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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

АПК - антиген-презентирующие клетки
БТ - базисная терапия
ВВП - валовый внутренний продукт
ВЖК - внутрижелудочковые кровоизлияния
ГВ - гестационный возраст
ГЗ ФАП - гемодинамически значимый функционирующий
  артериальный проток
ДИ - доверительный интервал
ИВЛ - искусственная вентиляция лёгких
ИЛ - интерлейкин
ИФА - иммуноферментный анализ
ИФН-α - интерферон – α
ИФН-γ - интерферон – γ
ОРИТН - отделение реанимации и интенсивной терапии 
  новорожденных 
ОПН - отделение патологии новорожденных
  и недоношенных детей
СВО - системный воспалительный ответ
ТКФ - точный двухсторонний критерий Фишера
ФНО-α - фактор некроза опухоли альфа
цАМФ - циклический аденозинмонофосфат
ЦНС - центральная нервная система
ЭНМТ - экстремально низкая масса тела
CBA - cost benefi t analysis, анализ «затраты-выгода»
CD - cluster of diff erentiation
CD4+/CD8+ - иммунорегуляторный индекс (ИРИ)
CTL (ЦТЛ) - цитотоксические Т-лимфоциты (Т-киллеры)
CI - confi dential interval (доверительный интервал, ДИ)
Ig - иммуноглобулин
IL-2R - рецептор для интерлейкина-2
LQ - нижний квартиль
Ме - медиана
NK-клетки - естественные киллеры
Th1 - Т-хелперы 1-го типа
Th2 - Т-хелперы 2-го типа
UQ - верхний квартиль
U-test - непараметрический тест Манна-Уитни
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ВВЕДЕНИЕ

Бактериальные инфекции новорожденных, по-прежнему, оста-

ются одной из самых актуальных проблем современной медицины. 

Несмотря на огромный прогресс в науке, появление новых диагно-

стических методов и различных схем лечения, неуклонная тенден-

ция к росту числа больных и стабильно высокой летальности в на-

стоящее время сохраняется. Данная ситуации усугубляется возраста-

ющим количеством устойчивых к антибиотикам инфекций.

Сепсис и пневмония считаются наиболее тяжёлыми проявления-

ми гнойно-септических заболеваний у новорожденных и занимают 

существенное место в структуре заболеваемости и смертности детей.

Сепсис является основной причиной смерти в отделениях ин-

тенсивной терапии некоронарного профиля и занимает при этом 11-е 

место среди всех причин летальности. Бактериальная и грибковая 

инфекции остаются на сегодняшний день одной из ведущих причин 

летальности и инвалидизации среди новорожденных детей. В ряде 

когортных исследований было показано, что, несмотря на малое чис-

ло случаев микробиологически подтверждённого сепсиса (1,9-3,7%), 

более 50% детей имели клиническую картину сепсиса и получали 

массивную антибактериальную терапию. Унификация критериев 

диагноза позволила составить представление о распространённости 

сепсиса в отдельных регионах мира. В США ежегодно диагности-

руется более 700 000 случаев заболевания тяжёлым сепсисом, т. е. 

около 2000 случаев ежедневно. Септический шок развивался в 58% 

случаев тяжёлого сепсиса.

Уровень летальности среди недоношенных детей с неонаталь-

ными инфекциями составляет, в среднем, от 18% до 20%. Среди не-

доношенных детей с экстремально низкой массой тела, перенесших 

сепсис в неонатальном периоде, показатель инвалидизации находится 
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в интервале 30-80%. Высокая частота таких серьёзных осложнений 

в неонатальном периоде, как внутрижелудочковые кровоизлияния, 

гемодинамически значимый функционирующий артериальный про-

ток (ГЗ ФАП), необходимость длительного проведения искусственной 

вентиляции лёгких (ИВЛ), привела к осознанию важности разработки 

адъювантных методов терапии неонатального сепсиса. В настоящее 

время разработаны и внедрены в практику терапевтические подходы, 

позволяющие снизить летальность пациентов с сепсисом, при этом 

быстрое и точное установление диагноза может иметь решающее зна-

чение для выбора адекватной антибактериальной и посиндромной те-

рапии. Сравнительно недавно были разработаны чёткие критерии им-

мунной недостаточности у детей различного гестационного возраста 

с неонатальными инфекциями, позволяющие назначать иммуномоду-

лирующие препараты своевременно и на основе персонализированно-

го подхода у детей с инфекционной патологией.

Сегодня в условиях распространения устойчивости бактерий 

к антибиотикам и ограничения финансирования здравоохранения 

необходим поиск новых подходов и альтернативных методов к веде-

нию и оптимизации лечения новорожденных детей с инфекционны-

ми заболеваниями. Клинико-экономические аспекты ведения детей 

с неонатальными инфекциями в нашей стране в настоящее время из-

учены недостаточно. 
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ОСОБЕННОСТИ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ 
НОВОРОЖДЕННЫХ ДЕТЕЙ

К факторам риска развития бактериальных инфекций новоро-

жденных относятся: гестационный возраст менее 32 недель; масса 

тела менее 1500 граммов; внутриутробное инфицирование; травмати-

зация в родах; преждевременный разрыв околоплодных оболочек, без-

водный период более 12 часов; лихорадка у матери в родах; развитие 

хорионамнионита или эндометрита у матери в раннем послеродовом 

периоде, тяжёлая перинатальная гипоксия (лактат-ацидоз и снижение 

оценки по шкале Апгар менее 5 баллов); пребывание в отделении реа-

нимации и интенсивной терапии новорожденных детей более 5 дней; 

необходимость применения инвазивных методов лечения (ИВЛ, кате-

теризация сосудов более 3 суток, зондирование желудка более 7 суток).

Склонность к генерализации и затяжному течению инфекци-

онных заболеваний является характерной особенностью детей в не-

онатальном периоде. Генерализация инфекции у новорожденных 

при сепсисе обусловлена недостаточной способностью локализо-

вать инфекционный очаг на фоне незрелых механизмов клеточного 

иммунитета, одним из проявлений которых является низкий синтез 

собственного интерлейкина-2 лимфоцитами новорожденных детей. 

Недостаточность ИЛ-2 у детей раннего возраста обусловливает де-

виацию иммунного ответа в сторону Тh-2 типа; низкую функцио-

нальную активность всех популяций лимфоцитов; сниженную ци-

тотоксичность Т-лимфоцитов и натуральных киллеров; низкую бак-

терицидную и фагоцитарную активность, подверженность апоптозу 

в условиях массивной антигенной нагрузки.

Установлено, что основой иммунопатогенеза сепсиса является 

цитокиновый дисбаланс, проявляющийся различной степенью ак-

тивации провоспалительных и противовоспалительных цитокинов. 
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Сепсис у новорожденных протекает на фоне угнетения клеточного 

звена иммунитета, а также устойчивого преобладания системного 

воспалительного ответа (СВО). Степень выраженности функцио-

нальной недостаточности органов и систем при сепсисе усугубля-

ется на фоне внутриутробной инфекции и перинатальной гипоксии, 

которые не только являются факторами, предрасполагающими к раз-

витию сепсиса, но и ухудшают его прогноз. Склонность к генерали-

зации инфекционного процесса у новорожденных детей и особенно 

детей с экстремально низкой массой тела (ЭНМТ) при рождении об-

условлена особенностями иммунной системы.

Для системы врождённого иммунитета новорожденного ха-

рактерны некоторые количественные и качественные особенности, 

делающие организм ребёнка уязвимым к развитию инфекционных 

заболеваний (таблица 1).

