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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Стремительное развитие иммунологии привело 

к  значительному углублению знаний о  механизмах 

регуляции как  врождённого, так и  приобретённого 

иммунитета. Это определило широкое внедрение 

в  медицинскую практику высоких медицинских тех-

нологий, разработанных в рамках клинической имму-

нологии и  основанных на  применении новых лекар-

ственных препаратов, обладающих иммунотропным 

действием. Спектр их в настоящее время достаточно 

велик и  включает препараты как  активной, так и  за-

местительной иммунотерапии. Широкое применение 

в  современной клинической практике находят цито-

киновые препараты, которые характеризуются отсут-

ствием антигенной специфичности и известным меха-

низмом проведения сигнала путём взаимодействия 

со специфическими рецепторами.

Эритроцит, тромбоцит, Т-лимфоцит (фото с сайта health-ua.org).

Цитокины — эндогенные медиаторы межклеточ-

ных взаимодействий пептидной или  гликопептидной 

природы — являются специфическим классом регуля-

торных молекул. К ним относятся интерфероны, интер-

лейкины, хемокины, колониестимулирующие факторы, 

трансформирующие ростовые факторы, фактор некро-

за опухолей и др. К настоящему моменту охарактери-

зовано более 200 молекул цитокинов. Система цито-

кинов является самостоятельной системой регуляции, 

существующей наряду с  нервной и  эндокринной. Ос-

новная задача этих трёх организующих систем состо-

ит в поддержании гомеостаза организма и регуляции 

его защитных реакций. Указанные системы регуляции 

тесно взаимосвязаны и взаимозависимы [2]. Цитокины 

проявляют огромный спектр биологической активно-

сти, и  цитокиновая регуляция имеет огромное значе-

ние как в норме, так и при патологии. Учет регулятор-

ных функций цитокинов позволяет врачам различных 

специальностей по-новому подойти к решению многих 

проблем клинической медицины.

Особое место в  свете современных представле-

ний о  молекулярных механизмах иммунных реакций 

принадлежит интерлейкину-2 — центральному регу-

ляторному цитокину иммунного ответа, который, кон-

тролируя пролиферацию, дифференцировку и  выжи-

ваемость различных клеток-мишеней, определяет тип 

и длительность иммунных реакций как приобретённо-

го, так и врождённого иммунитета. Его рекомбинантные 

аналоги в  настоящее время нашли широкое приме-

нение в  клинической практике. Вводимый в  организм 

rIL-2 обеспечивает адекватную и  целенаправленную 

медикаментозную коррекцию иммунных дисфункций, 

восполняя дефицит эндогенных регуляторных моле-

кул и  полностью воспроизводя их  эффекты. Высокая 

иммунокорригирующая эффективность, прогнозиру-

емость и селективность его действия обусловлены на-

личием на клетках специфических рецепторов, и суще-

ствованием природных механизмов его элиминации. 

Лекарственные препараты на  основе интерлейкина-2 

являются мощными средствами патогенетической им-

муноориентированной терапии и обладают как прямым 

замещающим действием, так и  оказывают различные 

индуктивные эффекты. В настоящее время они находят 

широкое применение для  лечения онкологических, 

инфекционных и гнойно-воспалительных заболеваний. 

Результатам клинического применения рекомбинантно-

го дрожжевого интерлейкина-2 человека — препарата 

Ронколейкин® — посвящено данное издание.
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Молекулярно-биологическая характеристика эндогенного интерлейкина-2 и его рецептора

ÌÎËÅÊÓËßÐÍÎ-ÁÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÕÀÐÀÊÒÅÐÈÑÒÈÊÀ 
ÝÍÄÎÃÅÍÍÎÃÎ ÈÍÒÅÐËÅÉÊÈÍÀ-2 È ÅÃÎ ÐÅÖÅÏÒÎÐÀ

Структура эндогенного интерлейкина-2

Эндогенный интерлейкин-2 является глобуляр-

ным гликопротеином. Полипептидный компонент 

содержит 133 аминокислотных остатка и  имеет 

молекулярную массу 15 420 Да  (в  гликозилирован-

ной форме — 17-22 кДа) [9], синтезируется в  виде 

предшественника из 153 аминокислотных остатков, 

из  которых первые 20 аминокислот являются се-

креторной сигнальной последовательностью, впо-

следствии отщепляющейся. Первичная структура 

IL-2 характеризуется эволюционной консерватив-

ностью: анализ аминокислотной последовательно-

сти IL-2 у разных видов животных выявил высокую 

степень гомологии [12].

Углеводный компонент присоединяется к  ами-

нокислотному остатку треонина в  положении 3, 

начиная от  N-конца полипептида IL-2, в  процессе 

посттрансляционной модификации. Гликозилиро-

вание IL-2 не влияет на его функцию, но сказывается 

на длительности пребывания молекулы в циркуля-

ции.

Функционально активной молекула IL-2 стано-

вится после обретения третичной структуры, кото-

рая состоит из  4-х α-спиралей. При  этом для  фор-

мирования биологически активной конформации 

молекулы абсолютно необходимой является дис-

ульфидная связь (-S-S-), образующаяся между ци-

стеинами в положении 58 и 105 [9], третья сульфги-

дрильная группа в  положении 125 остаётся сво-

бодной. Такие характеристики принадлежат био-

логически активной окисленной форме IL-2, восста-

новленная форма молекулы IL-2 содержит полный 

набор сульфгидрильных групп.

Рис.1. Третичная структура молекулы интерлейкина-2.

Рецепторный комплекс интерлейкина-2

Рецепторный комплекс IL-2, необходимый для взаи-

модействия IL-2 с  клетками-мишенями, включает 3 по-

липептидные субъединицы, обозначаемые как  IL2R-α 

(CD25, p55), IL2R-β (CD122, p75) и  IL2R-γ (CD132, p64), 

которые локализованы на клеточной мембране, имеют 

различный размер и молекулярную массу. Связывание 

IL-2 с разными цепями рецепторного комплекса проис-

ходит последовательно. Активированные клетки на сво-

ей мембране содержат рецепторы к  IL-2 в  количестве 

3-20х103 на  клетку. Покоящиеся клетки экспрессируют 

этот рецептор в небольшом количестве (в среднем, 85 

на клетку).

α-цепь рецептора (CD25) представляет собой по-

липептид из 272 аминокислотных остатков. Внутрикле-

точная часть включает 13 аминокислотных остатков, 

трансмембранный участок — 19. Молекула CD25 явля-
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ется индуцибельным поверхностным белком, увеличе-

ние её количества указывает на активацию клеток. Она 

специфически взаимодействует с  IL-2 и не  взаимодей-

ствует с другими цитокинами. Однако одна α-цепь не мо-

жет исполнять роль функционально активного рецепто-

ра, прежде всего, вследствие невозможности передачи 

сигнала из-за очень короткого внутриклеточного участка. 

После активации в  результате протеолитического от-

щепления части субъединицы оставшийся полипептид 

высвобождается из мембраны, превращаясь в раствори-

мый рецептор IL-2 (sIL-2R). sIL-2R служит маркёром актива-

ции лимфоцитов: уровень экспрессии мембранной фор-

мы коррелирует с  концентрацией растворимой формы 

рецептора IL-2. Определение его содержания в сыворот-

ке крови является диагностическим и прогностическим 

критерием при различных заболеваниях.

β-цепь (CD122) рецепторного комплекса — полипеп-

тид, состоящий из  525 аминокислотных остатков, 284 

из них составляют цитоплазматический участок. CD122 

конститутивно экспрессируется на  некоторых типах 

лимфоидных клеток.

γ-цепь (CD132) — полипептид из  347 аминокислот-

ных остатков, 86 из них находится в цитоплазме. CD132 

входит в состав других цитокиновых рецепторов IL-4, 7, 

9, 13, 15 и так же спонтанно экспрессируется на поверх-

ности лимфоцитов.

Т-, В-лимфоциты и  моноциты по-разному экспрес-

сируют отдельные субъединицы рецептора IL-2. Пока-

зано, что α-цепь IL2R не экспрессируется на всех типах 

покоящихся клеток. При этом на мембране покоящихся 

Т-хелперов (CD4+) и В-лимфоцитов (CD20+) также не вы-

являются и  две другие цепи IL2R (β и  γ), практически 

такая  же картина свойственна и  Т-киллерам. Для  ин-

дукции экспрессии IL2R этим клеткам требуется анти-

генная или митогенная стимуляция. В то же время β и γ 

цепи IL2R экспрессируются на мембране покоящихся 

NK-клеток и моноцитов, что позволяет им непосред-

ственно реагировать на  IL-2 независимо от  антиген-

ной стимуляции, связывая IL-2 с  промежуточной аф-

финностью. Для  высокоаффинного взаимодействия 

IL-2 со своим рецептором требуется участие всех трёх 

субъединиц, выполняющих в  составе рецепторного 

комплекса разные функции. α-цепь служит для  уси-

ления связывания лиганда, формируя оптимальное 

взаимодействие IL-2 с  другими субъединицами. Уве-

личению аффинности связывания способствует обра-

зование на поверхности лимфоцитов гетеродимеров 

α- и β-цепей. Проведение сигнала после связывания 

IL-2 с высокоафинным рецепторным комплексом про-

исходит при функциональном взаимодействии цито-

плазматических доменов (β- и γ-цепей [2].

