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1.6. Иммунотерапия при обострении рассеянного склероза. 

Применение ронколейкина (рИЛ-2) 

 

Благодаря успехам в изучении патогенеза рассеянного склероза 

появилось новое направление в лечении этого заболевания - 

иммуномодулирующая терапия. Выявился ряд цитокинов, которые 

являются модуляторами иммунного ответа. Цитокины регулируют 

разнообразные функции лимфоидной и миелоидной линий клеток. 

Связываясь со специфическими рецепторами на мембране клеток-

мишеней, они влияют на пролиферацию, дифференцировку, активацию и 

хемотаксис клеток. К ним относятся интерлейкины, интерфероны, 

колониестимулирующие факторы, трансформирующие факторы роста, 

факторы некроза опухолей. Они продуцируются клетками только при 

наличии в организме антигена. Это способ возникновения иммунной 

реакции, охраняющей постоянство внутренней среды. Среди цитокинов 

определяющим развитие клеточного и гуморального иммунитета является 

интерлейкин-2 (ИЛ-2) (59).  

ИЛ-2 - это полипептид с молекулярным весом 15300 Да, состоящий 

из 133 аминокислот. Он синтезируется хелперными Т-лимфоцитами (СД4) 

– Тх0 и Тх1 в ответ на антигенную стимуляцию. Содержание ИЛ-2 в крови 

зависит от числа Т-хелперных лимфоцитов. ИЛ-2 является ключевым 

цитокином, инициирующим развитие специфического иммунного ответа. 

Он направленно влияет на рост, дифференцировку и активацию Т- и В-

лимфоцитов, моноцитов, макрофагов, олигодендроглиальных клеток, 

эпидермальных клеток  
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Лангерганса. ИЛ-2 ускоряет продукцию и секрецию не менее десятка 

других цитокинов: интерлейкинов, интерферонов, 

колониестимулирующих факторов и т.д., продукцию иммуноглобулинов. 

ИЛ-2 вызывает образование лимфокинактивированных клеток и 

опухольинфильтрующих лимфоцитов. От его присутствия зависит 

развитие цитологической активности натуральных киллеров и 

цитостатических Т-лимфоцитов. Это обуславливает элиминацию 

разнообразных патогенных микроорганизмов, инфицированных и 

малигнизированных клеток. ИЛ-2 обладает также неотропным эффектом 

(44, 101).  

Достижения современной биологии, генетики и нейрофизиологии в 

изучении механизмов иммунитета, генная инженерия и биотехнология 

позволили синтезировать лекарственный препарат – Ронколейкин. Он 

синтезирован фирмой «Биотех» и отвечает современным требованиям, 

предъявляемым к лекарственным средствам (105). Ронколейкин – это 

инъекционная лекарственная форма рекомбинантного, т.е. полученного 

методами генной инженерии, интерлейкина-2 человека (рИЛ-2). Клетками 

продуцентами для его получения является рекомбинантный штамм 

непатогенных пекарских дрожжей вида Saccharomyces cerevisiae, в 

генетический аппарат которого встроен ген человеческого ИЛ-2. 

Ронколейкин  обладает выраженной иммуностимулирующей активностью 

благодаря связыванию ИЛ-2 со специфическими рецепторами на 

поверхности Т-хелперных лимфоцитов 1 типа, что приводит к их 

функциональной активности и размножению. В настоящее время он нашел 

широкое  применение в иммунотерапии септических, инфекционных и 

онкологических заболеваний, связанных с иммунодефицитом. Препарат 

повышает абсолютное количество лимфоцитов, Т-хелперов, соотношение 

СД4/СД8, фагоцитарную активность нейтрофилов, продукцию 

иммуноглобулинов А, М, и G (105).  

Ронколейкин зарегистрирован в РФ и разрешен для медицинского 

применения и промышленного выпуска приказом Министерства 

Здравоохранения и медицинской промышленности РФ №249 от 

31.08.1995 г. 

 Учитывая тот факт, что в стадии обострения рассеянного склероза у 

большинства больных имеет место супрессия общего количества Т-

лимфоцитов и Т-хелперов, снижение хелперно-супрессорного 

коэффициента, а также данные о дефиците ИЛ-2 у пациентов с 

рассеянным склерозом (173, 199), мы совместно с ООО «Биотех» 

(лаборатория биохимической генетики Санкт-Петербургского 

университета – директор академик Биотехнической Академии России, 

к.б.н. М.Н. Смирнов) применили монотерапию Ронколейкином для 

лечения больных рассеянным склерозом в стадии обострения. 