 Система адаптивного иммунитета также имеет определённые 

особенности у новорожденных. К онтогенетическим особенностям 
клеточного иммунитета новорожденных относят:

• высокий уровень спонтанной экспрессии маркёров активации 

лимфоцитами пуповинной крови (CD25, CD71, DR);

• высокий уровень спонтанной пролиферации неонатальных лим-

фоцитов в реакции бласттрансформации лимфоцитов;

• затруднение кооперации Т- и В-лимфоцитов в адаптивном им-

мунном ответе вследствие низкого уровня экспрессии CD40-ли-

ганда на поверхности В-лимфоцитов;

• большая доля наивных лимфоцитов с маркёром CD45RA в пери-

ферической крови;

• усиление цитотоксичности Т-лимфоцитов и естественных киллер-

ных клеток в ответ на добавление экзогенного ИЛ-2, высокая функ-

циональная активность лимфокин-активированных киллеров;
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• отсутствие клеток иммунной памяти;

• способность В-лимфоцитов плода и недоношенного ребёнка 

к синтезу IgM.

Таблица 1. Особенности врождённого иммунитета новорожденных, 

предрасполагающие к развитию инфекций

Механизм Онтогенетические особенности новорожденных

Анатомические 
барьеры

Высокая вероятность травматизации кожи и слизистых 
оболочек во время родов

Нарушения естественных барьеров при инвазивных ма-
нипуляциях в ходе реанимации (катетеризация пупоч-
ных и центральных вен, интубация трахеи)  

Фагоцитоз

Ограниченный объём резервного пула полиморфноя-
дерных лейкоцитов

Сниженная способность к адгезии и хемотаксису ней-
трофилов и моноцитов 

Сниженные показатели микробицидности и внутрикле-
точного киллинга бактерий гранулоцитами, особенно 
при осложнённом течении неонатального периода

Дальнейшее подавление фагоцитоза как следствие пе-
ринатальной гипоксии и стресса

Система 
комплемента

Сниженные уровни различных компонентов комплемен-
та
Сниженная экспрессия рецепторов к компонентам 
комплемента

Цитокины

Низкий уровень продукции фактора некроза опухоли-α 
и -β, ИЛ-12 и интерферона-α

Низкий уровень экспрессии рецепторов к цитокинам 
на поверхности Т- и В-лимфоцитов (например, рецепто-
ров к ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-7 и интерферону-α) 

Естественные 
киллерные 

клетки

Большое количество естественных киллерных клеток 
по сравнению с таковыми у взрослых доноров

Сниженная цитотоксическая активность естественных 
киллеров в периоде новорожденности
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К важнейшим онтогенетическим особенностям неонатальных 

лимфоцитов относятся их подверженность апоптозу, низкий уровень 

экспрессии CD40L, крайне важный для кооперации клеток в иммун-

ном ответе. Эти свойства обусловливают гибель неонатальных лим-

фоцитов путём апоптоза в условиях массивной микробной инвазии.

В работе E. Hotoura et al. (2011) проводился анализ перифери-

ческой венозной крови доношенных новорожденных детей, которые 

были разделены на 2 группы в зависимости от наличия инфекцион-

ного заболевания на момент рождения и первых дней жизни. Отмеча-

лось достоверное снижение числа Т-лимфоцитов (CD3+) у инфициро-

ванных новорожденных. Количество активированных Т-лимфоцитов, 

NK-клеток и В-лимфоцитов не различалось в обеих группах. Содер-

жание Т-лимфоцитов памяти (CD4+CD45RO+) было очень низким 

у новорожденных вне зависимости от наличия или отсутствия инфек-

ционного процесса, в связи с чем этот параметр не может быть исполь-

зован как диагностический маркер инфекции в указанной возрастной 

группе, а обусловлен онтогенетическим этапом развития ребенка.

На количество лимфоцитов может оказывать непосредственное 

влияние цитокиновый статус новорожденных детей в ходе развития 

инфекции. Исследователями продемонстрировано физиологическое 

снижение уровня ИЛ-2 в периферической крови на 5 сутки жизни 

по сравнению с таковым в пуповинной крови. Тем не менее, количе-

ство CD4+ и CD8+ лимфоцитов, продуцирующих ИЛ-2, выше у отно-

сительно здоровых новорожденных детей различного гестационного 

возраста по сравнению со взрослыми. При тяжёлых неонатальных 

инфекциях и сепсисе многими авторами доказано увеличение экс-

прессии рецептора к ИЛ-2 на различных субпопуляциях лимфоци-

тов. Это может косвенно свидетельствовать о дефиците эндогенного 

ИЛ-2 и повышенной потребности в нём лимфоцитов.
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БИОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА ИЛ-2

IL-2 относится к семейству цитокинов-гемопоэтинов.

ИЛ-2 является одним из основных медиаторов иммунной систе-

мы, который стимулирует активацию, пролиферацию и дифференци-

ровку активированных Т-лимфоцитов в эффекторные Th-лимфоциты 

или цитотоксические Т-клетки. ИЛ-2 может стимулировать крупные 

гранулярные лимфоциты, макрофаги и В-клетки. ИЛ-2 секретируется 

CD4+ Т-лимфоцитами. и представляет собой мономерный гликопро-

теин, полипептидная часть которого состоит из 133 аминокислотных 

остатка с молекулярной массой 15,4 кДа. По данным изоэлектрофо-

кусирования, данный белок представлен несколькими биологически 

активными формами, отличающимися друг от друга зарядом в связи 

с разной степенью гликозилирования молекул в посттрансляционный 

период. ИЛ-2 человека кодируется одним геном, включающим 6684 

пар нуклеотидов и состоящим из 4-х экзонов и 3-х интронов. Форми-

рующийся в процессе трансляции предшественник ИЛ-2 содержит 

153 аминокислотных остатка, 20 из которых образуют сигнальную 

последовательность, отсутствующую у зрелой молекулы. Полипептид 

имеет одну внутримолекулярную дисульфидную связь в положении 

58-105, которая играет ключевую роль в создании биологически актив-

ной конформации молекулы. Замена цистеина на серин, хотя бы в од-

ном положении, приводит к полной потере биологической активности 

ИЛ-2. Место связывания с рецептором данного цитокина расположено 

на участке цепи, включающем аминокислотные остатки 1-58. Предпо-

лагается наличие второго участка связывания с последовательностью 

106-115, однако оценка вклада этого участка во взаимодействие с ре-

цептором требует дополнительной информации. Основными клетка-

ми-продуцентами ИЛ-2 являются T-хелперы. Субпопуляция данного 

клеточного типа не однородна по такому показателю, как синтез раз-
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личных цитокинов. Тем не менее, приблизительно 75 % её клеток син-

тезируют именно ИЛ-2. Около 20 % цитотоксических T-клеток также 

способны к продукции данного цитокина.

На синтез ИЛ-2 в этих клетках влияют не только антигены 

или митогены, но и ряд других биологически активных соединений. 

Так, цитокины (ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-α, ИФН), продуцируемые другими 

классами клеток, стимулируют продукцию ИЛ-2 преактивированны-

ми антигеном Т-клетками. Гормоны тимуса (тимозин, сывороточный 

фактор тимуса) обеспечивают дифференцировку незрелых тимоцитов 

в клетки-продуценты ИЛ-2. Ионофоры, увеличивающие уровень вну-

триклеточного Са2+, также усиливают продукцию данного цитокина.

Рис. 1. Клетки иммунной системы, восприимчивые к действию ИЛ-2

Мишенями регуляторного действия ИЛ-2 являются различные 

субпопуляции Т-клеток, В-клетки, натуральные киллерные клетки, 

макрофаги (рис. 1). Основным результатом действия ИЛ-2 на поко-

ящиеся или стимулированные антигеном или митогеном клетки яв-
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ляется обеспечение их пролиферации. Именно эта биологическая ак-

тивность ИЛ-2 определяет его в качестве типичного ростового фак-

тора клеток лимфомиелоидного комплекса.

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ОБОСНОВАНИЕ 
ЦЕЛЕСООБРАЗНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ 
ПРЕПАРАТА РОНКОЛЕЙКИН® ПРИ ЛЕЧЕНИИ 
НЕОНАТАЛЬНЫХ ИНФЕКЦИЙ

Вопросы адекватной коррекции иммунных дисфункций при тя-

жёлой гнойно-септической и инфекционной патологии в неонаталь-

ном периоде, а также при персистирующих и склонных к хрониза-

ции инфекционных заболеваниях, имеют принципиальное значение. 