Передача сигнала от  момента связывания IL-2 

со  своим рецептором до  мобилизации различных 

факторов транскрипции в ядре клетки осуществляет-

ся в процессе цепи последовательных событий белок-

белкового распознавания и  включает участие раз-

личных протеин-киназ, в том числе Янус-киназ (Jaks), 

переносчиков сигнала и  активаторов транскрипции 

(Stats), Ras-белков и  т. д. (рис. 2). После воздействия 

IL-2 на  активированную клетку-мишень уже через 4 

часа в  ядре обнаруживается изменение экспрессии 

более 72 известных уникальных генов, которые ко-

дируют клеточные мембранные белки и  рецепторы, 

продукцию медиаторов и  цитокинов, регуляторов 

клеточного цикла и транскрипции, что, в целом, влия-

ет на процессы метаболизма и биосинтеза [7].

Рис. 2. Строение рецептора IL-2 и механизмы передачи сигнала внутрь клетки.
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Иммунорегуляторная роль интерлейкина-2

ÈÌÌÓÍÎÐÅÃÓËßÒÎÐÍÀß ÐÎËÜ ÈÍÒÅÐËÅÉÊÈÍÀ-2

IL-2 играет роль центрального регуляторно-

го цитокина, который определяет тип и  длитель-

ность иммунного ответа и  участвует в  реакциях 

как  приобретённого, так и  врождённого иммуни-

тета. Иммунобиологическая роль воздействия эн-

догенного IL-2 заключается в  определении типа 

и длительности иммунного ответа за счет контроля 

пролиферации, дифференцировки и  выживаемо-

сти клеток-мишеней (рис. 3). Цитокиновая регуля-

ция функций клеток-мишеней IL-2 осуществляется 

по аутокринному, паракринному или эндокринно-

му механизмам.

Рис. 3. Роль IL-2 в регуляции иммунного ответа.

Основные продуценты эндогенного интерлейкина-2

Основными эндогенными продуцентами IL-2 яв-

ляются активированные Т-хелперные лимфоциты I 

типа (90 % продукции) и частично — цитотоксические 

Т-лимфоциты (10 % продукции) [6]; синтезировать IL-2 

способны также дендритные клетки [8]. Продукция 

IL-2 является индуцибельной и происходит после вза-

имодействия антигена с  Т-клеточным рецептором. 

Экспрессия гена IL-2 происходит параллельно с акти-

вацией клетки, покоящиеся Т-лимфоциты не экспрес-

сируют ген IL-2 [11]. Продукция IL-2 зависит от стадии 

дифференцировки клеток. Лимфоциты приобретают 

способность синтезировать IL-2 на  этапе прохожде-

ния тимического созревания. При  этом активация 

лимфоцитов сначала происходит в  лимфоидной тка-

ни, а  затем продуцирующие IL-2 клетки мигрируют 

в зону первичного попадания антигена.

Эндогенный синтез IL-2 усиливают ингибиторы 

фосфолипазы и  циклооксигеназы, лейкотриены, 

циклогексимид, IL-1, IL-6, TNF-α, IFN-γ, а  также ра-

диационное облучение в дозах не более 10-15 Гр.

Продукцию IL-2 подавляют глюкокортикоидные 

гормоны, оксимочевина, азатиоприн, ганглиози-

ды, дезоксиаденозин, простагландины и  факторы, 

повышающие уровень цАМФ.

Клетки-мишени

Клетками-мишенями для  действия IL-2, являются 

Т- и  В-лимфоциты, NK-клетки, моноциты / макрофа-

ги, дендритные клетки, на  которых экспрессируются 

специфические мембранные рецепторы.
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Рис. 4. Клетки-мишени иммунной системы для ИЛ-2

(по J. Théze, 1999 с изменениями А. М. Попович, 2004).

Т-лимфоциты. IL-2 является фактором роста 

для  всех субпопуляций Т-лимфоцитов. При  этом 

у  неактивных (наивных) Т-лимфоцитов он стиму-

лирует независимую от  антигена пролиферацию. 

Главная роль IL-2 для  активированных антигеном 

CD4+ и СD8+ лимфоцитов — это стимуляция их кло-

нальной экспансии. Воздействуя на  Т-лимфоциты, 

IL-2 влияет на  секрецию многих цитокинов и  экс-

прессию соответствующих рецепторов (рис. 4).

IL-2 способствует реализации функции CD4+ 

лимфоцитов, усиливая выработку IFN-γ и  др. IL-2 

предохраняет активированные Т-клетки от  апоп-

тоза, препятствует развитию иммунологической 

толерантности и  способен ее отменять. Оказывая 

аутокринное воздействие на  Th1 клетки и  пара-

кринное на  субпопуляцию Th2, IL-2 контролирует 

Th1 / Th2 баланс. IL-2 служит ростовым и дифферен-

цировочным фактором для CD8+ лимфоцитов, сти-

мулирует их  цитотоксическую активность. После 

первичного иммунного ответа IL-2 способствует 

формированию популяции Т-клеток памяти.

Следует отметить, что  клоны Т-клеточной лей-

кемии способны вырабатывать собственный IL-2, 

и он функционирует как аутокринный фактор сти-

муляции роста, усугубляя течение заболевания.

Регуляторные Т-лимфоциты. Важная роль IL-2 

связана с  формированием пула Тreg-клеток, ре-

гулирующих функцию Т-хелперов. IL-2 неоходим 

для  активации Тreg-клеток и  поддержания их ко-

личества. Сигналы IL-2 / IL-2R способствуют раз-

витию и  экпансии Тreg-клеток. IL-2 обеспечивает 

контроль с обратной связью между Т-эффекторами 

и Тreg-клетками [4].

В-лимфоциты. Активированные В-лимфоциты 

экспрессируют высокоаффинный IL-2R и  отвечают 

на  IL-2. В  противоположность Т-лимфоцитам, IL-2 

не  является для  В-лимфоцитов необходимым фак-

тором роста, но влияет на некоторые этапы транс-

крипции. IL-2 может повышать синтез IgM, IgG, IgA 

плазматическими клетками, он необходим для пе-

реключения синтеза антител, в некоторых случаях 

позволяет обойти Ir-генный контроль антитело-

образования. Ответ В-лимфоцитов на  IL-2 зависит 

от характера стимуляции.

NK-клетки. NK-клетки выполняют главную роль 

в  защите организма от  внутриклеточных патоге-

нов: вирусов, грибов, бактерий, а  также в  уничто-

жении опухолевых клеток и их  метастазов. Кроме 

этого, доказано важное участие NK-клеток в меха-

низмах иммунорегуляции фертильности, беремен-

ности, регенерации печени, регуляции гемопоэза 

и взаимодействии с нейроэндокринной системой.

Как правило, NK-клетки первыми среди клеток-

мишеней отвечают на  выработку IL-2, так как  они 

постоянно экспрессируют β-цепь IL-2R. В  боль-

шинстве случаев IL-2 при  воздействии на  зрелые 

NK-клетки увеличивает их цитотоксическую актив-

ность, расширяет спектр цитотоксического дей-

ствия, но  практически не  влияет на их  пролифе-

рацию. Отдельные NK-клетки, экспрессирующие 

высокоафинный IL-2R (LAK-клетки), в культуре мо-

нонуклеаров отвечают на стимуляцию IL-2 как по-

вышением цитотоксичности, так и усилением про-

лиферации. Этот механизм положен в  основу так 

называемой LAK-терапии и  TIL-терапии опухолей 

с помощью рекомбинантного IL-2.
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Моноциты. IL-2 при  воздействии на  моноциты 

стимулирует их способность уничтожать опухолевые 

клетки и  бактерии. IFN-γ и  липополисахарид стиму-

лируют экспрессию высокоафинного IL-2R на  мем-

бране моноцитов, повышая их  восприимчивость 

к IL-2. В результате стимуляции IL-2 моноциты выра-

батывают большое количество биологически актив-

ных веществ и  медиаторов воспаления: свободные 

формы кислорода, H
2
O

2
, простагландин Е

2
, тромбок-

сан В
2
, TNF-α.

Дендритные клетки. IL-2 необходим для поддер-

жания самых ранних стадий иммунного ответа, со-

пряжённых с участием дендритных клеток.

Нейтрофильные гранулоциты. IL-2 значительно 

повышает антимикотическую (противогрибковую) 

активность нейтрофилов за  счет стимуляции у  них 

продукции лактоферрина и TNF-α.

Воздействие IL-2 на  другие виды клеток. IL-2 по-

вышает образование эозинофилов и  тромбоцитов, 

но  подавляет миелоидный и  эритроидный ростки 

кроветворения, способствует развитию экстраме-

дуллярных очагов гемопоэза.

IL-2 и  его рекомбинантные препараты обладают 

способностью активировать процессы репарации 

и регенерации тканей.

Выявлено участие IL-2 в  различных нейроиммун-

ных взаимодействиях. С  одной стороны, IL-2 усили-

вает проницаемость гематоэнцефалического барье-

ра и  влияет на  структурную целостность эндотелия 

мозговых сосудов. С  другой стороны, IL-2 способ-

ствует регенерации нейронов после их  поврежде-

ния, а  также стимулирует пролиферацию и  диффе-

ренцировку олигодендроцитов. IL-2 оказывает влия-

ние на электрофизиологическую функцию нейронов, 

возбуждая реактивность нейронов гипоталламуса 

и коры головного мозга, регулирует экспрессию ге-

нов в клетках гипофиза, активирует парасимпатиче-

ский отдел вегетативной нервной системы.

Чрезвычайно важна биологическая активность 

IL-2, связанная с его участием в регуляторных эффек-

тах, обеспечивающих сопряжённую работу интегра-

тивных биологических систем — иммунной, эндо-

кринной, нервной.