 31 пациент в возрасте от 19 до 54 лет (женщин 21, мужчин 10) 

получал ронколейкин в дозе 1 млн МЕ в 400 мл изотонического раствора 

натрия хлорида  
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внутривенно капельно медленно в течение 4-6 час). 17 пациентам 

проводили инъекции 2 раза в неделю, 14 - 1 раз в неделю. Каждому 

больному было проведено два внутривенных вливания препарата. При 

исследовании неврологического статуса у всех пациентов отмечали 

пирамидно-мозжечковый синдром, смешанную атаксию, у некоторых 

больных были расстройства чувствительности, зрительных и 

глазодвигательных нервов и функции тазовых органов. Неврологический 

статус оценивался по шкале Sipe et al. (1984) и по шкале инвалидизации 

EDSS. У 7 пациентов был обнаружен лимфоцитарный цитоз в 

цереброспинальной жидкости до 40/3, у 1 из них одновременно было 

повышено содержание белка до 0,8% . 

У 24 больных через сутки отмечено улучшение неврологического 

статуса с 55 баллов до 70 по шкале Sipe et al. и по шкале инвалидизации 

EDSS с 6,0 до 4,0. Начавшийся регресс продолжался в течение всего курса 

лечения. У больных уменьшился пирамидно-мозжечковый синдром, 

атаксия, улучшилась функция тазовых органов. У больных с повышенным 

цитозом в цереброспинальной жидкости он уменьшился до нормы. У всех 

пациентов отмечено увеличение общего числа Т-лимфоцитов и Т-

хелперов, увеличение коэффициента СД4/СД8, увеличение рецептеров к 

интерлейкину-СД25, В-лимфоцитов и натуральных киллеров-СД56 (табл. 5). 

Таблица 5 

Динамика иммунологических показателей при лечении 

ронколейкином больных рассеянным склерозом в стадии обострения 

(n = 31) 

Ронколейкин 

До лечения После лечения Показатель 

↓ = ↑ Итого ↓ = ↑ Итого 

CD3 26 5 0 ↓ 8 7 16 ↑ 

CD4 6 25 0 = 4 13 14 ↑ 

CD8 0 29 2 = 10 12 9 = 

CD4/CD8 21 10 0 ↓ 8 4 18 ↑ 

CD25 2 16 13 ↑ 9 9 13 ↑ 

HLA-DR 1 5 3 = 1 2 6 ↑ 

CD20 0 8 12 ↑ 4 6 8 ↑ 

CD56 0 20 9 ↑ 4 5 20 ↑ 
Условные обозначения: 

↓ - уменьшенное количество иммунологических показателей  

↑ - увеличенное количество иммунологических показателей  

= - нормальное содержание иммунологических показателей 

За последующие 3 года наблюдения обострение заболевания 

возникло у 8 человек. Четырем из них ронколейкин вводился повторно по 

той же схеме с хорошим эффектом. 
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Таким образом, из них наших наблюдений по лечению больных в 

стадии обострения рассеянного склероза ронколейкином можно сделать 

следующие выводы: 

 монотерапия ронколейкином у больных в стадии обострения 

рассеянного склероза дает быстрое уменьшение неврологического 

дефицита (количество баллов по шкале Sipe еt al. нарастало от 5 до 30); 

 ронколейкин в дозе 1 млн МЕ в/в капельно при двукратном 

введении быстро купирует обострение заболевания у 77% больных; 

 у всех больных отмечается коррекция показателей 

иммунологического статуса; 

 более быстрый и лучший эффект наблюдается у больных, 

получавших ронколейкин с интервалом 1 раз в 7 дней; 

 у всех пациентов наблюдается нормализация цереброспинальной 

жидкости после двукратного введения препарата; 

 сроки лечения пациентов в стационаре сокращаются на 20-25% 

 урежаются рецидивы заболевания (продлевается срок 

ремиссии) (22). 