Важно отметить, что необходимость грамотной иммунокоррекции 

при тяжело протекающей инфекционной патологии диктуется вкла-

дом факторов и механизмов иммунной системы в патогенез поли-

органных дисфункций. При усугублении полиорганных дисфункций 

развивается полиорганная недостаточность — жизнеугрожающее 

состояние с возможным летальным исходом.

На основании ретроспективного анализа более 400 историй 

болезни новорожденных различного гестационного возраста (ГВ) 

с осложнённым течением неонатального периода (Н. В. Ашиткова, 

2008-2009 гг.) было доказано, что при раннем неонатальном сепсисе 

абсолютная лимфопения (≤2•109/л) развивается статистически зна-

чимо чаще, чем абсолютная нейтропения (≤1,8•109/л): 19 % против 

3,8 % (Р=0,002, ТКФ). Абсолютная лимфопения, выявленная у па-

циентов в неонатальном периоде, свидетельствует о тяжести ин-

фекционного заболевания независимо от постнатального возраста 

детей, результатов посева крови и природы выявленного возбудите-

ля. Неблагоприятная прогностическая значимость абсолютной лим-

фопении объясняется количественным дефицитом всех важнейших 
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функциональных субпопуляций лимфоцитов: зрелых Т-лимфоцитов 

(CD3+), цитотоксических лимфоцитов (CD8+), естественных кил-

лерных клеток (CD16+CD56+), T-лимфоцитов-хелперов (CD4+), вы-

рабатывающих интерлейкин-2 (ИЛ-2) как фактор роста лимфоцитов. 

Это приводит к недостаточности клеточных механизмов врождённо-

го и адаптивного иммунного ответа у новорожденных и подчеркива-

ет необходимость применения патогенетически обоснованных спо-

собов иммунокоррекции при регистрации абсолютной лимфопении.

Рекомбинантные цитокины представляют собой современные 

биотехнологические продукты — генно-инженерные аналоги эндо-

генных цитокинов, которые обладают как замещающими, так и ин-

дуктивными (регуляторными) эффектами.

Говоря о преимуществах цитокиновых препаратов, по сравне-

нию с другими иммуномодуляторами, следует отметить, в первую 

очередь, что при использовании рекомбинантных цитокинов воз-

можно точное прогнозирование и контроль иммунного эффекта, 

выраженность иммунотерапевтического эффекта зависит от приме-

няемой дозы цитокинового препарата, высокая иммунотропная ак-

тивность цитокинов достигается при использовании небольших те-

рапевтических доз.

В патогенезе неонатального сепсиса важную роль играет на-

рушение функций различных субпопуляций лимфоцитов так же, 

как и уменьшение их абсолютного количества. Лимфопения сопро-

вождается значительным снижением выработки цитокинов Т-лим-

фоцитами, в первую очередь, факторов роста самих лимфоцитов.

Применение рекомбинантного ИЛ-2 человека (препарат Ронко-

лейкин®) у взрослых показало, что патогенетическая иммуноориен-

тированная терапия рекомбинантным ИЛ-2 кардинально меняет те-

чение и исход болезни, является эффективным средством предотвра-
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щения полиорганной недостаточности и гнойно-септических ослож-

нений, развивающихся на фоне иммунодепрессии, позволяет снизить 

летальность в отделениях реанимации и интенсивной терапии. Ха-

рактерно, что положительная клиническая динамика сопровождает-

ся снижением процентного содержания Т-лимфоцитов с маркёрами 

апоптоза среди свежевыделенных лимфоцитов и в культурах моно-

нуклеаров, усилением пролиферативного ответа Т-клеток.

Начиная с 1995 года, препарат Ронколейкин® широко применяет-

ся в лечении сепсиса и гнойно-воспалительных заболеваний у взрос-

лых. Хорошая клиническая эффективность препарата продемонстри-

рована при лечении больных сепсисом, разлитым гнойным перито-

нитом, острым панкреатитом, а также у пострадавших с тяжёлыми 

травмами. Накоплен опыт применения препарата при гнойных эндо-

метритах, гнойно-деструктивных заболеваниях бронхолёгочного ап-

парата, при обширных флегмонах и абсцессах различной локализа-

ции, при раневой инфекции и остеомиелитах у взрослых.

Проведенные ранее рандомизированные двойные слепые пла-

цебо-контролируемые исследования у взрослых, а также 15-летний 

опыт применения препарата Ронколейкин® в комплексной терапии 

неонатальных инфекций показали его высокую клиническую эффек-

тивность, выявили детоксикационный и иммунокорригирующий эф-

фекты препарата, позволили значительно снизить летальность в этой 

группе больных.

Всё вышеизложенное является патогенетическим обосновани-
ем для включения в комплексную терапию неонатальных инфекций, 
сопровождающихся абсолютной лимфопенией, отечественного пре-
парата рекомбинантного интерлейкина-2 человека – Ронколейкин®.
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РОНКОЛЕЙКИН®: 
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА

В Научно-производственной компании «БИОТЕХ» были раз-

работаны способы получения и очистки рекомбинантного ИЛ-2 

из штамма-продуцента непатогенных пекарских дрожжей-сахаро-

мицетов (рис. 2).

Рис. 2. Схема получения продуцента рИЛ-2 на основе штамма 

непатогенных дрожжей-сахаромицетов

Способ получения рИЛ-2 в клетках дрожжей и штамм-проду-

цент были запатентованы. Первый отечественный препарат реком-

бинантного дрожжевого ИЛ-2 человека получил торговое название 

Ронколейкин®. Препарат Ронколейкин® в дальнейшем прошёл все не-

обходимые стадии доклинических и клинических испытаний, был за-

регистрирован в Российской Федерации и разрешён для медицинского 

применения и промышленного выпуска Приказом Министерства здра-

воохранения и медицинской промышленности Российской Федерации 

№ 249 от 31 августа 1995 г. С 6 февраля 2008 года препарат разрёшен 

к применению в педиатрической практике и в неонатологии. Важно 

отметить, что отечественный препарат рИЛ-2 превосходит по ряду 
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показателей зарубежные аналоги рИЛ-2 [Proleukin или Aldesleukin 

(Chiron/Cetus, США), Teceleukin (F. Hoff man-LaRoche ltd., Франция)]. 

Перечисленные зарубежные препараты ИЛ-2 созданы на основе бак-

териального продуцента E. coli, отличаются от эндогенного ИЛ-2 

по аминокислотной последовательности (т. е. являются белками-муте-

инами) и характеризуются наличием большого количества побочных 

эффектов, что значительно ограничивает их клиническое применение.

Препарат Ронколейкин®, являясь полным структурным и функ-

циональным аналогом эндогенного ИЛ-2, обладает тем же спектром 

функциональной активности. Препарат получают методами генной 

инженерии из клеток-продуцентов — рекомбинантного штамма не-

патогенных пекарских дрожжей вида Saccharomyces cerevisiae, в ге-

нетический аппарат которого встроен ген человеческого ИЛ-2. Ак-

тивная субстанция Ронколейкина® — рекомбинантный дрожжевой 

ИЛ-2 человека — является полипептидом, состоящим из 133 амино-

кислот с молекулярной массой около 15,4 кДа. Он способен воспол-

нять дефицит ИЛ-2 и воспроизводит его эффекты как одного из клю-

чевых компонентов цитокиновой сети. 

КЛИНИЧЕСКИЙ ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ПРЕПАРАТА 
РОНКОЛЕЙКИН® В НЕОНАТОЛОГИИ

Лабораторные критерии, используемые при иммунотерапии 
препаратом Ронколейкин®

Для принятия решения о включении препарата Ронколейкин® 

в состав комплексной терапии неонатальных инфекций достаточно 

констатации факта лимфопении по общему анализу крови новоро-

жденных детей. Показанием для назначения препарата являются абсо-

лютная и/или относительная лимфопения (Н. В. Ашиткова, 2008, 2009; 

М. В. Дегтярёва, 2010; N. V. Ashitkova, 2010; M. V. Degtyareva, 2010).
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Для оценки иммунологического эффекта лечения препаратом 

Ронколейкин® лабораторное обследование субпопуляционного со-

става лимфоцитов следует выполнять через 3-5 дней от момента по-

следнего введения препарата.