Многогранность биологической активности IL-2 

позволяет при  его применении в  качестве иммуно-

модулятора рассчитывать не  только на  коррекцию 

проявлений иммунной недостаточности, но и на оп-

тимизацию функционирования всей системы имму-

нитета и адекватному её взаимодействию с другими 

системами организма.

1. Даусон М. М. Интерлейкин 2. / M. M. Даусон, M. Mур. — Руко-
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ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÅ ÏÐÅÏÀÐÀÒÛ ÐÅÊÎÌÁÈÍÀÍÒÍÎÃÎ ÈÍÒÅÐËÅÉÊÈÍÀ-2

Одними из первых в клинической практике полу-

чили признание иммунотерапевтические препараты 

на  основе рекомбинантного интерлейкина-2. Сейчас 

они принадлежат к  числу наиболее широко исполь-

зуемых цитокиновых иммуномодуляторов как у  нас 

в стране, так и за рубежом. Эти препараты эффектив-

но применяются для лечения различных заболеваний 

с  нарушениями иммунитета, когда традиционная те-

рапия бессильна.

Большинство рекомбинантных препаратов IL-2 

созданы на основе бактериального продуцента E. сoli, 

к ним относятся Proleukin, Aldesleukin (Chiron / Cetus, 

США; EuroCetus, Нидерланды), Teceleukin (F. Hoff man-

LaRoche ltd., Франция). В отличие от них продуцентом 

rIL-2 отечественного препарата Ронколейкин® явля-

ется штамм непатогенных дрожжей-сахаромицетов 

Saccharomyces cerevisiae.1 Зарубежные аналоги также 

отличаются от  эндогенного IL-2 по  аминокислотной 

последовательности (т. е. являются белками-мутеина-

ми) и  характеризуются наличием большого количе-

ства побочных эффектов, что значительно ограничи-

вает их применение. Рекомбинантный дрожжевой IL-2 

человека идентичен по  аминокислотной последова-

тельности пептидному фрагменту эндогенного чело-

веческого IL-2 и практически не обладает побочными 

эффектами. Также технология производства на осно-

ве дрожжевого продуцента является намного более 

экономичной в сравнении с бактериальными проду-

центами, это определяет конечную стоимость препа-

ратов. Для потребителя стоимость зарубежных анало-

гов rIL-2 в 8 раз превышает стоимость отечественного 

Ронколейкина®.

Следует отметить также, что рекомбинантные пре-

параты интерлейкина-2, используемые в клинической 

практике, содержат как  окисленную (Пролейкин), так 

и восстановленную форму IL-2 (Ронколейкинâ), что вли-

яет на  особенности проявления биологической ак-

тивности rIL-2. В  частности, восстановленная форма 

rIL-2 препарата Ронколейкин® в  инфузионном раство-

ре (при  в / в  введении) или в  межтканевой жидкости 

(при  п / к  введении) переходит в  окисленную форму, 

что сопровождается повышением в 10-12 раз его удель-

ной активности [Николаева З. К., Егорова В. Н., 2002].

При  иммунозаместительной терапии дрожжевым 

рекомбинантным аналогом — препаратом Ронколей-

кин® — восстанавливается синтез эндогенно го IL-2 ак-

тивированными CD4+ и CD8+ лимфоцитами. При этом 

компенсируется дефицит продукции IL-2 монону-

клеарными клетками, и  Ронколейкин®, воздействуя 

на  клетки-мишени эндогенного IL-2, воспроизводит 

его эффекты, восстанавливает и увеличивает функци-

ональную активность иммунных клеток: усиливается 

интенсивность процессов пролиферации и  диффе-

ренцировки клеток, восстановливается их  способ-

ность к продукции цитокинов и увеличивается эффек-

торный потенциал клеток, включая фагоцитоз, цито-

токсичность и продукцию иммуноглобулинов.

Иммунозаместительная терапия rIL-2 также спо-

собствует сдвигу Thl / Th2 баланса в сторону преобла-

дания Thl-клеток, отменяет иммунологи ческую толе-

рантность и обладает ярко выраженным антиапопто-

тическим эффектом.

Использование rIL-2 (Ронколейкина®) в  комплекс-

ной терапии различных заболеваний эффективно 

как при  функциональном дисбалансе компонентов 

иммунореактивности, так и при общей депрессии им-

мунной системы. При  проведении цитокинотерапии 

rIL-2 улучшается регуляция и  восстанавливается вза-

имодействие факторов и  механизмов врождённого 

и  приобретённого иммунитета. Стимулируется зави-

симый и  независимый от  предшествующей антиген-

ной стимуляции иммунный ответ, в большей степени, 

его клеточное звено. Этим определяется клиническая 

эффективность применения Ронколейкина®.

Николаева  З. К.  Ронколейкин®— рекомбинантный интерлей-

кин-2 человека: фармакология и  биологическая активность. Посо-

бие для врачей. / З. К. Николаева, В. Н. Егорова, В. К. Козлов — СПб.: изд. 

С.-Петерб. ун-та, 2002. — 40 с.

1  S. cerevisiae также являются продуцентом rIL-2, «сшитого» с молекулой альбумина, — препарат Альбулейкин, Human Genome 
Sciences, Inc.
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ÐÎÍÊÎËÅÉÊÈÍ®: ÔÀÐÌÀÊÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÕÀÐÀÊÒÅÐÈÑÒÈÊÀ

Разрешён к применению c 31.08.1995, в педиатрии — с 06.02.2008.

Международное непатентованное название

Интерлейкин-2 человека рекомбинантный

Лекарственная форма

Ронколейкин® — рекомбинантный интерлейкин-2 

(rIL-2), структурный и  функциональный аналог эн-

догенного интерлейкина-2 (IL-2), выделен из  клеток 

непатогенных пекарских дрожжей Saccharomyces 

cerevisiae, в  генетический аппарат которых встроен 

ген ИЛ-2 человека.

Форма выпуска

Раствор для  внутривенного и  подкожного вве-

дения расфасован в ампулы по 1 мл в дозах по 1,0 мг 

(1 000 000 ME), 0,5 мг (500 000 ME) или  0,25 мг (250 000 

МЕ) rIL-2.

Состав

Рекомбинантный интерлейкин-2 (rIL-2); додецил-

сульфат натрия (ДСН) — солюбилизатор; D-маннит — 

стабилизатор; дитиотреитол (ДТТ) — восстановитель.

Фармакологические свойства

Фармгруппа — 6.5. Иммуномодуляторы

Биологические свойства

Интерлейкин-2 — основной цитокин, запускаю-

щий иммунный ответ и  осуществляющий регуляцию 

и взаимодействие механизмов врождённого и приоб-

ретённого иммунитета.

Интерлейкин-2 продуцируется субпопуляциями 

Т-лимфоцитов в  ответ на  антигенную стимуляцию 

и обеспечивает аутокринную регуляцию собственно-

го синтеза.

Интерлейкин-2 является фактором актива-

ции, пролиферации и  дифференцировки для  Т- 

и  В-лимфоцитов, Т-регуляторных клеток, натураль-

ных киллеров, моноцитов / макрофагов, дендритных 

и олигодендроглиальных клеток.

ИЛ-2 способствует нормализации субпопуляцион-

ного баланса Т-хелперов — Th1 / Th2; предохраняет ак-

тивированные Т-клетки от преждевременной гибели 

(апоптоза) и  отменяет иммунологическую толерант-

ность.

ИЛ-2 определяет расширение спектра лизирующе-

го действия эффекторных клеток: развитие цитолити-

ческой активности натуральных киллеров и цитоток-

сических Т-лимфоцитов, образование лимфокин-акти-

вированных киллеров и активацию опухоль-инфиль-

трирующих клеток.

ИЛ-2 обеспечивает контроль за  гиперактивацией 

иммунной системы за счёт стимуляции дифференци-

ровки Тreg-лимфоцитов.

ИЛ-2 обеспечивает иммунную защиту, направлен-

ную против опухолевых клеток, а также возбудителей 

вирусной, бактериальной и  грибковой природы, ак-

тивирует процессы репарации и регенерации тканей, 

способствует адекватному взаимодействию иммун-

ной, эндокринной и нервной систем.

Фармакокинетика

При  внутривенном введении наблюдается бы-

строе возрастание концентрации IL-2 в плазме, пе-

риод его полураспада в  сыворотке равен 5-7 мин. 

При  подкожном введении препарата время полу-

распада увеличивается в три раза. Выведение про-

дуктов метаболизма ИЛ-2 осуществляется через 

почки.

Способы применения и дозы

� Внутривенно Ронколейкин® вводят 1 раз 

в сутки капельно со скоростью 1-2 мл / мин. в дозах:

— у  новорожденных и  детей 1-го года жизни — 

по 0,05-0,1 мг / кг массы тела (но не более 0,25 мг в сут-

ки) с интервалом 48-72 часа; препарат разводят в фи-

зиологическом растворе из расчёта 5-10 мл / кг массы 

тела;

— у детей от 1 года до 7 лет — по 0,25 мг в 200 мл 

физиологического раствора;

— старше 7  лет — от  0,25 до  0,5 мг в  200-400 мл 

физиологического раствора;

— у  взрослых — от  0,5 до  2 мг (по  показаниям) 

в 400 мл физиологического раствора (при ограниче-

нии объема жидкости — 200 мл).

� Подкожно Ронколейкин® вводят 1 раз в сутки 

в  дозе 0,25-0,5 мг. Подкожные инъекции желательно 

проводить в  несколько точек, в  одну инъекционную 

точку вводят не более 0,25 мг препарата.

