,05

Таблица 14.
Сравнение уровней цитокинов в системном 

и регионарном кровотоке

Показатель
Значения показателей Достоверность 

отличий 
Вена-1 Вена-2 Артерия-3 Р1/2 Р1/3 Р2/3

TNF-α 82,80±28,6 171,89±45,7 154,9±17,87 <0,05 <0,05 >0,05

IL-lβ 83,23±20,53 21,72±5,25 14,57±5,31 <0,05 <0,05 >0,05

IL-6 8,37±3,94 11,03±1,93 8,32±1,19 >0,05 >0,05 >0,05

Примечание: 
Вена-1 — интактная конечность; 
Вена-2, Артерия-3 — поражённый сегмент. 
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Включение иммунотерапии в комплексное лечение больных 
с хроническим посттравматическим остеомиелитом, наряду с ра-
циональной антибиотикотерапией, коррекцией гомеостаза, сво-
евременным оперативным лечением, остеосинтезом аппаратами 
внешней фиксации при несросшихся переломах и ложных суста-
вах позволили сократить койко-день с 53 до 41,6 суток.

2. Клиническое исследование эффективности и безопасности 
препарата Ронколейкин® в составе комплексного лечения хрони-
ческого посттравматического остеомиелита проведено в Казахском 
национальном медицинском университете им. аль-Фараби, Научном 
центре гигиены и эпидемиологии им. Хамзы Жуматова и городской 
клинической больнице №4 (г. Алматы, Казахстан).

Материалы и методы 
В исследовании приняло участие 46 больных, составивших 

2 клинические группы по 20 (основная группа) и 26 человек 
(группа сравнения). Основная группа включала пациентов в воз-
расте от 20 до 60 лет с длительностью костно-гнойного процесса 
от 6 месяцев до 4 лет. Хронический остеомиелит сформировался по-
сле открытых переломов у 8 пациентов, у остальных – после опера-
ции по поводу закрытого перелома с осуществлением остеосинте-
за. Группу сравнения составили больные в возрасте от 15 до 75 лет 
с длительностью костно-гнойного процесса от 4 месяцев до 12 лет. 
У 20 больных этой группы остеомиелит развился после остео-
синтеза в связи с закрытыми переломами, у 6 пациентов – после 
открытого перелома. Для сравнительной оценки иммунологиче-
ских параметров была сформирована группа из 30 практически 
здоровых людей без хронических инфекционных заболеваний, 
средний возраст 26,4 ± 4,1 лет. 

В комплекс лечебных мероприятий всех пациентов входи-
ли: антибактериальная и дезинтоксикационная терапия, секве-
стро- и некротомия с санацией очага и удалением инородных тел 
при необходимости (стержни, лавсан и т.п.). Пациентам основной 
группы дополнительно назначали курс рИЛ-2 (препарат Ронколей-
кин®): вводили в дозе 0,5 мг (500 000 МЕ) внутривенно капельно 
(в 400 мл изотонического раствора хлорида натрия) за 1 день 
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до операции (1-е введение) и на следующий день после операции 
(2-е введение), в ряде случаев через сутки проводили 3-е введение.

Результаты  
Больные поступали в стационар в период обострения ХО. 

На фоне активного воспалительного процесса в анализе крови па-
циентов выявлены: умеренный лейкоцитоз,  повышение СОЭ и 
острофазовых белков, а при оценке иммунного статуса – субпопуля-
ционная лимфопения: достоверное снижение зрелых Т-лимфоцитов, 
Т-хелперов, цитотоксических Т-лимфоцитов; отсутствие пролифе-
ративной реакции В-лимфоцитов и резкое подавление функцио-
нальной активности нейтрофильных гранулоцитов(таблица 15), 
также отмечено незначительное увеличение абсолютного коли- 
чества CD25+ лимфоцитов в периферической крови.

Таблица 15.
Иммунологическая характеристика больных ХО конечностей

Показатель

Относительные и абсолютные 
количества клеток, M±m

P
Больные ХО, 

n=31
Здоровые, 

n=30

CD3+, % 23,5 ± 7,34 54,8 ± 3,19 < 0, 001

CD3+ x 109 кл./л 564,9 ± 181,69 1359,2 ± 45,51 < 0.001

CD4+, % 18,4 ± 5,27 39,9 ± 3,25 < 0,01

CD4+ x 109 кл./л 446,7 ± 171,34 1004,6 ± 39,88 < 0,01

CD8+, % 15,6 ± 5,59 23,9 ± 2,78 < 0,05

CD8+ x 109 кл./л 343,0 ± 118,26 607,2 ± 27,53 < 0,05

НСТ, стимулированный ЛПС, % 19,8 ± 2,74 50,4 ± 1,85 < 0, 001

Фагоцитоз латекса, спонтанный, % 7,0 ± 0,89 22,4 ± 5,38 < 0,05

Фагоцитоз латекса, 
стимулированный ЛПС, % 12,5 ± 1,89 45,9 ± 8,41 < 0,01
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Иммунокорригирующий эффект комплексного лечения ХО 
с включением препарата Ронколейкин® заключался в нормализации 
содержания в крови зрелых Т-лимфоцитов, Т-хелперов, Т-киллеров; 
увеличением содержания лимфоцитов с активационными маркерами 
CD25+ (в 2,8 раза) и CD95+. 