Результаты применения препарата Ронколейкин® 
в комплексном лечении новорожденных детей

Ретроспективный анализ методом случайной выборки 279 исто-

рий болезни новорожденных детей, находившихся на лечении в отде-

лениях реанимации и интенсивной терапии новорожденных, хирургии 

новорожденных и в отделении патологии новорожденных и недоно-

шенных детей Детской городской клинической больницы № 13 им. 
Н. Ф. Филатова за период с января 2003 по декабрь 2005 года, пока-

зал, что при патологии неонатального периода абсолютная лимфопе-

ния регистрируется с частотой от 51,6 % до 85 % (рис. 3).
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Рис. 3. Частота развития абсолютной лимфопении при осложнённом 

течении неонатального периода
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При ретроспективном анализе было выявлено, что абсолют-

ная лимфопения является одним из проявлений вторичного имму-

нодефицита при тяжёлых инфекциях у новорожденных детей. Она 

статистически значимо чаще регистрируется при инфекционных за-

болеваниях, чем при неинфекционной патологии, а при генерализо-

ванных инфекциях регистрируется чаще, чем при локализованных 

инфекционных очагах (рис. 3). Развитие абсолютной лимфопении 

является неблагоприятным прогностическим признаком при патоло-

гии неонатального периода.

Критерием абсолютной лимфопении у новорожденных и де-

тей раннего возраста является снижение абсолютного количества 

лимфоцитов менее 2х109/л крови по результатам общего клиниче-

ского анализа крови. В группе детей с летальным исходом абсолют-

ная лимфопения развивалась в 100 % [95 % ДИ; 72 %–100 %] случа-

ев, а при благоприятном исходе заболевания она регистрировалась 

только в 58,6 % случаев, различия частот были статистически зна-

чимыми (р=0,004).

Неблагоприятная прогностическая значимость лимфопении 

при тяжёлых неонатальных инфекциях указывает на необходимость 

разработки новых методов иммунотерапии, направленных на кор-

рекцию количества и функциональных свойств лимфоцитов при дан-

ных патологических состояниях.

Впервые препарат Ронколейкин® был применён в составе ком-

плексной терапии неонатального сепсиса в 2002-2003 годах на кафе-

дре неонатологии факультета усовершенствования врачей Россий-
ского государственного медицинского университета Министер-
ства Здравоохранения Российской Федерации на базе Детской 
городской клинической больницы № 13 им. Н. Ф. Филатова (Мо-

сква) на основании разрешения локального этического комитета.
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Наблюдение за 40 новорожденными детьми с тяжёлой бакте-

риальной инфекцией (данные И. Г. Солдатовой с соавт., 2003 г.) по-

казало, что после двукратного внутривенного капельного введения 

Ронколейкина® в дозе 50 000-100 000 МЕ/кг массы тела в сутки с ин-

тервалом 72 часа у детей отмечали нормализацию клинического со-

стояния и общего анализа крови, более быстрое купирование очагов 

инфекции и лабораторных признаков системного воспалительного 

ответа, восстановление нормального баланса про- и противовоспа-

лительных цитокинов в более короткие сроки по сравнению с кон-

трольной группой детей с сепсисом и лимфопенией, получавших 

только стандартную базисную комплексную терапию.

Данная работа позволила сделать вывод о безопасности 
применения препарата Ронколейкин® у новорожденных детей, 

поскольку при соблюдении описанных выше дозировок, скорости 

и методов внутривенного введения препарата никаких побочных 

эффектов терапии препаратом Ронколейкин® не отмечали. В про-

цессе комплексной терапии неонатального сепсиса с использова-

нием Ронколейкина® отмечалось снижение уровня летальности, 

сокращение сроков пребывания в стационаре и уменьшение затрат 

на лечение (И. Г. Солдатова, 2003).

С целью изучения клинической и экономической эффектив-
ности препарата рекомбинантного интерлейкина-2 человека (Рон-

колейкин®), применяемого для коррекции абсолютной лимфопении 

у детей с неонатальными инфекциями, были обследованы и проле-

чены 145 новорожденных детей различного гестационного возраста. 

Все дети были разделены на 2 группы в зависимости от назначения 

препарата Ронколейкин® в комплексной терапии неонатальных ин-

фекций, сопровождающихся абсолютной лимфопенией.

Характеристика групп детей, получавших и не получавших 
препарат Ронколейкин® в комплексной терапии неонатальных 
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инфекций, сопровождающихся развитием абсолютной 
лимфопении, представлена в таблице 2.

Таблица 2. Характеристика групп детей с осложнённым течением 
неонатального периода и абсолютной лимфопенией, получавших 
и не получавших препарат Ронколейкин®

Показатель

Группа А 
Дети, получавшие 

Ронколейкин®

(n = 85)

Группа Б 
Дети, не 

получавшие 
Ронколейкин®

(n = 60)

Р

(U-test)

Гестационный 
возраст (недели) 

33 [30;39]

(25-41)

33 [30;37]

(26-40)
0,94

Масса тела (граммы)
1940 [1360;2830]

(750-4200)

2000 [1370;2745]

(745-4100)
0,93

Длина тела (см)
44 [38;50]

(31-56)

43 [38,5;48]

(31-55)
0,74

Оценка по шкале 
Апгар на 1 минуте 
жизни (баллы)

6 (1-8)

[4;7]

6 (1-8)

[5;7]
0,93

Оценка по шкале 
Апгар на 5 минуте 
жизни (баллы)

7 [6;8]

(3-9) 

7 [6;7]

(3-9)
0,13

В группе А было 23 доношенных и 62 недоношенных новорожден-

ных ребенка. Вес детей при рождении, в среднем, составил 1940 грам-

мов (от 750 г до 4200 г), длина — 44 см (от 31 до 56 см). Распределение 

детей по массе тела было следующим: менее 1000 грамм — 12 детей, 

от 1000 до 1499 граммов — 16 детей, от 1500 до 1999 граммов — 18 

детей, от 2000 до 2500 граммов — 10 детей, более 2500 граммов — 29 

детей. По гестационному возрасту дети распределились следующим об-

разом: 25-31 неделя — 31 ребенок, 32-37 недель — 31 ребенок, 38-41 не-

деля — 23 ребенка. Оценка по шкале Апгар на 1 минуте жизни состав-

ляла, в среднем, 6 баллов (1-8) и на 5 минуте жизни — 7 баллов (3-9).
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Мальчиков было 51, девочек — 34. Двоен было 4.

Группу Б составили 60 новорожденных детей, которые по геста-

ционному возрасту распределились следующим образом: 26-31 неде-

ля — 24 ребенка (40 %), 32-37 недель — 22 ребенка (36,7 %) и 38-41 не-

дели гестации — 14 детей (23,3 %). Мальчиков было 37, девочек — 23.

Вес детей при рождении составил, в среднем, 2000 граммов 

(от 745 г до 4100 г), длина тела 43 см (от 31 до 55 см). Распределе-

ние детей по массе тела было следующим: менее 1000 грамм — 6 

детей, от 1000 до 1499 граммов — 13 детей, от 1500 до 1999 грам-

мов — 10 детей, от 2000 до 2500 граммов — 11 детей, более 2500 

граммов — 20 детей. Оценка по шкале Апгар на 1 минуте жизни 

составляла, в среднем, 6 баллов (1-8 баллов) и на 5 минуте жиз-

ни — 7 баллов (3-9 баллов).

Состояние при рождении расценивалось как тяжёлое: в группе 
А — у 53 детей (62,4 %) и в группе Б — у 42 детей (70 %). Тяжесть 

состояния была обусловлена наличием дыхательной недостаточно-

сти II-III степени, недостаточности кровообращения, нарушениями 

неврологического статуса. Всем этим детям в родильном зале был 

оказан полный комплекс первичной реанимационной помощи в со-

ответствии с приказом Минздрава РФ № 372 от 28.12.95 г. С первых 

минут жизни этим проводился непрерывный мониторинг жизненно 

важных функций организма, и осуществлялась интенсивная терапия.