Для иллюстрации высокой эффективности лечения обострения 

заболевания ронколейкином проводим наше наблюдение, 9-е: 
 Больная Х.Т.М., 42 лет, инвалид II группы, находилась в клинике неврологии 

СПбГМУ им. ак. И.П. Павлова c 26.04.96 по 18.06.96 (и/б № 10115) с диагнозом 

рассеянный склероз в стадии обострения. 

 Жалобы на головные боли, головокружение, двоение при взгляде обе стороны, 

чувство онемения левой половины лица и тела, слабость ног и шаткость при ходьбе, 

нарушение функции тазовых органов в виде задержки, частичного недержания мочи и 

императивных позывов. 

 Считает себя больной с 1987 года, когда после родов появилось снижение 

остроты зрения на правый глаз. Лечилась с применением энтеросорбции волокнистого 

угольного сорбента, в результате чего острота зрения полностью восстановилась. 

 Повторное обострение заболевания – в 1992 году, ощущала слабость левых 

конечностей. Вновь лечилась энтеросорбцией с улучшением. 

 С 1994 года отмечает более частые обострения заболевания: примерно 2 раза в 

год. Получала курсы общеукрепляющей терапии. Последнее обострение с 19.04.96.  

 Неврологический статус при поступлении: депрессия, локальные корковые 

функции не нарушены. Зрачки среднего диаметра (d=s), реакция на свет и аккомодацию 

сохранена. Правое глазное яблоко направлено кнутри, левое – кнаружи. Вправо глазные 

яблоки ведет только до средней линии, влево – почти до конца. Диплопия при взгляде в 

обе стороны и вниз. Слабость мышц жевателей с двух сторон, нижнечелюстной рефлекс 

отсутствует. Лагофталм справа, сглаженность правой носогубной складки. Мягкое небо 

при фонации поднимается плохо, дисфагия. Девиация языка влево, дизартрия. Объем 

активных движений снижен в ногах, больше в левой. Мышечная сила снижена в ногах, во 

всех группах мышц, в левой ноге до 2-х баллов. Мышечный тонус в руках понижен, в 

ногах – повышен. Глубокие рефлексы высокие s>d. Патологические стопные рефлексы с 

двух сторон. Левосторонняя гемигипестезия. Вибрационная чувствительность в ногах 

отсутствует. Пальце-носовая проба с мимопопаданием, адиадохокинез с двух сторон. 

Неустойчивость в позе Ромберга. Походка спастико-атактическая. Может ходить в 

пределах палаты. 
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По шкале Sipe et al. (1984) 

неврологический статус оценен 16 

баллами, по шкале EDSS - 7,0. 

Глазное дно: атрофия 

зрительных нервов с двух сторон. 

Цереброспинальная жидкость 

от 06.05.96: белок 0,33% , цитоз 55/3 

(нейтрофилы + лимфоциты). 

На МРТ головного мозга 

картина демиелинизирующего 

процесса (Рис.15).  

Иммунограмма от 06.05.96:  

CD3   44% (норма 60-85%) 

CD4   27% (норма 25-55%)  

CD8   32% (норма 15-35%)  

CD4/CD8 0,84 (норма 1,7-2,0)  

CD16   25% (норма 8-20%)  

CD25  20% (норма 13-24%).  

Больная получила 2 инфузии 

ронколейкина в дозе по 1 млн ME 

внутривенно капельно с семидневным 

интервалом между инфузиями. После 

первого введения ронколейкина общее 

состояние улучшилось, уменьшилось 

двоение, наросла сила в ногах, 

уменьшилась шаткость при ходьбе. 

Неврологический статус на 

следующий день после введения 

препарата: Глазные яблоки в среднем 

положении, движение их влево в 

полном объеме, вправо - до средней линии. Диплопия только при взгляде вправо. 

Значительно наросла сила мышц жевателей, уменьшился парез мимических мышц 

справа. Язык по средней линии. Дизартрии почти нет. Значительно наросла мышечная 

сила в ногах: в левой ноге с 2 до 4 баллов. Глубокие рефлексы без четкой разницы 

сторон, патологических стопных симптомов нет. Улучшилась устойчивость в позе 

Ромберга и при ходьбе. Тазовые расстройства сохраняются. По шкале Sipe et al. (1984) 

неврологический статус - 22 балла, по шкале EDSS - 5,0. 