Таблица 16.
Влияние Ронколейкина® на заживление операционной раны 

Показатель

Распределение по группам
Ронколейкин + 

антибактериальные 
препараты

антибактериальные 
препараты

Заживление первичным 
натяжением 75% 24%

Заживление вторичным 
натяжением 25% 76%

Длительность заживления 14,5 дней 21,5 дней

Рецидив ХО 
в течение 1,5-2-х лет 5,0% 34,6%

Применение препарата Ронколейкин® у больных ХО повы-
сило общую эффективность терапии по нескольким критериям – 
купирование гнойного процесса в костях, полная консолидация 
переломов, ускоренное заживление послеоперационной раны 
(таблица 16) .

Более длительное наблюдение (в течение 1,5-2 лет) за па-
циентами показало достоверное влияние иммунотерапии на ча-
стоту рецидивов ХО: 5% у больных, получавших Ронколейкин®, 
против 34,6% (без иммунотерапии). Общая клиническая эффек-
тивность лечения ХО с применением препарата Ронколейкин® 
составила 95,0%.
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ПРИМЕНЕНИЕ ПРЕПАРАТА РОНКОЛЕЙКИН® 
ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ОСТЕОМИЕЛИТЕ ЧЕЛЮСТЕЙ

Сравнительное контролируемое исследование эффективности 
препарата Ронколейкин® в лечении ХО челюстей проведено в Наци-
ональном медицинском университете им. А.А. Богомольца. 

Материалы и методы 
В исследовании приняло участие 100 пациентов. Ронколейкин® 

применяли в комплексном лечении ХО челюстей у больных с наркоти-
ческой зависимостью. Пациентов разделили на 2 одинаковые группы.

В обеих группах применяли традиционную схему медикамен-
тозного лечения, которая предусматривала применение антибакте-
риальной терапии с учётом чувствительности микрофлоры, а так-
же способности антибиотика к накоплению в костной ткани. Всем 
больным проводили противовоспалительную, дезинтоксикационную 
и симптоматическую терапию, включающую препараты, улучшаю-
щие кровообращение в костной и окружающих тканях и повышаю-
щие проникновение антибиотиков в очаг воспаления.

Больным опытной группы дополнительно вводили Ронколей-
кин®: подкожно в дозе 0,5 мг в 3 разные точки в каждый третий день 
на протяжении 15 дней предоперационного периода. 

Результаты 
У большинства больных ХО с наркотической зависимостью, по-

лучавших стандартную терапию, существенного улучшения не от-
мечено. Заболевание или продолжало прогрессировать, или прини-
мало вялый характер течения, с частыми рецидивами (продолжалось 
гноетечение, происходил дальнейший некроз костной ткани). В 7,69% 
случаев возникли тяжелые осложнения – сепсис, остеомиелит костей 
основания черепа, абсцесс мозга, приводящие к летальному исходу. 
Применение препарата Ронколейкин® в опытной группе позволило 
улучшить течение процесса, ускорить сроки секвестрации, умень-
шить частоту рецидивов (таблица 17).
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Таблица 17.
Влияние препарата Ронколейкин® на клиническую 
динамику послеоперационного периода у больных 

ХО челюстей с наркотической зависимостью

Клинические 
признаки

Стандартная терапия + 
Ронколейкин® Стандартная терапия

Длительность
гноетечения

из свища

Усиление гноетечения
на протяжении курса 

лечения с последующим 
закрытием свища

Стойкое гноетечение 
с периодами усиления 

и уменьшения
гноетечения

Длительность
и интенсив-
ность боли

Уменьшение болевых
ощущений с 3‑4 дня,
исчезновение боли

у 15 % больных

На момент выписки 
боль сохранялась 
у всех больных

Динамика
температуры

Повышение температуры 
в начале курса, в среднем, 

на 1°C с последующей 
её нормализацией

Как правило, 
наблюдался стабильный 

субфебрилитет

Формирование
и отторжение

секвестра

Формирование и отторжение
секвестра, в среднем, 

на 29,3±6,6 день
у 70 % больных

Низкая активность 
процессов демаркации

Динамика 
гнойно-вос-

палительного 
процесса

Прогрессирование процесса
в пределах оперированой

области у 13,04 % больных

Распространение 
гнойно-воспалительного 
процесса после операции 
на непораженные участки 
челюстей у 60 % больных