Состояние в родильном зале было расценено как удовлетвори-

тельное: в группе А — у 32 детей (37,6 %) и в группе Б — у 18 детей 

(30 %). Однако в течение последующих нескольких суток наблюде-

ния их состояние ухудшилось за счёт нарастания дыхательной недо-

статочности, неврологической симптоматики и/или появления при-

знаков инфекционного токсикоза.
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Распределение детей по основным клиническим диагнозам 
в группах А и Б было сопоставимо (таблица 3).

Таблица 3. Распределение детей с абсолютной лимфопенией, 

получавших и не получавших препарат Ронколейкин®, по основным 

клиническим диагнозам

Клинический диагноз

Группа А 
Дети, получавшие 

Ронколейкин®

(n = 85)

Группа Б 
Дети, не получавшие 

Ронколейкин®

(n = 60)

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

Генерализованные 
вирусные инфекции

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

Локализованные 
бактериальные инфекции

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

В группе А по основным клиническим диагнозам дети дан-

ной группы распределились следующим образом: «неонатальный 

сепсис» был основным диагнозом у 35 детей, генерализованные ви-

русные инфекции — у 8 детей, локализованные бактериальные ин-

фекции были документированы у 42 новорожденных.

В группе Б основным клиническим диагнозом у 25 детей из 60 

(41,7 %) был «неонатальный сепсис», у 8 детей (13,3 %) — генерали-

зованные вирусно-бактериальные инфекции, а 27 у новорожденных 

детей (45 %) — локализованные бактериальные инфекции.

Заболевания, диагностируемые по клинико-лабораторным при-
знакам, распределились по группам следующим образом (таблица 4):

— в группе А пневмония была диагностирована у 64 ново-

рожденных детей, энтероколит — у 36 детей, менингоэнцефалит 

был документирован у 4 детей, инфекция мочевыводящих путей 

отмечалась у 7 детей, гнойный конъюнктивит — у 4 детей, омфа-
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лит и флебит пупочной вены — у 8 детей, кандидоз кожи и слизи-

стых оболочек был выявлен у 13 детей;

— в группе Б пневмония была диагностирована у 51 новоро-

жденного ребенка, энтероколит — у 27 детей, менингоэнцефалит 

был документирован у 1 ребенка, инфекция мочевыводящих путей 

отмечалась у 5 детей, гнойный конъюнктивит — у 6 детей, омфалит 

и/или флебит пупочной вены — у 6 новорожденных, кандидоз кожи 

и слизистых оболочек был документирован у 7 детей данной группы.

Таблица 4. Заболевания, диагностированные в группах детей с 

абсолютной лимфопенией, получавших и не получавших препарат 

Ронколейкин®

Заболевания

Группа А 
Дети, получавшие 

Ронколейкин®

(n = 85)

Группа Б 
Дети, не получавшие 

Ронколейкин®

(n = 60)

Пневмония 64 (75,3%) 51 (85%)

Энтероколит 36 (42,4%) 27 (45%)

Менингоэнцефалит 4 (4,7%) 1 (1,7%)

Инфекции 
мочевыводящих путей

7 (8,2%) 5 (8,3%)

Гнойный конъюнктивит 4 (4,7%) 6 (10%)

Омфалит и флебит 
пупочной вены

8 (9,4%) 6 (10%)

Кандидоз кожи и 
слизистых

13 (15,3%) 7 (11,7%)

Микробиологическое исследование крови до начала терапии 

выявило наличие следующей микрофлоры (таблица 5):

— в группе А положительный посев крови выявлен у 33 ново-

рожденных, в 18 гемокультурах из 33 присутствовала грамположи-
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тельная флора, в 8 гемокультурах — грамотрицательная, в трёх — 

рост смешанной (грамотрицательной и грамположительной) микро-

флоры; в 5 гемокультурах был отмечен рост грибов рода Candida, 

причем в 4-х случаях — изолированный рост грибковой флоры, 

а в одном — в ассоциации с грамотрицательной и грамположитель-

ной микрофлорой;

— в группе Б положительный результат гемокультуры был за-

регистрирован у 14 из 60 новорожденных, в 11 гемокультурах из 14 

был выявлен рост грамположительной флоры, в 2 гемокультурах — 

грамотрицательной, а в одной гемокультуре был отмечен рост грибов 

рода Candida.

Таблица 5. Микробиологическое исследование крови в группах 

детей с абсолютной лимфопенией до начала терапии

Характеристика 
микрофлоры

Положительный посев крови 

Группа А
Дети, получавшие 

Ронколейкин®

 (n=85)

Группа Б 
Дети, не получавшие 

Ронколейкин®

 (n=60)

33 из 85 (41,2%) 14 из 60 (23,3%)
Грамположительная 
микрофлора

18 из 33 (54,5%) 11 из 14 (78,6%)

Грамотрицательная 
микрофлора

8 из 33 (22,9%) 2 из 14 (14,3%)

Смешанная микрофлора 3 из 33 (9,1%) -

Грибы рода Candida 5 из 33 (15,2%) 1 из 14 (7,1%)

Обнаружение вирусной инфекции с использованием метода 

полимеразной цепной реакции (ПЦР) показало, что в группе А по-

ложительный результат обнаружения вируса простого герпеса 1-го 

типа (ВПГ1) в крови и моче был получен у 10 больных детей из 85, 

вируса цитомегалии (ЦМВ) – у 14 детей из 85 (таблица 6). 
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Таблица 6. Оценка вирусной нагрузки методом полимеразной 

цепной реакции в группах детей с абсолютной лимфопенией до 

начала терапии

Вирусная инфекция

Группа А
Дети, получавшие 

Ронколейкин®

 (n=85)

Группа Б 
Дети, не получавшие 

Ронколейкин®

 (n=60)

Вирус простого герпеса 
(ВПГ1)

10 из 85 (11,8%) 4 из 60 (6,6%)

Вирус цитомегалии 
(ЦМВ)

14 из 85 (16,5%) 8 из 60 (13,3%)

У детей группы сравнения (группа Б) положительный результат 

обнаружения ВПГ1 в крови и моче методом ПЦР был получен у 4 боль-

ных детей из 60 (6,6 %), ЦМВ — у 8 детей из 60 (13,3 %) (таблица 6).
Респираторная поддержка посредством ИВЛ в группе А тре-

бовалась 52 детям из 85 (61,2 %), 5 детей (5,9 %) получали респира-

торную поддержку при помощи назального СРАР, 7 детей (8,2 %) ок-

сигенировались дополнительно при помощи кислородной палатки. 

При этом 21 ребенок (24,7 %) находился на самостоятельном дыха-

нии и в дополнительной оксигенации не нуждался.

В группе Б 56 из 60 детей (93,3 %) находились на ИВЛ, 1 ребенок 

(1,7 %) получал респираторную поддержку при помощи назального 

СРАР, 3 ребенка (5 %) оксигенировались дополнительно при помощи 

кислородной палатки.

Абсолютные показания к хирургическому вмешательству име-

ли 26 детей из 85 (30,6 %, группа А) и 10 детей из 60 (16,7 %, группа Б).

В группе А 9 из 26 детей (34,6 %) были прооперированы по пово-

ду различных врождённых пороков развития органов ЖКТ (болезнь 

Гиршпрунга, стеноз или атрезия пищевода, атрезия тонкой кишки, 
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ануса и др.). 9 детей (34,6 %) перенесли операции по поводу перфо-

рации кишечника на фоне язвенно-некротизирующего энтероколита 

(ЯНЭК). 4 ребенка (15,4 %) были прооперированы по поводу диа-

фрагмальной грыжи. 2 ребенка (7,8 %) перенесли операции на брюш-

ной полости по поводу инфильтратов брюшной полости и гнойного 

перитонита на фоне генерализованного септического процесса. 1 ре-

бенок (3,8 %) прооперирован по поводу врождённого хилоторакса. 1 

ребенок (3,8 %) перенес множественные операции по поводу полиос-

сальной формы остеомиелита.