�  Ингаляционно Ронколейкин® вводят с  по-

мощью компрессионного ингалятора 1 раз в  сутки 

по  0,125-0,5 мг препарата, разведённого в  7-8 мл 

физиологического раствора или  воды для  инъек-

ций.

� В  полость верхнечелюстных или  лоб-

ных пазух Ронколейкин® вводят во  время пункции 

по 0,25-0,5 мг препарата, разведённого в 5 мл физио-

логического раствора (длительность экспозиции — 

2-3 часа).

� В  полость мочевого пузыря вводят 1,0 мг 

Ронколейкина®, разведённого в  50 мл физиологиче-

ского раствора (время экспозиции — 3 часа).

� В плевральную полость вводят 0,5-1 мг Рон-

колейкина® после дренирования и  максимального 

осушения полости.

� Перорально препарат применяют в  дозе 

1-2 мг, разведённого в  15-20 мл дистиллированной 

воды.

Противопоказания

Повышенная чувствительность к интерлейкину-2 

или любому компоненту препарата в анамнезе; ал-

лергия к дрожжам; беременность; аутоиммунные за-

болевания, сердечная недостаточность III  ст., легоч-

но-сердечная недостаточность III ст., метастатическое 

поражение головного мозга, терминальная стадия по-

чечно-клеточного рака.
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С осторожностью при хронической почечной недо-

статочности, декомпенсированной печёночной недо-

статочности.

Побочное действие

В отдельных случаях в процессе введения Ронко-

лейкина® возможно появление кратковременного 

озноба и повышение температуры тела, что купи-

руется обычными терапевтическими средствами и 

не является основанием для прерывания введения 

препарата, а также курса лечения. При подкожном 

введении препарата отмечались местные реакции 

- болезненность, уплотнение, покраснение в месте 

инъекции.

Взаимодействие с  лекарственными сред-

ствами

Лечение препаратом Ронколейкин® можно со-

четать с лечением всеми другими лекарственными 

средствами. При применении Ронколейкина® на фоне 

длительной терапии препаратами глюкокортикосте-

роидов активность действия препарата может сни-

жаться. Ронколейкин® нельзя смешивать с другими 

лекарственными препаратами в одном шприце или 

флаконе. При использовании методов эфферентной 

терапии Ронколейкин® рекомендуется вводить по-

сле указанных процедур.

Срок годности — 2 года.
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Клинический опыт применения Ронколейкина®

ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÈÉ ÎÏÛÒ ÏÐÈÌÅÍÅÍÈß ÐÎÍÊÎËÅÉÊÈÍÀ®

Ронколейкин® включён в Федеральное руководство по использованию лекарственных средств

(формулярная система) МЗСР РФ

ХИРУРГИЯ, РЕАНИМАТОЛОГИЯ

Необходимость профилактики и  лечения гнойно-

воспалительных осложнений у  больных с  острыми 

хирургическими заболеваниями, как и прежде, не те-

ряет своей актуальности. Частота гнойных осложне-

ний, а  также вероятность развития сепсиса с  сопут-

ствующим уровнем летальности остаются стабильно 

высокими и не имеют тенденции к снижению, несмо-

тря на  совершенствование хирургического лечения 

и  применения высокоэффективных антибактериаль-

ных и антисептических препаратов.

Как известно, способность организма противосто-

ять инфекциям определяется патогенностью микро-

организма, факторами окружающей среды (включаю-

щих, в том числе, и ятрогенные воздействия) и состо-

янием иммунной системы. Тяжёлые инфекционные 

осложнения у  хирургических больных развиваются 

в  условиях несостоятельности противоинфекцион-

ного иммунитета. Поэтому в  настоящее время среди 

ведущих этиологических причин развития гнойных 

осложнений большинство исследователей выделя-

ют синдром вторичной иммунной недостаточности 

[В. К. Козлов, 2008; В. С. Савельев, Б. Р. Гельфанд, В. А. Руд-

нов и др., 2010; И. В. Нехаев, С. П. Свиридова, 2010; Jordi 

Rello,Marcos I. Restrepo, 2008].

Неудовлетворительные результаты лечения обу-

словливают поиск и  разработку новых эффективных 

методов лечения, способных обеспечить коррекцию 

иммунодефицитного состояния при гнойно-воспали-

тельной патологии. Наблюдаемая при хирургической 

патологии иммунная дисфункция затрагивает различ-

ные звенья иммунореактивности, что требует приме-

нения иммунокорректоров с соответствующим спек-

тром фармакодинамической активности.

Потенциальные возможности Ронколейкина® 

в  качестве иммунокорректора в  наибольшей степе-

ни реализуются при  тяжёлых иммунных дисфункци-

ях, которые формируются в  условиях эндотоксикоза 

и  выраженной антигенемии и  являются отличитель-

ной чертой генерализованных форм инфекционной 

патологии у  хирургических больных [В. К.  Козлов, 

2008]. Применяемый для  восполнения иммунодефи-

цита Ронколейкин® является не только эффективным 

средством иммунозаместительной терапии, но и ока-

зывает различные индуктивные эффекты. Введение 

Ронколейкина®, способствуя повышению продукции 

эндогенного IL-2, приводит к  восстановлению адек-

ватного иммунного ответа. В итоге резко возрастают 

возможности элиминации разнообразных патоген-

ных микроорганизмов и, соответственно, вероят-

ность положительного исхода заболевания.

В настоящее время накоплен обширный опыт кли-

нического применения Ронколейкина® в  хирургии 

для лечения септических состояний у взрослых и де-

тей, тяжёлых ранений и травм, в том числе, черепно-

мозговых травм, ожоговой болезни, разлитого пери-

тонита, острого деструктивного панкреатита, хрони-

ческого остеомиелита, диабетической стопы, рециди-

вирующего фурункулёза, а  также для  профилактики 

послеоперационных инфекционных осложнений.

Иммунотерапию Ронколейкином® целесообразно 

сочетать с  антибактериальной терапией. Препарат 

назначают в  сочетании со  средствами антибактери-

альной, детоксикационной и симптоматической тера-

пии, гиперэнергетическим питанием, иммуноглобу-

линами, анаболиками и  антиоксидантами. Введению 

Ронколейкина® должна предшествовать санация хи-

рургически значимых очагов инфекции.

Патогенетические эффекты адекватной цитокино-

терапии rIL-2 при  лечении тяжёлой гнойно-септиче-

ской патологии представлены на рис. 5.

ЦИТОКИНОТЕРАПИЯ rIL-2 (РОНКОЛЕЙКИН®)

Восполнение дефицита эндогенного интерлейкина-2.

Воспроизведение биологической активности этого цитокина 

за счёт прямых и индуктивных эффектов

Восстановление 

баланса цитокиновой 

регуляции системного 

воспалительного 

ответа

Уменьшение 

антигенемии 

и

эндотоксикоза

Коррекция 

вторичной 

иммунной 

недостаточности

Активация 

процессов 

репарации и 

регенерации тканей

Рис. 5. Патогенетические составляющие клинического эффекта адекватной иммунотерапии 

Ронколейкином® при комплексном лечении тяжёлой гнойно-септической патологии [Козлов В. К., 2002].
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Накопленный клинический опыт применения пре-

парата указывает, что  иммунотерапия Ронколейки-

ном® является действенным средством профилактики 

и  лечения тяжелой гнойно-воспалительной патоло-

гии. Ронколейкин® обладает ярко выраженным деток-

сикационным и  иммунокорригирующим действием 

и  резко увеличивает возможности противоинфекци-

онной защиты организма.

С  2008  года препарат зарегистрирован для  при-

менения у  детей с  первого года жизни. К  настояще-

му моменту накоплен опыт успешного клинического 

применения Ронколейкина® при тяжёлых неонаталь-

ных инфекциях, развивающихся на фоне лимфопении 

[Н. Н. Володин, 2008].

Володин Н. Н. Ронколейкин®в терапии гнойно-септических забо-

леваний у детей. / Н. Н. Володин, М. В. Дегтярёва, В. И. Гордеев, И. А. Ту-

занкина и др. // БИОпрепараты. — 2008. — № 1 (29). — С. 20-26.

Козлов  В. К.  Патогенетическая иммуноориентированная тера-

пия при тяжёлой хирургической патологии. / В. К. Козлов, В. Ф. Лебедев, 

А. Д. Толстой // Цитокины и воспаление. — 2002. — Том 1, № 2. — С. 45.

Козлов В. К. Цитокинотерапия в комплексном лечении тяжёлой 

хирургической и инфекционной патологии. / В. К. Козлов // Сб. «Успехи 

клинической иммунологии и аллергологии». / Под ред. А. В. Караулова. 

— Том III. — С. 242-262. — М.: изд. регионального отделения РАЕН, 2002.

Козлов В. К. Иммунопатогенез сепсиса. Алгоритмы диагностики 

по параметрам иммунной дисфункции. / В. К. Козлов // ОНСПВ. — 2008. 

— № 6.

Козлов  В. К.  Сепсис: этиология, иммунопатогенез, концепция со-

временной иммунотерапии. / В. К. Козлов — Изд. 2-е. — СПб.: Диалект, 

2008. — 296 с.

Савельев  В. С.  Сепсис: определение, этиопатогенез и  клини-

ко-диагностическая концепция и  лечение: Практическое руковод-

ство / Под ред. В. С. Савельева, Б. Р. Гельфанда. 2-е изд.,доп. и перер. — 

М.: ООО «Медицинское информационное агентство», 2010. — 352 с.