Общее состоя-
ние больного

Нормализация
на 2,68±0,102

день лечения (р<0,01) 
Нормализация на 7±0,174 

день лечения

Таблица 18.
Влияние препарата Ронколейкин® на 
клиническую эффективность лечения 

Показатель Стандартная терапия + 
Ронколейкин® Стандартная терапия 

Гнойно-септические
осложнения, % 33,33 82,50

Рецидивы в послеопе-
рационном периоде, % 6,66 25,0
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Позитивное влияние рИЛ-2 на динамику клинических сим-
птомов ХО челюстей при наркотической зависимости проявлялось 
в уменьшении продолжительности гноетечения из свищей, ускоре-
нии демаркационных процессов, нормализации температуры и улуч-
шении общего состояния больных. При использовании препарата 
Ронколейкин® уменьшилась частота послеоперационных рецидивов 
с 82,5% до 33,3%, снизилась частота гнойно-септических осложне-
ний с 25% до 6,7% (таблица 18). Летальность в группе больных, по-
лучавших Ронколейкин®, сократилась в 5 раз и составила 5%

ВЫВОДЫ ПО КЛИНИЧЕСКИМ ИССЛЕДОВАНИЯМ 
ОСТЕОМИЕЛИТА У ВЗРОСЛЫХ

Изучение клиники и особенностей иммунного статуса боль-
ных ХО показало, что хроническая гнойная костная инфекция 
протекает на фоне развития иммунной дисфункции с дисбалан-
сом компонентов иммунореактивности и снижением противоин-
фекционного потенциала, формируется и углубляется системная 
иммунодепрессия. 

Недостаточная эффективность современных средств этио-
тропной терапии и необходимость совершенствования тактики 
комплексного лечения больных ХО обосновывают поиск новых 
подходов оптимизации лечения с использованием лекарственных 
средств патогенетической иммунотерапии. 

С целью коррекции наблюдаемых иммунных нарушений 
у больных ХО патогенетически обосновано включение в ком-
плексное лечение иммунотропных препаратов, способных влиять 
на процессы пролиферации, дифференцировки и функциональ-
ную активность клеток иммунной системы. Наличие у рИЛ-2 
(Ронколейкин®) прямых и индуктивных эффектов в отношении 
клеток иммунной системы определяет его клиническое применение 
в качестве средства как активной, так и пассивной иммунотерапии 
больных с костной гнойной инфекцией. 

Ронколейкин® способствует восстановлению иммунореак-
тивности у больных ХО, что проявляется позитивной клинической 
динамикой, снижением частоты осложнений и рецидивов заболе-
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вания. Терапия рИЛ-2 (препарат Ронколейкин®) стимулирует ре-
паративный остеогенез при переломах костей, способствует уско-
рению консолидации переломов, снижает частоту инфекционных 
осложнений при использовании аппаратов внешней фиксации. 

Включение препарата Ронколейкин® в комплексное лечение 
больных хирургического профиля снижает вероятность возникно-
вения остеомиелита, ускоряет процесс выздоровления пациентов 
и достоверно сокращает сроки госпитализации, существенно сни-
жает вероятность рецидивов.

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
И БЕЗОПАСНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ 
РЕКОМБИНАНТНОГО ИНТЕРЛЕЙКИНА-2 
В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ ДЕТЕЙ

Клинические исследования эффективности и безопасности при-
менения препарата Ронколейкин® у детей с остеомиелитом прове-
дены в Читинской государственной медицинской академии (г. Чита, 
Россия), Государственном университете им. Ш. Руставели (г. Батуми, 
Грузия), Самаркандском государственном медицинском институте 
(г. Самарканд, Узбекистан) и в Самаркандском филиале детской хирур-
гии Республиканского специализированного научно-практического ме-
дицинского центра педиатрии (г. Самарканд, Узбекистан). 

Все дети получали лечение по общепринятой схеме, включаю-
щей хирургическое лечение, антибактериальную, дезинтоксикацион-
ную, десенсибилизирующую и другую симптоматическую терапию. 

Данные по эффективности и безопасности препарата Ронколей-
кин® в комплексном лечении остеомиелита у детей получены при 
проведении сравнительных контролируемых рандомизированных ис-
следований. Изучено применение препарата Ронколейкин® при лече-
нии детей с острым гематогенным и метаэпифизарным остеомиели-
том. Суммарно в исследованиях участвовало 372 ребёнка. 

Исследования, проведённые в Ростовском государственном 
медицинском университете, доказали патогенетическую обоснован-
ность (на основе комплексного изучения состояния иммунитета) при-
менения препарата Ронколейкин® у детей с сочетанными травмами, 
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полученными вследствие дорожно-транспортных происшествий или 
террористического акта. 

При проведении исследований с участием детей соблюдались 
этические принципы, предъявляемые Хельсинкской Декларацией 
Всемирной Медицинской Ассоциации (World Medical Association 
Declaration of Helsinki). 