 Иммунограмма от 13.05.96:  

CD3  51%  

CD4   39%  

CD8   34%  

CD4/CD8 1,15  

CD16   37%  

CD25   33%. 

Неврологический статус к моменту выписки больной из стационара: Движение 

глазных яблок влево в полном объеме, не доводит правое глазное яблоко кнаружи, 

диплопия при взгляде вправо значительно меньше. Функция жевательных и мимических 

мышц в норме. Дисфагии и дизартрии нет. Легкий центральный парез нижних 

конечностей, гипестезия только в пальцах ног, походка значительно улучшилась: может 

ходить по улице самостоятельно. Уменьшилось расстройство функции тазовых органов. 

По шкале Sipe et al. (1984) неврологический статус 63 балла, по шкале EDSS - 3,0. 

 
Рис. 15. МРТ головного мозга больной 

Х.Т.М. до лечения. 

Выявляется множество мелких очагов 

демиелинизации в обоих полушариях, 

крупный перивентрикулярный очаг с 

перифокальным отеком. 
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Состав цереброспинальной жидкости от 21.05.96: белок 0,33% , цитоз 13/3 (лимфоциты). 

Иммунограмма от 26.05.96: 

CD3  49% 

CD4  22% 

CD8  23% 

CD4/CD8 1,8 

CD16 18%  

CD25  16%. 

Итак, у больной, страдающей ремиттирующей формой рассеянного 

склероза в течение 10 лет, во время очередного обострения появились 

нарушения функции III, IV, V, VI, VII, IX и XII пар черепных нервов, 

глубокий нижний центральный парапарез, увеличилась смешанная 

атаксия, наросло расстройство функции тазовых органов. 

Обострение заболевания подтвердилось смешанным цитозом в 

цереброспинальной жидкости - 55/3. 

Иммунограмма показала снижение общего числа Т-лимфоцитов, 

резкое снижение коэффициента CD4/CD8, повышение В-лимфоцитов 

(CD16). 

После двукратной инфузии ронколейкина с интервалом в 7 дней в 

общем количестве 2 млн ME неврологический статус значительно 

улучшился: по шкале Sipe et al. (1984) с 16 до 63 баллов (при норме 

100 баллов) и по шкале EDSS с 7,0 до 3,0. 

Нормализовалась цереброспинальная жидкость, уменьшился Т-

клеточный иммунодефицит, нормализовался показатель CD4/CD8, 

количество В-лимфоцитов (CD16).  

Больная выписалась из клиники в удовлетворительном состоянии. 

В течение последующих 1,5 лет обострений заболевания не было. 

Учитывая известный факт, что ИЛ-2 повышает цитолитическую 

активность натуральных киллеров, содержание цитотоксических Т-

лимфоцитов, иммуноглобулина G, фагоцитоза, которые увеличивают 

воспалительный процесс, нас заинтересовал вопрос, почему же 

ронколейкин при обострении рассеянного склероза дает хороший 

положительный эффект. 

С целью изучения влияния ронколейкина на развитие 

экспериментального аллергического энцефаломиелита (ЭАЭ) были 

проведены опыты на 40 крысах-самках Spraque Dawley (SD) массой тела 

170-200 г (Житнухин Ю.Л., к.м.н, старший научный сотрудник отдела 

иммунологии Института экспериментальной медицины РАМН). 

Животным однократно подкожно вводили 90 мг гомогената 

изологичного нативного спинного мозга смешанного с 0,15 мл 

изотонического раствора NaCl и эмульгированного в 0,2 мл полного 

адъюванта Фрейнда. Для своевременного выявления неврологических 

расстройств ежедневно наблюдали за сенсибилизированными животными: 

регистрировали время начала заболевания, 
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его продолжительность и тяжесть. Последняя выражалась суммой баллов, 

соответствующих двигательным нарушениям и мозжечковой атаксии, 

возникающими у крыс во время заболевания. 

Баллы оценивали следующим образом: 0 – отсутствие клинических 

проявлений ЭАЭ; 0,5 – парез одной лапы или хвоста, гипертонус, 

незначительный тремор; 1,0 – паралич одной лапы или хвоста, 

выраженный тремор и т.д. Суммарный показатель тяжести заболевания 

был пропорционален тяжести распространенности симптомов.  