Старченко  А. А.  Иммунотерапия в  анестезиологии и  хирур-

гии. / А. А.  Старченко, С. А.  Комарец, С. В.  Димитрюк // Справочник 

по иммунотерапии для практикующего врача. — С. 353-371. — СПб: 

изд. «Диалог», 2002. — 478 с.

Политравма

Посттравматический иммунодефицит возникает 

в момент травмы на фоне беспрецендентно высокой 

антигенемии и в  дальнейшем усугубляется вслед-

ствие развивающейся эндотоксемии. В  различные 

периоды травматической болезни патогенетические 

составляющие иммунных нарушений претерпева-

ют значительную трансформацию [17]. Показано, 

что  наиболее существенным и  постоянным компо-

нентом посттравматической иммунной патологии 

является количественный дефицит Т-лимфоцитов 

и  моноцитов и их  функциональная недостаточность. 

Формирующийся в  условиях общей иммунодепрес-

сии вторичный комбинированный Т-лимфоцитарно-

моноцитарный иммунодефицит является важнейшим 

фактором, определяющим вероятность развития тя-

жёлой гнойно-септической патологии и, в  конечном 

счёте, исход заболевания [14-17].

При политравме Ронколейкин® применяют для не-

специфической иммунопрофилактики, при  лечении 

инфекционных осложнений, при хирургических вме-

шательствах и в комплексном лечении раневого сеп-

сиса. Показанием для  назначения препарата в  этих 

случаях является абсолютная или относительная лим-

фопения в периферической крови пациентов.

Эффективность цитокинотерапии в  комплексной 

опережающей интенсивной терапии при  тяжёлой 

травме оценена в Клинике военно-полевой хирургии 

ВМА им. С. М. Кирова в проспективных рандомизиро-

ванных плацебо-контролируемых клинических иссле-

дованиях (таблица 1).

Таблица 1.

Сравнительная оценка эффективности цитокинотерапии Ронколейкином®

тяжёлых ранений и травм

№
Ди-

зайн
N

Способ введения

Доза rIL-2 / интервал / чис-

ло введений

Клиническая эффективность

Ис-

точ-

ник

Снижение уровня

летальности (%) 

Снижение частоты Сокращение

сроков госпитализации

ССВО

(%) 

генерализо-

ванные ИОобщей
*от сеп-

сиса

в стационаре в ОРИТ

(количество койко-дней) 

1
Р, С  

ДС

40

О: 20

К: 20

в / в инфузии

0,5 мг / 24 час. / 2

на 2-3 сутки после трав-

мы

О: 10,2

К: 17,4
- - в 2 раза - � 1

2
Р, С 

  ДС

56

О: 26

К: 30

в / в инфузии

0,5 мг / 48 час. / 2

на 2-3 и 4-5 сутки после 

травмы

О: 15,4

К: 46,7

О: 0

К: 85,7

О: 38,5

К: 86,5

Пневмония

О: 35 %

К: 51 %

Сепсис

О: 4 %

К: 19 %

О: 31,5

К: 49,9

О: 5,5

К: 6,1
6, 7
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Применение Ронколейкина на фоне раневого сепсиса и пневмонии

№
Ди-

зайн
N

Способ введения

Доза rIL-2 /  интервал / 

 число введений

Клиническая эффективность

Ис- 

точ-

ник

Снижение уровня 

летальности (%) Сокращение сро-

ков АБТ

Сокращение сроков 

выздоровления

от начала АБТобщей *от сепсиса

4 Р, С

77

О: 47

К: 30

в / в инфузии

0,125-025 мг / 24 ч. / 2-4

О: 8,5

К:36,7

О: 25

К: 100

О: на 7 дней

по сравнению 

с контролем

О: 15,0 койко-дней

К: 29,2 койко-дней
9

* оценивали уровень летальности от сепсиса среди умерших пациентов

Р — рандомизированное исследование; С — сравнительное исследование; ДС — двойное слепое исследование

О — основная группа (Ронколейкин); К — контрольная группа; АБТ — антибактериальная терапия;

ИО — инфекционные осложнения; ССВО — синдром системного воспалительного ответа

Введение Ронколейкина® в раннем постшоковом пе-

риоде на 30 % снижает летальность, в сравнении с груп-

пой «плацебо»; почти на 50 % уменьшает сроки и частоту 

развития ССВО; более чем на 40 % сокращает частоту раз-

вития тяжёлого сепсиса; снижает удельный вес генера-

лизованных инфекционно-воспалительных осложнений 

(прежде всего, пневмонии и  сепсиса); сокращает сроки 

госпитализации больных с благоприятным исходом.

Использование Ронколейкина® в  низких дозиров-

ках в  комплексе лечения больных острой пневмонией 

на  фоне раневого сепсиса позволяет достичь быстрой 

положительной динамики, снизить сроки антибактери-

альной терапии, в среднем, на 7 дней, а летальность — 

на 28 %, в том числе, от сепсиса — в 4 раза [9].

Клинический опыт применения Ронколейкина® 

при  тяжёлых черепно-мозговых травмах (Санкт-

Петербург, Чебоксары) показал, что 2-3 внутривенных 

введения препарата через 48-72 часа благоприятно 

сказываются на течении заболевания и его прогнозе: 

наблюдается улучшение показателей иммунитета, 

особенно Т-клеточного, уменьшение количества 

апоптотических клеток, снижение воспалительных 

процессов в  ликворе. Также Ронколейкин® 

способствует нормализации тонуса артериальных 

сосудов головного мозга и  мозгового кровотока 

на  10-14 сутки после травмы (по  сравнению 

с  оценкой на  2-3 сутки после травмы). Включение 

Ронколейкина® в  комплексную терапию тяжёлых 

черепно-мозговых травм приводит к  сокращению 

сроков госпитализации на  2-3 суток и  пребывания 

в палате интенсивной терапии на 3-4 суток [2, 10-13].

Применение Ронколейкина® положительно влия-

ет на процессы регенерации тканей, что способству-

ет ускорению заживления ран [3-5].

В  клинике военно-полевой хирургии ВМА им. 

С. М.  Кирова Ронколейкин® является обязательным 

препаратом интенсивной терапии пострадавших 

с политравмой на протяжении последних 10 лет.

Схема применения:

� ранний постшоковый период — 2 в / в введе-

ния по  0,5 мг на  2-3 и  4-5 сутки от  момента травмы 

или ранения;

� гнойные осложнения, посттравматический 

сепсис — схема, используемая при лечении сепсиса.
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2. Иванов Г. К. Иммунокоррекция при черепно-мозговых трав-

мах. / Г. К. Иванов, А. В. Леонов, Е. П. Бабюк // V междунар. науч.-практ. 

конф. «Здоровье и образование в XXI веке». Москва, 2004. Материа-

лы. — С. 216.
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635.
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ткани под влиянием препарата «Ронколейкин». / М. А. Куцоля // XV 

Росс. нац. конгр. «Человек и лекарство». Москва, 2008. Тезисы докла-

дов. — С. 654.

5. Куцоля  М. А.  Влияние иммуномодулятора «Ронколейкин» 

на  посттравматическую регенерацию ран кожи. / М. А.  Куцоля // 

Автореферат дисс……канд. мед. наук — Старая Купавна, 2009. — 

23 с.
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лейкином-2 тяжёлых ранений и  травм. / М. Ф.  Лебедев, В. К.  Коз-

лов, С. В.  Гаврилин, А. В.  Степанов, В. М.  Добрынин — СПб.: изд-

во С.-Петерб. ун-та, 2001. — 72 с.

7. Лебедев В. Ф. Иммунопрофилактика и опережающая тера-

пия посттравматического сепсиса дрожжевым рекомбинантным 

интерлейкином-2. / В. Ф. Лебедев, С. В. Гаврилин, В. К. Козлов // Цито-

кины и воспаление. — 2002. — Том 1, № 2. — С. 46.

8. Лебедев  В. Ф.  Посттравматический сепсис: хирургические 

и реаниматологические аспекты проблемы. / В. Ф. Лебедев, С. В. Гав-

рилин, В. В.  Бояринцев // IV всерос. конф. общих хирургов с  между-

нар. участием «Раны и раневая инфекция». Ярославль, 2007. Мате-

риалы. — С. 149-150.

9. Лейчинский С. В. Опыт применения интерлейкина-2 при те-

рапевтических осложнениях боевой травмы. / С. В.  Лейчинский, 

М. Н. Смирнов, П. Е. Сурмиевич, Н. В. Ефимов // Научно-практ. конф., 

посвящ. 15-летию госпиталя ГУВД СПб и ЛО «Актуальные пробле-

мы практической медицины». СПб, 2000. Материалы. — С. 219-221.

10. Леонов А. В. Апоптоз при тяжёлой черепно-мозговой трав-

ме и его изменения при иммуномодуляции ронколейкином. / А. В. Ле-

онов, Г. К.  Иванов // Иммунология. — 2006. — Том 27, № 4. — С. 

246-248.

11. Леонов А. В. Мозговой кровоток при тяжёлых черепно-моз-

говых травмах. / А. В. Леонов // Общая реаниматология. — 2008. — 

Том IV, № 2. — С. 9-13.

12. Мартынов  Б. В.  Патогенетическое обоснование имму-

нотерапии внутричерепных гнойно-воспалительных осложне-

ний. // Автореферат дисс. … уч. ст. канд. мед. наук. — СПб, 1997. 

— 22 с.
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13. Мартынов Б. В. Клиническая эффективность препарата Рон-

колейкин при внутричерепных гнойно-воспалительных осложнениях 

черепно-мозговой травмы. / Б. В. Мартынов, В. С. Яковлева, М. Н. Смир-

нов // VI Росс. нац. конгр. «Человек и лекарство». Москва, 1999. Тезисы. 