ПРИМЕНЕНИЕ ПРЕПАРАТА РОНКОЛЕЙКИН® 
ПРИ ОСТРОМ ГЕМАТОГЕННОМ ОСТЕОМИЕЛИТЕ  
У ПОДРОСТКОВ

Клиническое исследование эффективности и безопасности пре-
парата Ронколейкин® в составе комплексного лечения острого ге-
матогенного остеомиелита (ОГО) у детей проведено в двух центрах: 
в Читинской государственной медицинской академии (г. Чита, Россия) 
и в Государственном университете им. Ш. Руставели (г. Батуми, Грузия).

Материалы и методы
Суммарно в исследовании приняло участие 76 подростков обо-

его пола в возрасте от 13 до 16 лет с ОГО длинных трубчатых костей. 
Все пациенты получали стандартную терапию, 29 детям дополни-
тельно к стандартной терапии назначали Ронколейкин® по 0,5 мг 
(500 000 МЕ) внутривенно капельно дважды через сутки, группу 
«плацебо» составили 16 детей, которым на фоне стандартного ле-
чения внутривенно вводили физиологический раствор. Получен-
ные данные сравнивали с результатами исследований, проведенных 
у 120 здоровых подростков в возрасте от 14 до 16 лет. Состояние 
иммунитета и гемостаза в группах оценивали на 21-е сутки заболе-
вания при переходе острого периода к подострому.

Результаты 
Иммунологическое обследование детей больных ОГО показа-

ло, что состояние иммунной системы характеризуется лейкоцитозом 
и лимфопенией, снижением количества Т-лимфоцитов, несущих маркеры 
CD3+, CD4+, CD 8+, CD16+, что указывает на развитие клеточного имму-
нодефицита. На фоне снижения содержания клеток, составляющих Т-попу-
ляцию, также уменьшилось количество В-лимфоцитов до 0,14±0,09х109/л, 
что в два раза меньше, чем у здоровых лиц (таблица 19). 
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Таблица 19.
Состав популяций лимфоцитов у детей больных 

острым гематогенным остеомиелитом 

Показатель

Абсолютное содержание клеток 
по группам, х109/л (M ± m)

Здоровые дети Больные ОГО

Общее количество лейкоцитов 5,8 ± 0,9 12,1 ± 1,3*

Общее количество лимфоцитов 1,97 ± 0,1 1,52 ± 0,1*

CD3+ зрелые Т-лимфоциты 1,26 ± 0,4 0,72 ± 0,1*

CD4+ Т-хелперы 0,898 ± 0,07 0,57 ± 0,02*

СD8+ цитотоксические Т-лимфоциты 0,549 ± 0,05 0,35 ± 0,01*

CD16+ NK-клетки 0,284 ± 0,002 0,16 ± 0,002*

CD22+ зрелые В-лимфоциты 0,319 ± 0,06 0,14 ± 0,09*

* - достоверность различий по сравнению со здоровыми детьми (р<0,05)

Угнетению реакций клеточного звена иммунитета сопутствовал 
и дисбаланс иммуноглобулинов. Ранними признаками развивающе-
гося воспалительного процесса в костях было максимальное повыше-
ние уровня IgM до 2,4±0,2 г/л (р<0,05), также наблюдали повышение 
уровня иммуноглобулинов класса А до 3,2±0,3 г/л против 1,8±0,2 г/л 
в контроле  (р<0,05). 

Одновременно при ОГО были отмечены изменения показа-
телей неспецифической резистентности, связанные с функци-
ональными нарушениями нейтрофилов: достоверно снизилось 
содержание лизосомальных катионных белков в нейтрофилах — 
0,8±0,1 против 1,6±0,1 (р<0,001 — оценка по величине среднего 
цитохимического коэффициента, СЦК).
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Оценка содержания провоспалительных и противовоспалитель-
ных цитокинов при ОГО длинных трубчатых костей выявило опре-
делённый цитокиновый дисбаланс, проявляющийся увеличением со-
держания как провоспалительных цитокинов IL-1β, IL-8, TNF-α, так 
и противовоспалительных IL-4, IL-10 (таблица 20).