В группе Б основным показанием к операции у 6 из 10 де-

тей (60 %) были различные врожденные пороки развития органов 

ЖКТ (болезнь Гиршпрунга, стеноз или атрезия пищевода, атрезия 

тонкой кишки, ануса и др.). 4 ребенка (40 %) были прооперирова-

ны по поводу ЯНЭК, который осложнился кишечной непроходи-

мостью или перфорацией кишечника.

Несмотря на проводимую комплексную терапию, состояние 

детей оставалось тяжёлым, не было отмечено положительной ди-

намики. У всех детей была отмечена абсолютная лимфопения 
по результатам общего анализа крови.

При этом в группе А у 32 детей из 85 (37,6 %) она зареги-

стрирована в одном анализе, а у 53 детей (62,4 %) была докумен-

тирована в нескольких анализах крови в динамике. Всем детям 

основной группы (группа А) был назначен Ронколейкин® на фоне 

комплексной базисной терапии. Средний возраст детей данной 

группы на момент получения первой дозы Ронколейкина® соста-

вил 21±2 суток жизни.

В группу сравнения (группа Б) дети включались сразу же 
после выявления абсолютной лимфопении по результатам об-
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щего анализа крови. Средний возраст детей этой группы на мо-

мент обнаружения абсолютной лимфопении составил 8±1 суток 

жизни. Лечение детей группы сравнения включало комплексную 

базисную терапию.

Основная группа и группа сравнения были сопоставимы 
по количеству детей, имевших однократную или стойкую абсо-
лютную лимфопению. 

Анализ клинической эффективности препарата 
Ронколейкин® при неонатальных инфекционных заболеваниях, 

осложнившихся развитием абсолютной лимфопении

Критерием абсолютной лимфопении у новорожденных де-

тей является количество лимфоцитов в периферической крови ме-

нее 3×109/л на первой неделе жизни и менее 2×109/л после 7-х суток 

жизни. Препарат Ронколейкин® разводили изотоническим раство-

ром натрия хлорида (0,9 %) из расчёта 5-10 мл/кг в сутки в зависи-

мости от особенностей водно-электролитного обмена ребенка. Доза 

препарата Ронколейкин® для внутривенного введения вычислялась 

из расчета 50000-100000 МЕ/кг массы тела в сутки. Препарат Ронко-

лейкин® вводили внутривенно капельно с использованием инфузион-

ного насоса в течение 2 часов со скоростью не более 6 мл/час 1 раз 

в сутки двукратно с интервалом 72 часа.

При анализе клинической эффективности препарата Ронко-

лейкин® при неонатальных инфекционных заболеваниях, ослож-

нившихся развитием абсолютной лимфопении, было выявлено, 

что сразу после завершения курса иммунотерапии в клиническом 

состоянии детей групп А и Б были зарегистрированы статистиче-
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ски значимые различия. После окончания курса препарата Ронко-

лейкин® количество детей, имевших пневмонию, нуждавшихся 

в проведении ИВЛ и полного парентерального питания, было ста-

тистически значимо меньше по сравнению с детьми, получившими 

только базисную терапию (таблица 7).

Таблица 7. Сравнение клинических показателей у детей с 

неонатальными инфекциями, сопровождающимися лимфопенией,    

получавших и не получавших препарат Ронколейкин®

Показатель 
клинического

состояния

Группа А 
Базисная терапия
+ Ронколейкин®

n= 85

Группа Б 
Базисная 
терапия

n= 60

Р
(ТКФ)

n % n %

Пневмония 31 37,3 47 79,7 <0,001

ИВЛ 29 34,9 38 64,4 <0,001

Полное 
парентеральное 
питание

12 14,4 18 30,5 0,031

Полное 
энтеральное 
питание

12 14,4 2 3,4 0,048

Санация крови достоверно быстрее возникала у детей, получав-

ших Ронколейкин® (группа А) по сравнению с детьми, лечение которых 

включало только базисную терапию. Более того, в группе сравнения 

(группа Б) через неделю от включения в исследование отмечалось уве-

личение доли детей с документированной бактериемией (положитель-

ный посев крови) по сравнению с долей детей этой группы, имевших 

позитивную гемокультуру в 1-й точке (таблица 8, рисунок 4).
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Таблица 8. Количество детей, имевших положительный посев крови 

среди новорожденных, получавших и не получавших Ронколейкин®

Сроки
исследования

Количество положительных посевов крови

Р
(ТКФ)

Группа А 
Базисная терапия + 

Ронколейкин®

(n= 85)

Группа Б 
Базисная терапия

(n= 60)

1-я точка 33/73 (45,2%) 14/56 (25%) 0,026

2-я точка 10/60 (16,7%) 19/49 (38,8%) 0,016

3-я точка 2/21 (9,5%) 4/20 (20%) 0,4

Примечание: 1-я точка — день обнаружения абсолютной лимфопе-

нии в общем анализе крови, 2-я точка — через 6-7 суток, 3-я точка — 

через 29 суток после регистрации абсолютной лимфопении.
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Рис. 4. Доля  детей, имевших положительный посев крови в группах 

новорожденных, получавших и не получавших Ронколейкин®
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Анализ показателей гемограммы после окончания курса 

препарата Ронколейкин® показал, что абсолютное и относительное 

количество лимфоцитов становилось статистически значимо бо-

лее высоким по сравнению с детьми, получавшими базисную тера-

пию (U-test). У детей группы А отмечалось статистически значимое 

уменьшение нейтрофилёза и относительного количества сегментоя-

дерных гранулоцитов по сравнению с группой Б, что свидетельство-

вало об уменьшении интенсивности воспаления (таблица 9).

Таблица 9. Показатели гемограммы у детей с неонатальными инфек-

циями, сопровождающимися лимфопенией, получавших и не полу-

чавших препарат Ронколейкин®

Параметр

Группа А 
Базисная терапия
+ Ронколейкин®

(n= 85)

Группа Б 
Базисная 
терапия
(n= 60)

Р
(U-test)

Me [LQ; UQ] Me [LQ; UQ]

Нейтрофилы (%) 50 [41; 67] 59 [50; 70] 0,004

Сегментоядерные 
гранулоциты (%)

46 [39; 59] 55 [45; 64] 0,007

Лимфоциты (%) 37 [25; 44] 25 [16; 32] <0,001

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

Определение уровня провоспалительного цитокина ИЛ-8 

у детей сразу после окончания курса иммунотерапии выявило ста-

тистически значимые различия, что свидетельствует об уменьшении 

интенсивности системного воспалительного ответа после включе-

ния препарата Ронколейкин® в комплексную терапию неонатальных 

инфекций, сопровождающихся абсолютной лимфопенией. 
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Таблица 10. Уровни ИЛ-8 в сыворотке крови детей с неонатальными 

инфекциями, сопровождающимися лимфопенией, получавших и не 

получавших препарат Ронколейкин®

Параметр

Группа А
Базисная терапия + 

Ронколейкин®

(n=27)

Группа Б
Базисная 
терапия
(n=39)

Р
(U-test)

Me [LQ; UQ] Me [LQ; UQ]

Уровень ИЛ-8 
(пг/мл)

34,8  [18,9; 94,8] 114  [42; 300] 0,0024

Уровень ИЛ-8 оставался достоверно более высоким в группе де-

тей, получавших только базисную терапию (таблица 10), что может ука-

зывать на сохранение у них системной воспалительной реакции на фоне 

сохраняющихся очагов локализованной инфекции и бактериемии.

Анализ показателей иммунограммы после окончания курса пре-

парата Ронколейкин® позволил установить, что в группе А статистиче-

ски значимо выросло относительные количества зрелых Т-лимфоцитов 

(CD3+), цитотоксических Т-лимфоцитов (CD8+), относительные и аб-

солютные количества естественных киллерных клеток (CD16+CD56+) 

по сравнению с таковыми значениями в группе Б (таблица 11).