— С. 440.

14. Пивоварова  Л. П.  Оценка эффективности иммунотерапии 

у  пострадавших с  тяжелой механической травмой. / Л. П.  Пивоварова, 

О. Б. Арискина, Н. А. Кладухина, И. В. Осипова, Е. В. Сорокина // Иммуноло-

гия. — 1998. — № 6. — С. 41-42.

15. Пивоварова Л. П. Нарушения функций иммунной системы при ме-

ханической шокогенной травме, принципы и методы их  коррекции. // 

Автореферат дисс……докт. мед. наук. — СПб., 1999. — 34 с.

16. Пивоварова  Л. П.  Иммунотерапия гнойных и  септических ос-

ложнений механических травм. Пособие для врачей. / Л. П. Пивоварова, 

М. В. Ассур, М. П. Логинова, О. Б. Арискина и др. — СПб, 2000. — 24 с.

17. Политравма: травматическая болезнь, дисфункция им-

мунной системы, современная стратегия лечения. / Под  ред. 

Е. К. Гуманенко и В. К. Козлова. — М.: ГОЭТАР-Медиа, 2008. — 608 с.

Ожоговая болезнь

Гнойно-септические осложнения, по-прежнему, 

остаются одной из  основных причин неблагопри-

ятных исходов лечения термической травмы, ко-

торой сопутствует глубокий вторичный иммуно-

дефицит комбинированного типа, затрагивающий 

звенья как  врождённого, так и  приобретённого 

антиген-зависимого иммунитета. Выявлено досто-

верное снижение активности фагоцитарной актив-

ности нейтрофилов, снижение числа Т- и  В-клеток 

и их  субпопуляций, снижение уровня IL-2 и  IL-12, 

повышение уровня провоспалительных цитокинов, 

G-гипоглобулинемия. Система профилактики гной-

но-септических осложнений у  тяжелообожженных 

пациентов требует проведения комплексного лече-

ния и  включает активную хирургическую тактику, 

раннюю антибиотикотерапию и иммунокоррекцию.

Применение Ронколейкина® в комплексном лече-

нии тяжелообожженных позволяет компенсировать 

резкое снижение уровня IL-2 и восстановить его ре-

гулирующее воздействие на все звенья иммунитета, 

достоверно улучшить состояние неспецифического 

и  клеточного звеньев иммунореактивности. Имму-

нотерапия Ронколейкином® в составе комплексного 

лечения ожоговой болезни показана уже на ранних 

этапах её развития при  выраженной антигенемии 

и  эндотоксикозе, возникающими из-за  некроза по-

кровных тканей и инфицирования раневых поверх-

ностей. Цитокинотерапия с  использованием Ронко-

лейкина® позволяет предотвратить развитие тяжё-

лой иммунной недостаточности или  купировать её 

проявления.

Ронколейкин® применяли пострадавшим в пери-

од острой ожоговой токсемии и  септикотоксемии. 

Быстрая положительная клиническая динамика про-

являлась уменьшением общей интоксикации, норма-

лизацией температуры, улучшением состояния ран, 

ускорением эпителизации и  заживления. Введение 

Ронколейкина® позволило сократить сроки антибак-

териальной терапии и  уменьшить частоту развития 

гнойно-воспалительных осложнений термической 

травмы (вторичный некроз раны, сепсис, пневмо-

ния, гепатит, пиелонефрит) в 3 и более раз (таблица 

2). На фоне иммунотерапии Ронколейкином® проис-

ходило улучшению показателей иммунного статуса 

у  больных независимо от  характера и  степени этих 

нарушений [1, 2, 4-6, 9].

Таблица 2.

Сравнительная оценка эффективности цитокинотерапии Ронколейкином® 

в комплексном лечении тяжелой ожоговой травмы

№
Ди- 

зайн
N

Способ введения

Доза rIL-2 / интервал /

 число введений

Площадь по-

вреждения

поверхности 

тела

Клинико-иммунологическая эффективность

Ис-

точ-

ник

Снижение часто-

ты осложнений 

при БИ

Иммунологическая 

эффективность (% б-ных) 

1 Р, С

36

О: 31

К: 5

в / в инфузии

1 мг / 72 час. / 1-3

в период токсемии и сеп-

тикотоксемии

15-60 %
О: 0 %

К: 100 %

О: � — 66,6-83,3 %
К: � — 100 %
По показателям:

абс. число ЛФ; абс. число 

CD4+, CD8+, ИРИ

1, 8

2 Р, С

25

О: 15

К: 10

в / в инфузии

1 мг / 48 час. / 2

в период токсемии и сеп-

тикотоксемии

30-45 %
О: 33,4 %

К: 100 %

О: �— 53,3 %

К: � — 53,3 %

По показателям:

абс. число Т-ЛФ и В-ЛФ; 

уровень IgA, IgM, IgG

7

3 Р, С

86

О: 43

К: 43

в / в инфузии

0,5 мг / 72 час. / 2

на 2 и 5 сутки после трав-

мы

Индекс 

Франка — 

31-60

О: 12,8 %

К: 36,2 %

О-группа:

� TNF-α — на 42,4 %

�  IL-8 — на 35,1 %

�  СРБ — в 2,7 раза

3
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№
Ди- 

зайн
N

Способ введения

Доза rIL-2 / интервал /

 число введений

Площадь по-

вреждения

поверхности 

тела

Клинико-иммунологическая эффективность

Ис-

точ-

ник

Снижение часто-

ты осложнений 

при БИ

Иммунологическая 

эффективность (% б-ных) 

4 Р, С

61

О: 31

К: 30

в / в инфузии

0,25 мг / 48 час. / 3

Индекс 

Франка — 

31-60

О: 19,4 %

К: 42,6 %

О-группа:

� фагоцитоз НФ

� CD4+ — в 2 раза

� CD22+ — в 2 раза

� ИРИ до нормы

� апоптоз — в 2 раза

� TNF-α — в 2,5-3 раза

Цитокины:

� IL-8 — в 4 раза

� IL-2 — в 2 раза

� IFN-γ — до нормы

4

Р — рандомизированное исследование; С — сравнительное исследование; О — основная группа (Ронколейкин);

К — контрольная группа; БИ — благоприятный исход; НФ — нейтрофилы; ЛФ — лимфоциты

Схема применения: 2-3 в / в введения по 0,5 мг с ин-

тервалом 2-4 дня в  периоды токсемии и  септикоток-

семии.

1. Алексеев  А. А.  Опыт применения Ронколейкина® в  комплексном 

лечении обожжённых. / А. А. Алексеев, М. Г. Крутиков, Л. В. Елагина, А. Э. Бо-

бровникова // Симп. «Иммунотерапия в хирургической практике». СПб, 

ВМА, 1999. Материалы. — С. 7-11.

2. Бекмуратов А. Я. Цитокинотерапия у пострадавших с ожоговой 

травмой. / А. Я. Бекмуратов // International Journal on Immunorehabilitation. 

— 2003. — Том 5, № 2. — С. 279.

3. Горшеев  А. Н.  Изучение эффективности ронколейкина для  про-

филактики гнойно-воспалительных осложнений у больных с термиче-

скими ожогами. / А. Н. Горшеев, Т. Н. Обыденникова, В. В. Усов, О. П. Беньков-

ская, С. В.  Якушин // XIII Рос. нац. конгр. «Человек и  лекарство». Москва, 

2006. Тезисы докладов. — С. 513.

4. Горшеев А. Н. Ранняя профилактика гнойно-септических ослож-

нений у  тяжелообожженных. / А. Н.  Горшеев // Автореферат дисс……..

канд. мед. наук — Владивосток, 2006. — 24 с.

5. Парамонов  Б. А.  Использование рекомбинантного интерлейки-

на-2 в комплексной терапии ожогового сепсиса. / Б. А. Парамонов, Е. В. Зи-

новьев, В. О. Сидельников и др. // Всерос. науч. конф. «Актуальные пробле-

мы современной тяжёлой травмы». СПб, 2001. Тезисы. — С. 90-91.

6. Пивоварова Л. П. Иммунотерапия сепсиса у пострадавших с тя-

жёлой ожоговой травмой. / Л. П.  Пивоварова, О. Б.  Арискина, М. В.  Ассур 

и др. // Медицинская иммунология. — 1999. — Том 1, № 3-4. — С. 126-127.

7. Скороходкина  О. В.  Отечественный препарат Ронколейкин 

в комплексной терапии ожоговой болезни. / О. В. Скороходкина, Н. В. Горбу-

нова, А. В. Дычек // Медицинская иммунология. — 2000. — Том 2, № 2. — С. 

233.

8. Смирнов М. Н. Иммунологические эффекты Ронколейкина при ле-

чении обожжённыых. / М. Н. Смирнов, А. А. Алексеев, М. Г. Крутиков, Л. В. Ела-

гина, А. Э. Бобровников // VI Росс. нац. конгр. «Человек и лекарство». Мо-

сква, 1999. Тезисы докл. — С. 233.

9. Шакуров  С. И.  Иммунный статус тяжелообожжённых на  фоне 

традиционного лечения и  применения иммунокорригирующей тера-

пии. / С. И. Шакуров // Проблемы клинической медицины. — 2007. — № 4. — 

С. 84-87.