Таблица 20.
Содержание цитокинов у детей больных 
острым гематогенным остеомиелитом

Цитокины
Содержание цитокинов по группам, пкг/мл (М±m)

Здоровые дети Больные ОГО

IL-1α 19,3 ± 4,1 172,5 ± 11,3*

IL-1β 32,6 ± 9,4 186,9 ± 15,3*

IL-8 25,9 ± 4,2 423,6 ± 21,6*

TNF-α 12,3 ± 2,1 296,3 ± 20,7*

IL-4 32,1 ± 14,1 82,1 ± 8,1*

IL-10 68,1 ± 12,1 245,1 ± 56,1*

* - достоверность различий по сравнению со здоровыми детьми

Изучение системы гемостаза у больных ОГО выявило при-
знаки, присущие ДВС-синдрому, и нарушение способности лим-
фоцитов к адгезии с тромбоцитами на фоне воспалительного 
процесса в костях. 
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Таблица 21.
Состояние иммунитета у детей больных 
острым гематогенным остеомиелитом 

Показатель До 
лечения

Абсолютное содержание клеток
по группам  на 21-й день лечения, 

х109/л (M ± m)
СТ СТ-плацебо СТ+ИТ

Общее количество 
лейкоцитов 12,1 ± 1,3 9,8 ± 0,5 9,8 ± 0,7 6,9 ± 0,5*

Общее количество 
лимфоцитов 1,52 ± 0,1 2,15 ± 0,18* 1,98 ± 0,16* 2,60 ± 0,14*

CD3+ зрелые 
Т-лимфоциты 0,72 ± 0,1 1,11 ± 0.08* 1,05 ± 0,1* 1,62 ± 0,1*

CD4+ Т-хелперы 0,57 ± 0,02 0,94 ± 0,05* 0,89 ± 0,03* 1,30 ± 0,02*
СD8+ цитотоксические 

Т-лимфоциты 0,35 ± 0,01 0,52 ± 0,07* 0,47 ± 0,05* 0,69 ± 0,05*

CD16+ NK-клетки 0,16 ± 0,002 0,21 ± 0,005* 0,21 ± 0,002* 0,35 ± 0,003*
CD22+ зрелые 
В-лимфоциты 0,14 ± 0,09 0,24 ± 0,05* 0,19 ± 0,04* 0,39 ± 0,08*

* - достоверность различий по сравнению с периодом до лечения (р< 0,05) 
СТ - стандартная терапия; СТ-плацебо - стандартная терапия + 
физиологический раствор; СТ+ИТ - стандартная терапия + 
иммунотерапия препаратом Ронколейкин®

При обследовании на 21-е сутки заболевания во всех группах 
наблюдали положительную динамику субпопуляционного состава 
Т-лимфоцитов, максимальные значения выявлены в группе пациен-
тов, получавших Ронколейкин®, также существенно повысилось со-
держание В-лимфоцитов. Общее число лейкоцитов, по сравнению 
с периодом до лечения (12,1±1,3 х109/л), снизилось до нормальных 
величин (6,9±0,5 х109/л) после применения препарата Ронколейкин® 
(таблица 21).

На 21-й день лечения, у всех больных отмечены изменения уров-
ней иммуноглобулинов: уменьшилось содержание IgМ, но сохранил-
ся высокий уровень IgА, постепенно во всех группах происходило на-
растание содержания IgG, статистические различия выявлены только 
в группе детей, получавших Ронколейкин®.
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Содержание лизосомальных катионных белков в нейтрофилах 
при стандартной терапии не превышало исходные уровни. При при-
менении препарата Ронколейкин® существенно увеличились значе-
ния СЦК до 1,4±0,1 против 0,8±0,1 до лечения (р<0,001). Отмечена 
нормализация баланса цитокинов на 21-й день лечения. 

Включение препарата Ронколейкин® в комплексное лечение 
ОГО способствует более раннему, в сравнении со стандартной те-
рапией, исчезновению симптомов интоксикации, нормализации 
температуры тела и показателей общего анализа крови. Темпе-
ратурная реакция в основной группе купировалась на 10-е сутки, 
в группе клинического сравнения – на 17-20-е сутки. Средние 
сроки разрешения патологического процесса (по данным рентге-
нологического исследования) для пациентов, получавших препа-
рат Ронколейкин®, – 28,1±3,8 дней, а при стандартной терапии – 
43,3±4,6 дней. Средняя продолжительность пребывания боль-
ных основной группы в палате интенсивной терапии составляла 
2,8 дней, а группы клинического сравнения – 5,2 дней (таблица 22).

Таблица 22.
Клиническая эффективность лечения острого 

гематогенного остеомиелита у детей

Показатель
Время реализации показателя

Основная 
группа

Группа 
сравнения

Нормализация температуры 10-е сутки 17-20-е сутки

Разрешение патологического процесса 28,1 ± 3,8 дней 43,3 ± 4,6 дней

Пребывание в палате интенсивной 
терапии 2,8 дней 5,2 дней

Применение препарата Ронколейкин® в составе комплексного 
лечения ОГО длинных трубчатых костей у подростков способствова-
ло затуханию воспалительного процесса, восстановлению показате-
лей клеточного и гуморального иммунитета и более быстрому выздо-
ровлению пациентов.
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ПРИМЕНЕНИЕ ПРЕПАРАТА РОНКОЛЕЙКИН® 
ПРИ МЕТАЭПИФИЗАРНОМ ОСТЕОМИЕЛИТЕ  
У ДЕТЕЙ РАННЕГО ВОЗРАСТА

Клинические исследования эффективности и безопасности пре-
парата Ронколейкин® в составе комплексного лечения метаэпифи-
зарного остеомиелита проведены в Самаркандском государственном 
медицинском институте и на базе Самаркандского филиала детской 
хирургии Республиканского специализированного научно-практиче-
ского медицинского центра педиатрии МЗ Республики Узбекистан 
(г. Самарканд, Узбекистан). 