Таблица 11. Показатели иммунограммы у детей с гнойно-септической 

патологией после лечения Ронколейкином® и в контрольной группе

Параметр

Базисная терапия + 
Ронколейкин® Базисная терапия Р

(ТКФ)
N Me [LQ; UQ] N Me [LQ; UQ]

CD3+, % 13 63 [61; 70] 29 54 [46; 61] 0,006

CD8+, % 18 22 [16; 28] 29 15 [10; 18] 0,002

CD16+CD56+, % 18 12 [5; 17] 29 4 [3; 6] ˂ 0,001

CD16+CD56+, абс. 18 0,31 [0,18; 0,81]  29 0,16 [0,08; 0,32] ˂ 0,001
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Сравнение длительности пребывания в ОРИТН и ОПН де-

тей, получавших и не получавших в комплексной терапии иммуно-

модулирующей терапии, позволило выявить статистически значимо 

меньшую длительность госпитализации в ОПН детей с неонаталь-

ными инфекциями, сопровождающимися лимфопенией, в случае 

применения препарата Ронколейкин® (таблица 12).

Таблица 12. Длительность госпитализации в ОРИТН и ОПН детей 

с неонатальными инфекциями, сопровождающимися лимфопенией, 

получивших и не получивших препарат Ронколейкин®

Длительность 
госпитализации

Группа А
Базисная терапия
+ Ронколейкин®

(n=85)

Группа Б
Базисная 
терапия
(n=60)

Р
 U-test

Me [LQ; UQ] Me [LQ; UQ]

В ОРИТН (койко-дни) 16 [12; 18] 17 [12; 20] 0,811

В ОПН (койко-дни) 26 [18; 36] 31 [26; 55] 0,015

Определение летальности в течение 28 суток, следующих 

за введением препарата Ронколейкин®, проводили в соответствии 

с международными критериями оценки выживаемости при иссле-

довании эффективности препаратов в клинической практике. Пока-

затель общей летальности в группе А составил 8,2 % (7/85), а в груп-
пе Б — 20 % (12/60) (р=0,047, ТКФ;. OR=0,36 [0,13; 0,98]; RR=0,41 

[0,17; 0,98]; NNT=9 [4; 214]). При этом достоверно меньшая леталь-

ность установлена в случае применения препарата Ронколейкин® 

для детей с абсолютной лимфопенией, не имевших показаний к хи-

рургическому лечению, так и для детей, перенесших хирургиче-

ские операции (таблица 13).
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Таблица 13. Уровни летальности в группах детей с лимфопенией 

в зависимости от получения иммуномодулирующей терапии 

Ронколейкином®

Группы детей с 
абсолютной лимфопенией

Умерло детей Р

(ТКФ)
Базисная терапия
+ Ронколейкин®

(группа А) n= 85

Базисная терапия
(группа Б)

n= 60

Дети с сепсисом, не имев-
шие показаний к хирурги-
ческому лечению

1 из 60
 (1,7%)

7 из 50 
(14,0%)

0,02

Дети в послеоперацион-
ном периоде

6 из 25 
(24%)

5 из 10 
(50%)

0,22

Всего
7 из 85 
(8,2%)

12 из 60
 (20%)

0,047

Было установлено, что все 19 умерших детей (7 умерших детей 

группы А и 12 умерших детей группы Б) имели стойкую абсолютную 

лимфопению. Среди детей обеих групп, имевших однократный эпи-

зод абсолютной лимфопении, летальных исходов не отмечалось.

Количество детей, выписанных домой в удовлетворитель-
ном состоянии до 29 суток от момента регистрации абсолютной 

лимфопении и по завершении лечения, при включении в базисную 

терапию Ронколейкина® (группа А) достоверно превышало аналогич-

ный показатель для группы Б, где лечение состояло только из базис-

ной терапии (таблица 14).

Таблица 14. Количество детей, выписанных домой в удовлетво-

рительном состоянии до 29 суток от момента регистрации абсо-

лютной лимфопении

Группы детей
Дети, выписанные 
домой до 29 суток 

Р
(ТКФ)

Группа А
Базисная терапия 

10 из 60 (16,7%)
0,024Группа Б

Базисная терапия + Ронколейкин® 
41 из 85 (49,4%)
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Таким образом, включение препарата Ронколейкин® в комплекс-

ную терапию тяжёлой инфекционной патологии у детей при разви-

тии абсолютной лимфопении является патогенетически обоснован-

ным, безопасным и эффективным. 

О высокой клинической эффективности препарата Ронколей-

кин® свидетельствуют снижение показателя летальности, сокраще-

ние длительности госпитализации детей в стационаре, сокращение 

длительности санации локализованных очагов инфекции и крови, 

нормализация показателей гемограммы, уменьшение интенсивности 

системного воспалительного ответа, которые статистически значимо 

отличались от таковых у детей, не получавших терапию препаратом 

Ронколейкин®. Применение иммуномодулирующей терапии способ-

ствует восстановлению субпопуляционного состава лимфоцитов, 

играющих важную роль в развитии врождённых и адаптивных ме-

ханизмов иммунного ответа и элиминации возбудителей инфекций.

Ни в одном случае не было зарегистрировано побочных эффек-
тов от введения препарата Ронколейкин® ни в виде гемодинамических 

нарушений, ни в виде аллергических или пирогенных реакций.

Опыт клинического применения препарата Ронколейкин® 

для лечения внутриутробных и врождённых пневмоний (ВУП) бакте-

риального генеза у новорожденных накоплен в Кубанском государ-
ственном медицинском университете г. Краснодара (Никулин Л. А. 

с соавт., 2001; Каюмова Д. А., 2004, 2006). Ронколейкин® применяли 

в сочетании с антибактериальной терапией.

В проведённом исследовании внутриутробная пневмония была 

диагностирована в первые сутки жизни на основании клинических 

и рентгенологических данных. Под наблюдением находились 73 до-

ношенных новорожденных с ВУП, которые были разделены методом 
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случайной выборки на две группы: I группа — n=32, II группа — n=41. 

Все дети получали комплексное базисное лечение, включавшее ды-

хательную, антибактериальную, инфузионную и посиндромную 

терапию. В комплексную терапию детей I группы был включён 

Ронколейкин®. Контрольную группу составили 15 здоровых ново-

рожденных (Каюмова Д. А., 2004, 2006).

Новорожденным детям I группы вводили 0,1 мг Ронколейки-

на®, растворённого в 1 мл 0,9 % раствора NaCl, эндотрахеально че-

рез интубационную трубку струйно, дробно, по 0,5 мл при изме-

нении положения тела сначала в правый, затем в левый бронх. Од-

новременно препарат вводили внутривенно в дозе 0,1 мг на 0,9 % 

растворе NaCl в объёме 20 мл с добавлением 1 мл 5 % сывороточно-

го альбумина. Указанный объём вводили со скоростью 5 мл/ч так, 

чтобы общее время инфузии составило не менее 4 часов. Процеду-

ру производили сразу при поступлении (в 1 сутки) и через 48 часов.

В условиях двухмесячного мониторинга за детьми отме-

чалось полная нормализация гематологических и иммунологи-

ческих параметров в группе новорожденных, у которых в ком-

плексном лечении внутриутробной пневмонии использовали си-

стемное и эндотрахеальное введение Ронколейкина®, в то время 

как в группе детей, находившихся на современной традиционной 

терапии, отмечалась нейтро- и лимфопения, сохранялись повы-

шенные концентрации HLA-DR+ и CD16+ лимфоцитов, оставал-

ся низким коэффициент мобилизации в стимулированном NBT-

тесте, что свидетельствовало о наличии антигенемии и форми-

ровании вторичных сочетанных дисфункциональных нарушений 

иммунной системы.
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Таблица 15. Сравнительная эффективность способов лечения 

новорожденных с внутриутробной пневмонией

Показатель

Эффективность лечения по группам 
(M+m, p)

I группа (n=32)
 Базисная терапия
+ Ронколейкин®

II группа (n=41)
Базисная 
терапия

Длительность ИВЛ, сут. 2,3 ± 0,2 * 6,1±1,4

Длительность антибактериальной 
терапии, сут.