Подопытные животные были разделены на 4 группы по 10 крыс в 

каждой. Животным первой группы (контрольная группа) ронколейкин не 

вводили, они получали только физиологический раствор 

внутрибрюшинно.  Животным второй, третьей и четвертой групп вводили 

ронколейкин, разведенный в физиологическом растворе также 

внутрибрюшинно в различных дозах и в разные дни. Ронколейкин или 

физиологический раствор вводили 1 раз в сутки. 

Животные второй группы получали ронколейкин в дозе 100 мкг/кг 

массы тела однократно на 8-й день после сенсибилизации, животным 

третьей группы вводили ронколейкин в дозе 100 мкг/кг массы тела 

двукратно: на 8-й и 11 день, животные четвертой группы получали 

ронколейкин в дозе 12,5 мкг/кг массы тела четырехкратно - с 8 по 11 день. 

Результаты опытов: 

Клинические признаки заболевания появились у крыс через 9 и 

более дней от начала сенсибилизации (табл. 6).  

Как видно из таблицы, показатель заболеваемости составил 80% в 

контрольной и четвертой группах животных и 70% во второй и третьей. 

Продолжительность латентного периода была 12 суток в контрольной 

группе и варьировала в сторону увеличения в остальных группах с 

максимальным показателем у крыс четвертой группы (р<0,05). 

Показатели максимальной и средней тяжести оказались меньшими 

во всех опытных группах по сравнению с контрольной (р<0,05). Особенно 

это видно у животных четвертой группы, получавших ронколейкин в дозе 

12 мкг/кг массы тела с 8 по 11 день. 

Длительность заболевания в этой группе животных снизилась в 

1,8 раза. Она незначительно уменьшилась у крыс второй и третьей групп.  

В частоте случаев рецидивов заболевания различий не выявлено. 

Летальных исходов не было. 

Итак, в настоящем эксперименте внутрибрюшинное введение 

ронколейкина не повлекло за собой ухудшения показателей развития и 

течения заболевания. Более того, назначение ронколейкина в дозе 

12,5 мкг/кг массы тела и ежедневное его введение с 8 по 11 день 

латентного периода привело к развитию
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Таблица 6 

Развитие экспериментально-аллергического энцефаломиелита у крыс  

при введении ронколейкина 

 

Дозы 

ронколейкина 

(мкг/кг) 

Дни 

введения 

Число 

животных 

Число 

заболевших 

животных 

Латентный 

период 

(сутки) 

Тяжесть 

ЭАЭ 

максималь-

ная в 

баллах 

Тяжесть 

ЭАЭ 

средняя 

Длитель- 

ность 

заболеван

ия (сутки) 

Число 

животных с 

рецидивом 

заболевания 

Леталь- 

ность 

Контрольная 

группа 

(ронколейкин 

не вводился) 

  -  10 8 (80%) 12,2 ±1,8 2,2 ±0,5 1,0 + 0,1 12,3 ±2,5 2 0 

100 мкг/кг 8 10 7 (70%) 14,2 ± 1,8 1,4 ±0,5 0,8 ±0,2 11,8 ±33 2 0 

100 мкг/кг 8, 11 10 7 (70%) 17,0 ±1,9 2,0 ±0,6 1,0 ±0,2 11,2 ±3,0 2 0 

12,5 мкг/кг 8-11 10 8 (80%) 18,0 ±2,0 1,1 ±0,2 0,7 ±0,1 6,8 ±1,5 2 0 
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более позднего и коротко текущего заболевания с менее тяжелыми 

симптомами. 

Таким образом, клинические, иммунологические, серологические и 

экспериментальные данные показали, что при лечении ИЛ-2 

(ронколейкином) обострения рассеянного склероза и экспериментального 

аллергического энцефаломиелита мы не видели усугубления 

воспалительного процесса, несмотря на его теоретические предпосылки, а, 

наоборот, введение ронколейкина быстро ликвидировало неврологический 

дефицит, нормализовало состав цереброспинальной жидкости и вносило 

коррекцию в иммунологический статус больных. 

Очевидно, что влияние ИЛ-2 на обострение рассеянного склероза 

требует дальнейшего изучения. 
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