Материалы и методы
Исследовали эффективность препарата Ронколейкин® при 

местно-очаговой и септико-пиемической формах метаэпифизарного 
остеомиелита (МЭО). В комплексном лечении МЭО приняло участие 
176 детей: новорожденные дети в возрасте от 5 дней и дети в возрасте 
до 4 месяцев. У 74 детей в возрасте от 5 дней до 4 месяцев, больных 
МЭО, в 56,7% случаев (42 ребёнка) была диагностирована местно- 
очаговая форма заболевания и септико-пиемическая форма МЭО – 
у 32 детей (43,3%). У всех детей была исследована динамика уровней 
провоспалительных цитокинов – IL-1α и IL-8.

Детям раннего возраста с МЭО препарат Ронколейкин® вводи-
ли подкожно в среднюю треть задней поверхности плеча в дозе 0,1 мг 
дважды – в первые сутки от момента поступления и через 48 часов 
от первого введения. Отдалённые результаты лечения МЭО в сроки 
от 1 года до 9 лет были изучены у 75 из 102 пролеченных пациен-
тов (73,5%) как с местно-очаговой, так септико-пиемической формой 
МЭО. Отдалённые результаты были изучены в сроки от 1 до 3 лет 
у 9 (12%), 4-6 лет – у 29 (38,7%) и через 7-9 лет у 37 (49,3%) про-
леченных ранее детей. Критериями оценки отдалённых результатов 
лечения МЭО служили следующие показатели: наличие жалоб, ана-
мнестические данные, учитывающие количество ОРЗ в год, заболе-
ваемость различными соматическими и гнойно-воспалительными 
заболеваниями со стационарным лечением, летальность, рентгено-
логическая оценка состояния костной ткани. Отдалённые результаты 
лечения оценивали по трехбалльной системе.
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Результаты 
Оценка уровней провоспалительных цитокинов IL-1α и IL-8 до ле-

чения детей с разными формами МЭО показала значительное повыше-
ние их содержания (таблица 23). Содержание IL-1α в сыворотке пациен-
тов с местно-очаговой формой МЭО превышала в 14 раз аналогичный 
показатель группы контроля (р<0,001), гиперпродукция IL-8 выразилась 
в 7,5-кратном увеличении спонтанной его секреции (р<0,001).

Переходу гнойно-воспалительного процесса в септико-пиеми-
ческую форму заболевания сопутствовало возрастание уровня IL-1α 
и IL-8 в 16,7 и 8,3 раз, соответственно по отношению к группе кон-
троля (р<0,001). Для этих двух показателей установлена положитель-
ная корреляция с тяжестью патологического процесса.

Таблица 23.
Исходные уровни провоспалительных цитокинов 

IL-1α и IL-8 у больных метаэпифизарным остеомиелитом

Цитокины

Содержание цитокинов, M±m (пкг/мл)

Контроль,
n=15

Местно-очаговая
форма МЭО, n=42

Септико- 
пиемическая

форма МЭО, n=32

IL-1α 53,2 ± 3,0 741,9 ± 17,6* 889,1 ± 17,7*#

IL-8 123,9 ± 5,5 932,2 ± 15,9* 1036,8 ± 20,1*#
Примечание:

* - достоверность различий с контролем (р < 0,001)
# - достоверность различий между формами МЭО (р < 0,001).

Традиционное лечение местно-очаговой формы МЭО способ-
ствовало 3,5-кратному снижению содержания сывороточного IL-1α с 
674,5±8,5 до 186±13,3 пг/мл (р<0,001) по сравнению со значениями 
при поступлении в стационар. Однако данный показатель в 3,5 раза 
превышал значения практически здоровых детей данного возраста.  
Содержание IL-8 у пациентов с местно-очаговой формой МЭО так-
же достоверно снизилось по сравнению с исходными величинами с 
970,4±16,3 до 266,7±14,0, но не достигло нормальных значений, уста-
новлено 2,15-кратное превышение над показателями группы контро-
ля (таблица 24).
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Таблица 24.
Влияние комплексной терапии на динамику 

цитокинов IL-1α и IL-8 у детей с местно-очаговой 
формой метаэпифизарного остеомиелита

Цитокины 

Содержание цитокинов, M±m (пкг/мл)

Контроль 
n=15

Традиционное 
лечение, n=27

Традиционное лечение 
+ Ронколейкин, n=15

До лечения После 
лечения До лечения После 

лечения
IL-1α 53,2 ± 3,0 674,5 ± 8,5 186 ± 13,3* 665,9 ± 18,0 65,8 ± 2,8*
IL-8 123,9 ± 5,5 970,4 ± 16,3 266,7 ± 14,0* 863,3 ± 25,5 121,4 ± 4,9*

Примечание: * - достоверность различий между значениями до 
и после лечения (р<0,001).