14,4 ±2,3 ** 22,3 ± 5,3

Длительность инфузионной 
терапии, сут.

9,6 ± 1,2 ** 14,2 ±0,7

Нормализация 
рентгенологической картины, сут.

14,7 ±2,1 * 19,6 ± 6.1

Начало стабильной прибавки 
массы тела, сут.

5,1 ±1,1 * 7,8 ± 0.9

Количество курсов АБ терапии 1.1 ±0,1 *** 2,6 ± 0,3

Пребывание в ОРИТ, сут. 5,5 ± 0,4 ** 8,3 ± 0,7

Длительность пребывания в 
стационаре, сут.

17,3 ± 1,7 ** 23,4 ±3,5

Летальность,  % (n) 0,32 (1) 2,05 (5)

Хронизация процесса, %, (n) 0 26,8 (11)

Заболеваемость в катамнезе, % 21,8 80,5

Примечание: * – достоверность различий между параметрами p<0,05; 

** – достоверность различий между параметрами p<0,01

Использование сочетанного применения Ронколейкина® в ком-

плексном лечении внутриутробной пневмони, привело в сравнении 
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с современной базисной терапией к сокращению продолжительно-

сти ИВЛ в 3 раза, длительности и количества курсов антибактериаль-

ной терапии на 35 % и 50 %, соответственно, снижению дозы внутри-

венных иммуноглобулинов на 75 %, сокращению времени пребыва-

ния детей в отделении реанимации и интенсивной терапии на 33 %, 

уменьшению сроков пребывания в стационаре, в среднем, на 6 суток, 

снижению летальности в 6 раз и заболеваемости в катамнезе в 3,7 

раза, что имеет значительное экономическое и социальное значение 

(таблица 15), (Каюмова Д. А., 2004).

Аналогичная схема терапии была применена и для лечения 

внутриутробной пневмонии у недоношенных новорожденных 

(Л. А. Никулин с соавт., 2001).

Проведённое исследование показало, что применение Ронко-

лейкина® в лечении врождённой пневмонии бактериального генеза 

является адекватным и эффективным средством стимулирующей 

и заместительной терапии.

ОЦЕНКА ЗАТРАТ
НА ЛЕЧЕНИЕ НЕОНАТАЛЬНЫХ ИНФЕКЦИЙ

Для проведения данного исследования были проанализиро-

ваны затраты на ведение пациентов с неонатальными инфекциями 

в ОРИТН и ОПН. Оценка данных затрат включала в себя затраты 

на медикаментозную терапию, затраты на «гостиничные услуги», 

мягкий инвентарь, на расходные материалы и затраты на кислород. 

Для оценки стоимости медикаментозной терапии в группах сравне-

ния оценивалась базисная терапия и дополнительно затраты на им-

муномодулирующий препарат Ронколейкин®.



39

Таблица 16. Стоимость лечения одного пациента с неонатальными 

инфекциями, сопровождающимися лимфопенией, в зависимости от 

включения в  комплексную терапию препарата Ронколейкин®

Схема лечения

С т о и м о с т ь  ( р у б . )

базисной 
терапии

иммунных 
препаратов

всего 
курса 

терапии

базисной 
терапии 

в ОРИТН

терапии 
в ОПН

Базисная 
терапия + 
Ронколейкин®

145 334 1 084 146 418 88 479 56 855

Базисная 
терапия

161 798 - 161 798 94 008 67 789

Был проведен расчёт стоимости ведения детей в ОРИТН и ОПН, 

получавших и не получавших в комплексной терапии неонатальных 

инфекций препарат Ронколейкин® (таблица 16). 

При проведении анализа затраты — выгода (cost — benefi t anal-

ysis) применение медицинской технологии с включением иммуномо-

дулирующего препарата Ронколейкин® в комплексную терапию нео-

натальных инфекций, сопровождающихся лимфопенией, позволяет 

снизить расходы на ведение одного пациента на 40 936 руб.

С учётом результатов оценки косвенных затрат (недопроизве-

дённый вклад в ВВП, выплаты пенсий по инвалидности) был про-

изведен расчёт влияния иммуномодулирующей терапии препаратом 

Ронколейкин® в комплексной терапии неонатальных инфекций, со-

провождающихся лимфопенией, на суммарные (прямые и косвен-

ные) потери от инфекционных заболеваний (таблица 17).

Назначение иммуномодулирующего препарата Ронколейкин® 

в комплексной терапии неонатальных инфекций демонстрирует до-

стоверное снижение летальности, длительности пребывания в ста-

ционаре, сокращение суммарных затрат на ведение детей с лимфо-

пенией в ОРИТН и ОПН на 10 % (рис. 5).
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Рис. 5. Клинико-экономическая эффективность лечения неонатальных 
инфекций с лимфопенией у детей в стационаре в зависимости от 

включения в терапию препарата Ронколейкин®

Таблица 17. Косвенные затраты на ведение одного пациента с нео-

натальными инфекциями с лимфопенией в  зависимости от  вклю-

чения в комплексную базисную терапию препарата Ронколейкин®

Параметр

Экономические затраты (руб.)

Базисная терапия 
+ Ронколейкин®

Базисная 
терапия

Затраты на выплату пенсий 
по инвалидности

588 829 588 829

Недопроизведённый вклад 
в ВВП

2 253 478 4 648 948

Предотвращённый недопроизведённый вклад в ВВП:
2 395 470 руб. (4 648 948 руб. – 2 253 478 руб.) 

Предотвращённый ущерб недопроизведённого вклада в ВВП 

составляет 2 395 470 руб. на одного пациента с неонатальными ин-
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фекциями с лимфопенией, получившего в комплексной терапии 

препарат Ронколейкин®.

Общие потери, связанные с неонатальными инфекциями с лим-

фопенией представляют собой сумму прямых и косвенных затрат 

(таблица 18).

Таблица 18. Экономические затраты на ведение одного пациента 

с  неонатальными инфекциями с лимфопенией с учётом прямых 

и косвенных затрат в зависимости от включения  в  комплексную   

базисную   терапию   иммуномодулирующего препарата Ронколейкин®

Параметр
Экономические затраты (руб.)

Базисная терапия + 
Ронколейкин®

Базисная 
терапия

Стоимость стационарного лечения 365 518 406 454

Затраты на выплату пенсий по 
инвалидности

588 829 588 829

Недопроизведённый вклад в ВВП 2 253 478 4 648 948

Итоговая сумма затрат 3 207 825 5 644 231

Размер предотвращённого ущерба 2 436 406 -

Предотвращённый ущерб от неонатальных инфекций с учётом 

прямых затрат и косвенных потерь с применением препарата Ронко-

лейкин® в комплексной терапии неонатальных инфекций, сопрово-

ждающихся лимфопенией, составляет 2 436 406 руб.

Применение иммуномодулирующего препарата Ронколейкин® 

у новорожденных детей может расцениваться как затратно-сбере-

гающая (cost-saving) технология, что позволяет рекомендовать её 

для более широкого применения в комплексной терапии неонаталь-

ных инфекций.
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Результаты клинических испытаний показали, что применение 

препарата Ронколейкин® позволяет повысить эффективность лече-

ния, является безопасным и экономически оправдано.

Таким образом, разработка подходов по оптимизации лече-
ния и снижению стоимости ведения детей с неонатальными ин-
фекциями, с одной стороны, и внедрение различных методов кли-
нико-экономического анализа препаратов, с другой, имеют большое 
практическое значение как с позиции снижения суммарных затрат 
системы здравоохранения на лечение инфекционных заболеваний, 
так и с точки зрения совершенствования организации оказания не-
онатологической медицинской помощи и рентабельности системы 
здравоохранения в целом.

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

При выявлении абсолютной лимфопении (менее 2×109/л) у де-

тей с неонатальными инфекциями показано назначение рекомбинант-

ного интерлейкина-2 человека (Ронколейкин®) в дозе 50000-100000 

МЕ/кг массы тела 1 раз в сутки двукратно с интервалом 48-72 часа.
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