Сепсис

Накопленный клинический опыт в  хирургии 

и  реаниматологии указывает на  наличие непо-

средственной связи частоты развития сепсиса 

и сопутствующего ему уровня летальности со спо-

собностью иммунной системы больного противо-

стоять патогенным и  нозокомиальным микроор-

ганизмам. Несмотря на многофакторную природу 

сепсиса, большинство его значимых звеньев са-

мым тесным образом связаны с  факторами и  ме-

ханизмами иммунореактивности. «Неадекватное 

функционирование противоинфекционной за-

щиты, обеспечиваемой факторами врождённого 

(конституционного) иммунитета и  механизмами 

приобретённого (адаптивного) иммунитета, — не-

отъемлемая составляющая сепсиса» [В. К.  Козлов, 

2008]. Иммунные дисфункции в  условиях гене-

рализации инфекции и  эндотоксикоза приводят 

к выраженной иммунодепрессии, для которой ха-

рактерно:

· нарушение баланса цитокинов;

· снижение фагоцитарной активности клеток, 

а также уменьшение их способности к презентации 

и переработке антигенов;

· развитие и углубление функциональной анер-

гии регуляторных и эффекторных Т-лимфоцитов;

· уменьшение цитотоксического потенциала всех 

клеток, обладающих цитолитической активностью;

· активация апоптотической гибели мононукле-

аров [Козлов В. К., 2008].

Углубление этих иммунных расстройств приво-

дит к формированию морфологических характери-

стик иммунных дисфункций: нарастает абсолютная 

лимфопения, уменьшается относительное и  абсо-

лютное количество Т-лимфоцитов (CD3+), абсолют-

ное количество Т-хелперов (CD4+) и  иммунорегу-

ляторный индекс (CD4+ / CD8+). Весьма значителен 

вклад иммунных расстройств и в развитие синдро-

ма полиорганной недостаточности. Вторичная иммун-
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ная недостаточность, обусловленная, среди прочих 

причин, и уменьшением продукции IL-2 мононуклеар-

ными клетками, характерна для большинства хирурги-

ческих пациентов с тяжёлыми формами госпитальных 

инфекций и является тем прогностическим фактором, 

который определяет выживаемость пациентов [9, 13, 

32, 33].

Особую значимость имеет лимфопения для детей 

раннего возраста. Ретроспективный анализ историй 

болезней детей с осложнённым течением неонаталь-

ного периода показал, что абсолютная лимфопения 

(снижение абсолютного количества лимфоцитов 

менее 2×109 / л крови) чаще регистрируется при  не-

онатальном сепсисе и является крайне неблагопри-

ятным прогностическим признаком, который свиде-

тельствует о развитии иммуносупрессии и высоком 

риске летального исхода у больных новорожденных 

детей [1-3].

Физиологические особенности гомеостаза ново-

рожденных не  позволяют использовать критерии 

сепсиса, предложенные для  взрослой практики. 

Склонность к  генерализации и  затяжному течению 

инфекционных заболеваний и развитию сепсиса у но-

ворожденных обусловлена недостаточной способ-

ностью локализовать инфекционный очаг на  фоне 

ослабленных механизмов клеточного иммунитета, 

что, в  первую очередь, связано с  низким синтезом 

собственного интерлейкина-2 лимфоцитами больных 

новорожденных детей. Недостаточность IL-2 у  детей 

раннего возраста обусловливает девиацию иммунно-

го ответа в сторону Тh2 типа, низкую функциональную 

активность всех популяций лимфоцитов, сниженную 

цитотоксичность Т-лимфоцитов и  натуральных кил-

леров, низкую бактерицидную и фагоцитарную актив-

ность.

Таким образом, патогенетическая структура 

иммунных дисфункций, наблюдаемая при  гнойно-

септической патологии не  только у  взрослых, но 

и  у  детей (в  том числе, раннего возраста), требу-

ет использования препаратов, способных воздей-

ствовать на  различные звенья иммунопатогенеза 

[6, 8, 9, 11-12, 18, 31, 34]. Существенное значение 

дефицита продукции эндогенного IL-2 в  проис-

хождении и  развитии дисфункций системы имму-

нореактивности указывает на  патогенетическую 

оправданность и  клиническую целесообразность 

применения Ронколейкина® в  качестве адекват-

ного средства заместительной иммунотерапии. 

Иммунотерапия, проведённая в ранние сроки раз-

вития септического процесса, существенно снижа-

ет летальность пациентов от  полиорганной недо-

статочности и от последствий глубокой иммуноде-

прессии в отдалённые сроки.

В России исследования по клиническому при-

менению Ронколейкина® у  взрослых при  сепси-

се проводятся с 1993 года. В 1995 году получен па-

тент на способ лечения иммуносупрессии при сеп-

сисе с  помощью Ронколейкина® (дата приоритета 

28.03.1995) [31]. Эффективность и  безопасность 

применения Ронколейкина® при лечении тяжелых 

и  генерализованных форм хирургической инфек-

ции было оценено в  исследованиях различного 

формата (таблица 3).

Суммарно проведено более 20 клинических ис-

следований в  различных научно-исследователь-

ских и клинических центрах РФ, в которых приняло 

участие около 2000 человек. В 2003-2005 гг. прове-

дено проспективное, «двойное слепое», рандоми-

зированное, плацебо-контролируемое, многоцен-

тровое исследование в формате GCP на базе шести 

крупных клинических центров: Северный Госу-

дарственный медицинский Университет, кафедра 

анестезиологии-реаниматологии (Архангельск); 

Алтайский государственный медицинский Универ-

ситет, кафедра анестезиологии и  реаниматологии 

(Барнаул); Уральский государственный медицин-

ский Университет, кафедра хирургии факультета 

повышения квалификации (Екатеринбург); Инсти-

тут клинической иммунологии СО  РАМН (Новоси-

бирск); Пермская государственная медицинская 

Академия, факультет усовершениствования вра-

чей (Пермь); Российская Военно-Медицинская 

Академия, кафедра и клиника военно-полевой хи-

рургии (Санкт-Петербург) [24].

Продемонстрирована высокая эффективность 

препарата в  лечении сепсиса различной этиоло-

гии — хирургического, посттравматического, ожо-

гового, панкреатогенного, акушерско-гинекологи-

ческого и неонатального. Показано, что цитокино-

терапия Ронколейкином® характеризуется досто-

верным клиническим, детоксикационным и  имму-

нокорригирующим эффектом. Снижается средний 

балл тяжести состояния по шкалам APACHE и SAPS, 

уменьшается тяжесть проявлений эндотоксикоза 

(ЛИИ), сокращается потребность в  антибактери-

альных препаратах. Выраженный иммунокорриги-

рующий эффект проявляется нормализацией по-

казателей фагоцитоза, абсолютного и  относитель-

ного количества лимфоцитов, стимуляцией проли-

феративной активности Т-лимфоцитов, снижением 

степени апоптоза иммунных клеток (таблица 3). 

По  данным Лазанович  В. А. [15, 16] применение 

Ронколейкина® при сепсисе способствует повыше-

нию соотношения уровня сывороточных цитоки-

нов IFN-γ / IL-10, которое отражает баланс Тh1 / Тh2 

и  имеет большое прогностическое значение. По-

вышение этого показателя указывает на  преодо-

ление иммунологической толерантности, что, в ко-

нечном итоге, отражается на  течении системной 

воспалительной реакции и степени выраженности 

органной дисфункции. Суммарным итогом приме-

нения цитокинотерапии Ронколейкином® является 

снижение уровня 28-дневной летальности у взрос-

лых пациентов на 10-31 % (таблица 3, рис. 6).
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Клинический опыт применения Ронколейкина®

Таблица 3.

Сравнительная оценка эффективности цитокинотерапии Ронколейкином® 

в различных клинических исследованиях хирургического сепсиса

№
Ди-

зайн

КБ,

n
N

Способ введения

Доза rIL-2 /  

интервал / число 

введений

Клинико-иммунологическая эффективность
Ис-

точ-

ник

Снижение

летальности

(%) 

Динамика показателей

иммунологических лабораторных

Применение Ронколейкина у взрослых

1 Р, С 3

83

О: 33

К: 50

в / в инфузии

1 мг / 48-72 час. / 1-4

О: 21,2 

К: 52 

� абс. кол-во ЛФ

 � отн. кол-во ЛФ

�  фагоцитоз

� число ЦИК

� ЛИИ

� SAPS

20, 

21, 

22

2 Р, С 1

54

О: 24

К: 30

в / в инфузии

0,5-1 мг / 72 час. / 1-3

О: 33 

К: 63 
 � Т-звено

 � фагоцитоз
� SAPS 6

3 Р, С 1

61

О: 31

К: 30

в / в инфузии

0,5-1 мг / 48-72 ч. / 1-3

О: 32,3 

К: 63,3 
 �  фагоцитоз � SAPS 28

4 Р, С 1

62

О: 32

К: 30

в / в инфузии

0,5-1 мг / 48-72 ч. / 1-3

О: 34,4 

К: 63,3 

 �  фагоцитоз

 �  абс. число ЛФ

 �  Т-звено

� ЛИИ 7

5 ДС, Р, С 1

30

О: 15

К: 15

в / в инфузии

1 мг / 48 час. / 2

О: 6,7 

К: 20 

 �  абс. кол-во ЛФ

 �  отн. кол-во ЛФ

 �  фагоцитоз

 �  Ig M и G

� SAPS

26, 

27, 

35

6 Р, С 1

38

О: 17

К: 21

экстракорпоральная 

иммунотерапия

О: 13 

К: 29 

  � пролиферация  

T-кл.

� апоптоз ЛФ

� SAPS 17

7 ДС, Р, С 4

100

О: 50

К: 50

п / к инъекции

0,5 мг / 72 час. / 2

О: 2 

К: 12 

�  абс. кол-во CD3+, 

� CD4+, CD8+

�  отн. кол-во ЛФ

�  пролиферация 

Т-кл.