Аналогичная ситуация установлена при повторном обследова-
нии детей с септико-пиемической формой МЭО, получавших стан-
дартную терапию. Несмотря на трёхкратное снижение содержания 
IL-1α (с 862,7±19,4 до 294,5±17,5 пкг/мл; р<0,001), показатель был 
выше нормативных величин группы контроля в 5,5 раз после об-
щепринятого лечения. Уровень IL-8 на момент выписки составил 
306,7±16,8 пкг/мл, что было достоверно ниже исходных значений при 
поступлении (р<0,001), но превышало показатель группы контроля в 
2,47 раз (таблица 25).

Таблица 25.
Влияние комплексной терапии на динамику цитокинов 

IL-1α и IL-8 у пациентов с септико-пиемической 
формой метаэпифизарного остеомиелита

Цитокины 

Содержание цитокинов, M±m (пкг/мл)

Контроль 
n=15

Традиционное 
лечение, n=27

Традиционное лечение 
+ Ронколейкин, n=15

До лечения После 
лечения До лечения После 

лечения
IL-1α 53,2 ± 3,0 862,7 ± 19,4 294,5 ± 17,5* 947,1 ± 31,2 72,4 ± 5,6*

IL-8 123,9 ± 5,5 1023,6 ± 27,2 306,7 ± 16,8* 1065,8 ± 22,6 155,9 ± 8,4*
Примечание: * - достоверность различий между значениями 
до и после лечения (р < 0,001).
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При включении рИЛ-2 (препарат Ронколейкин®) в состав ком-
плексного лечения детей с местно-очаговой формой МЭО наблю- 
дали восстановление содержания IL-1α до значений контроля 
(до 65,8±2,8 при 53,2 ± 3,0 пкг/мл в группе контроля; таблица 24). 
При  септико-пиемической форме МЭО на фоне терапии рИЛ-2 
происходило 13-кратное уменьшение IL-1α до 72,4±5,6 пкг/мл, 
что приближалось к показателям группы контроля (таблица 25).

У пациентов группы с местно-очаговой формой МЭО после 
курса терапии рИЛ-2 содержание сывороточного IL-8 не отличалось 
от контрольных значений – 121,4±4,9 при 123,9±5,5 пкг/мл в группе 
контроля (таблица 24). Снижение уровня IL-8 произошло также у па-
циентов группы с септико-пиемической формой МЭО, где исходные 
показатели (1065,8±22,6 пкг/мл) снизились в 6,8 раза и достигли зна-
чений 155,9±8,4 пкг/мл (р<0,001). По сравнению с возрастной нор-
мой показатель этих пациентов при выписке из стационара отличался 
только в 1,2 раза (р<0,005), таблица 25.

Оценка отдалённых результатов лечения МЭО у детей
Изучение отдалённых результатов лечения проведено с целью 

характеристики иммуно-биологической реактивности организма 
больных, перенесших МЭО. Хороший результат включал: отсутствие 
жалоб в отношении оперированной конечности, 2–3 случая ОРЗ в 
год, отсутствие заболеваний со стационарным лечением, отсутствие 
функциональных нарушений со стороны оперированной конечности 
и рентгенологических признаков перенесенного МЭО. 

Удовлетворительным признавали результат по следующим при-
знакам: редкие жалобы на ограничение движений пораженной конеч-
ности, 4 случая ОРЗ в год или стационарное лечение различных сома-
тических и гнойно-воспалительных заболеваний, возможное наличие 
рентгенологических признаков перенесенного МЭО. 

Неудовлетворительный результат: наличие постоянных жалоб 
на нарушение функции пораженной конечности, 4–5 и более случа-
ев ОРЗ в год или стационарное лечение различных соматических и 
гнойно-воспалительных заболеваний, определённое наличие рентге-
нологических признаков перенесенного МЭО (таблица 26).
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Таблица 26.
Сравнительная оценка отдалённых результатов

лечения детей с различными формами 
метаэпифизарного остеомиелита

Результат лечения

Отдалённые результаты лечения по группам, n  (%)

Основная группа, 
n=34

Контрольная группа, 
n=41

Местно- 
очаговая 
форма, 
n=19

Септико-
пиемичес- 
кая форма, 

n=15

Местно- 
очаговая 
форма, 
n=21

Септико-
пиемичес- 
кая форма, 

n=20

Хороший 16 (84,2%) 6 (40%) 10 (47,6%) 2 (10%)

Удовлетворительный 3 (15,8%) 3 (20%) 6 (28,6%) 5 (25%)

Неудовлетворительный - 6 (40%) 5 (23,8%) 13 (65%)

В соответствии с приведёнными выше критериями в кон-
трольной группе с местно-чаговой формой МЭО хорошие ре-
зультаты наблюдали у 47,6% детей, в основной группе (лечение 
с рИЛ-2) данный показатель был значительно выше – 84,2%. Хоро-
шие отдалённые результаты лечения септико-пиемической формы 
МЭО в основной группе в 4 раза превышали таковые при стандарт-
ном лечении – 40% против 10%. При применении рИЛ-2 (препарат 
Ронколейкин®) отсутствовали неудовлетворительные отдалённые 
результаты лечения у больных, перенесших местно-очаговую фор-
му МЭО, в то же время у больных контрольной группы этот по-
казатель составил 23,8%. При септико-пиемической форме МЭО 
неудовлетворительные отдалённые результаты лечения встре-
чались значительно реже – 40% против 65% в группе контроля 
(таблица 26).
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ВЫВОДЫ ПО КЛИНИЧЕСКИМ ИССЛЕДОВАНИЯМ 
ОСТЕОМИЕЛИТА У ДЕТЕЙ

Состояние иммунной системы у детей с ОГО характеризуется 
лейкоцитозом и лимфопенией, снижением количества Т-лимфоци-
тов, несущих маркеры CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, уменьшени-
ем содержания лизосомальных катионных белков в нейтрофилах 
и усилением продукции провоспалительных цитокинов: IL-1α, 
IL-1β, IL-8, TNFα. 

Включение в комплексную терапию ОГО рИЛ-2 (препарат Рон-
колейкин®) оказывает позитивное влияние на клиническую динами-
ку симптомов заболевания, способствует снижению общего числа 
лейкоцитов, повышению количества лимфоцитов и нормализации 
состава их субпопуляций, способствует снижению содержания про-
воспалительных цитокинов IL-1α, IL-1β, IL-8, TNFα. 

У детей раннего возраста с МЭО повышается содержание 
провоспалительных цитокинов IL-1α и IL-8 в сыворотке крови, 
уровень содержания коррелирует с тяжестью гнойно-воспалитель-
ного процесса. 

Включение препарата Ронколейкин® в комплексное лечение 
местно-очаговой и септико-пиемической форм МЭО оказывает 
положительное влияние на клиническую динамику заболевания 
и повышает эффективность системы противоинфекционной рези-
стентности детей в катамнезе.

Применение препарата Ронколейкин® в комплексной тера-
пии ОГО и МЭО достоверно повышает эффективность лечения 
детей, позволяет снизить степень хронизации заболевания, час- 
тоту рецидивов заболевания и улучшает состояние иммунореак-
тивности в катамнезе.

Включение рИЛ-2 в комплексное лечение детей с сочетан-
ной травмой снижает вероятность возникновения гнойно-воспа-
лительных осложнений, в том числе остеомиелита.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Лечение хронического остеомиелита, возникающего после 
травм, ранений, переломов с применением аппаратов фиксации от-
ломков костей, является одним из труднейших вопросов гнойной 
ортопедии, и проблема ликвидации гнойно-костного процесса, как 
одной из причин упорного течения болезни, сохраняет свою актуаль-
ность в настоящее время. Несмотря на то, что патогенез остеомие-
лита понятен и изучен достаточно хорошо, заболевание относится к 
числу самых трудноизлечимых в хирургии, несмотря на достижения 
современной медицины.

Комплексное лечение больных остеомиелитом основано на 
применении хирургического лечения и адекватной антибактери-
альной терапии. Из лабораторных тестов в диагностике патоло-
гических сдвигов при остеомиелите, наряду с общеклиническими 
исследованиями, определение иммунного статуса и исследование 
цитокинового профиля выявило очевидные изменения иммуноре-
активности организма.

Развитие различных форм хронического остеомиелита – гема-
тогенного, посттравматического и постоперационного – происходит 
на фоне иммунодефицитного состояния, затрагивающего различные 
звенья иммунореактивности. Несостоятельность защитных сил орга-
низма отражается в тяжести костно-гнойного процесса, длительно-
сти лечения и уровне рецидивов. Усугубляется данная ситуация воз-
растающим уровнем резистентности микрофлоры к антибиотикам.

В этих условиях включение иммунотропной терапии с при-
менение рекомбинантного интерлейкина-2 в составе комплексно-
го лечения хронического остеомиелита является патогенетически 
обоснованным. 

Активность рИЛ-2 не зависит от природы этиопатогена, что ука-
зывает на универсальность его применения. Наличие заместительных 
и индуктивных эффектов характеризует многофакторность препарата 
Ронколейкин®, который обладает высокой клинической и иммуноло-
гической эффективностью и безопасен в применении.
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