� апоптоз ЛФ

� SAPS

� APACH-II

� ЛИИ

18,23

8 ДС, Р, С 6

104

О: 53

К: 51

п / к инъекции

0,5 мг / 72 час. / 2

и экстракорпоральная 

иммунотерапия

О: 5,7 

К: 21,5 

 � абс. число CD3+, 

� CD4+, CD8+

�  отн. кол-во ЛФ

� пролиферация Т-кл.

� апоптоз ЛФ

� SAPS

� APACH-II

� ЛИИ

19

9 ДС, Р, С 6

90

О: 45

К: 45

в / в инфузии

0,5 мг / 24 час. / 2

(1-3 курса через 48 ч.) 

О: 22,2 

К: 44,4 
�  абс. кол-во ЛФ

� SAPS

� SIRS-III

� SOFA

24

Применение Ронколейкина у детей

12 Р, С 1

40

О: 17

К: 23

в / в инфузии

0,25 мг / 72 час. / 2

О: 8,3 

К: 30,4 
�  абс. кол-во ЛФ

�  отн. кол-во ЛФ

4, 

29,30

13 Р 3

59

О: 59

К:ист.

в / в инфузии

возрастные дозы / 

48 час. / 2

О: 13,9 

Прогноз: 85 
�  абс. кол-во ЛФ

�  отн. кол-во ЛФ
� ЛИИ 5, 25

14 Р, С 1

145

О: 85

К: 60

в / в инфузии

до 0,25 мг / 72 час. / 2

О: 8 

К: 20 

�  абс. кол-во ЛФ

�  отн. кол-во ЛФ

� ИЛ-8

1, 2, 3

Р — рандомизированное исследование; С — сравнительное исследование; ДС — двойное слепое исследование;

О — основная группа (Ронколейкин); К — контрольная группа; КБ, n — клинические базы, количество

ЛФ — лимфоцит; ЛИИ — лейкоцитарный индекс интоксикации; ист. — исторический контроль

возр. дозы — возрастные дозы Ронколейкина в соответствии с инструкцией
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Рис. 6. Летальность в анализируемых группах (р<0,05)

 / по данным многоцентрового исследования в формате GCP / [24].

В  составе комплексной терапии неонатально-

го сепсиса впервые Ронколейкин® был применён 

в  2002-2003  гг. на  кафедре неонатологии факульте-

та усовершенствования врачей Российского госу-

дарственного медицинского университета МЗ РФ и 

в Детской городской клинической больнице № 13 им. 

Н. Ф.  Филатова (Москва) (на  основании разрешения 

локального этического комитета). Результаты, полу-

ченные при проведении III фазы клинических испыта-

ний Ронколейкина® на базе клинических центров Мо-

сквы, Санкт-Петербурга и  Екатеринбурга на  основа-

нии разрешения локального и Национального этиче-

ских комитетов (2007 г.), подтвердили эффективность 

и  безопасность применения препарата rIL-2 у  детей, 

больных неонатальным сепсисом, а  также гнойно-

воспалительными заболеваниями.

Включение Ронколейкина® в  комплексную тера-

пию неонатальных инфекций приводит к  более бы-

строй санации локализованных очагов инфекции 

и  крови, укорочению времени катетеризации цен-

тральных вен и  антибактериальной терапии. Имму-

нотерапия Ронколейкином® способствует более бы-

строму улучшению клинического состояния больных 

детей, нормализации показателей гемограммы и им-

мунного статуса, уменьшению интенсивности систем-

ного воспалительного ответа, снижению уровня про-

воспалительных цитокинов [5, 29]. У  детей основной 

группы, по сравнению с контрольной, отмечается до-

стоверное повышение количества клеток, играющих 

важную роль в  развитии врождённых и  адаптивных 

механизмов иммунного ответа и  элиминации возбу-

дителей инфекционных заболеваний: CD3+ (p<0,05), 

CD8+ (p<0,001), CD16+CD56+ (p<0,001).

Суммарным результатом высокой клинической эф-

фективности Ронколейкина® в  комплексном лечении 

неонатального сепсиса является снижение уровня 

смертности на 11-22 % (таблица 3), повышение уровня 

28-дневной выживаемости до 86,1 % [25], сокращение 

сроков пребывания в стационаре и затрат на лечение 

[4, 5, 29].

Сопоставление уровней летальности в  однород-

ной выборке новорожденных детей с хирургической 

патологией, находившихся в  отделении хирургиче-

ской реанимации Детской городской клинической 

больницы № 13 им. Н. Ф.  Филатова (Москва) в  2005 

и  2006  годах, показало, что  включение Ронколейки-

на® в  схему стандартной комплексной терапии при-

водит к  достоверному снижению летальности в  2,7 

раза (2005  год: 8,7 % против 23,7 % при  стандартной 

терапии) и в  2,8 раза (2006  год: 16,8 % против 5,9 % 

при стандартной терапии).

У  взрослых Ронколейкин® рекомендуется назна-

чать при  наличии инфекционного синдрома, абсо-

лютной лимфопении (содержание лимфоцитов в  пе-

риферической крови менее 1,4х109 / л) и снижении аб-

солютного количества CD3-позитивных лимфоцитов 

в периферической крови.

У  детей критерием для  назначения Ронколейки-

на® при  неонатальном сепсисе и  тяжелых локализо-

ванных инфекциях является абсолютная лимфопения 

— содержание лимфоцитов в периферической крови 

менее 2×109 / л крови.

Схема применения:

� сепсис у  взрослых — от  2 до  6 в / в  введений 

по 0,5 мг через 48 часов; более 2-х инфузий проводит-

ся при сохранении лимфопении;

� сепсис у  детей — 2-3 в / в  инфузии в  дозе 

50 000-100 000 МЕ / кг массы тела (но не  более 0,25 мг 

в сутки) с интервалом 48-72 часа; препарат разводят 

в  физиологическом растворе из  расчёта 5-10 мл / кг 

массы тела и вводят в течение не менее 2-х часов.

1. Ашиткова  Н. В.  Оценка клинической эффективности Рон-
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Разлитой перитонит

Иммунная недостаточность при  перитоните со-

провождает все фазы развития патологического 

процесса, переходя из  недостаточности регулятор-

ного типа в  тотальную недостаточность, что  при-

водит к  неспособности организма противостоять 

микробной агрессии. В связи с чем течение перито-

нита, характер и особенности развития гнойных пос-

леоперационных осложнений определяется не толь-

ко тяжестью основного патологического процесса, 

адекватностью выполненного опера тивного вмеша-

тельства и  полнотой проводимо го послеопераци-

онного лечения, но во многом зависят от характера 

происходящих изменений в системе иммунитета [1]. 

Возникающие иммунные нарушения, прежде всего, 

в  Т-клеточном звене иммунитета, являются одной 

из  ведущих причин прогрессирования перитонита 

и  развития гнойно-септических осложнений, а  сте-

пень уменьшения Т-хелперов — неблагоприятным 

прогностическим фактором. Дефицит продукции 

IL-2, регистрируемый с первых часов развития си-

стемной воспалительной реакции, увеличивает-

ся с  углублением фазы SIRS (синдром системного 

воспалительного ответа) и  становится более вы-

раженным в  фазе CARS (синдром компенсаторно-

го антивоспалительного ответа) [4]. Успех лечения 

больных перитонитом обеспечивается комплек-

сом мероприятий, включающих полноценную са-

нацию очага инфекции, адекватную антимикробную 

и дезинтоксикационную терапию и, безусловно, па-

тогенетически обоснованную иммунокоррекцию.

Выраженные иммуностимулирующие и  клини-

ческие эффекты Ронколейкина® в  лечении разли-

того перитонита (РП) подтверждены многолетним 

опытом применения препарата и  проведением 

клинических исследований на базе различных ле-

чебных центров России (таблица 4).

Таблица 4.

Сравнительная оценка эффективности цитокинотерапии Ронколейкином® перитонита

№
Ди- 

зайн
N

Способ введения

Доза rIL-2 / интер-

вал / число введений

Клинико-лабораторная эффективность иммунотерапии

Ис-

точ-

ник

С Н И Ж Е Н И Е
ИКЭФ,

%

боль-

ных

леталь-

ности

частоты

ПО

лабораторных 

показателей
* сроков 

госпитализа-

цииSAPS APACHE ЛИИ

1 Р, С

64

О: 20

К: 44

в / в инфузии

0,5 мг / 48 час. / 2
на 7,7 % на 33,2 % - в 2,1 раза

в 2,4 

раза

на 9,7 койко-

дней

О: 55,0

К: 6,8
1

2
ДС, 

Р, С

56

О: 28

К: 28

экстракорпоральная 

иммунотерапиия
на 15,0 % -

в 1,9 

раза
в 2,0 раза

в 2,4 

раза
-

О: 61,5

К: 8,0
7

3 Р, С

52

О: 28

К: 24

п / к инъекции

1 мг / 48 час. / 1-3
на 35,7 % - - -

в 4,0 

раза

на 3,8 койко-

дней

О: 75,0

К: 20,8
5

4
ДС, 

Р, С

30

О: 15

К: 15

в / в инфузии

1 мг / 48 час. / 2
на 13,3 % 8

Р — рандомизированное исследование; С — сравнительное исследование; ДС — двойное слепое исследование

О — основная группа (Ронколейкин); К — контрольная группа; ЛИИ — лейкоцитарный индекс интоксикации;

ПО — послеоперационные гнойно-септические осложнения; ИКЭФ — иммунокорригирующий эффект

* — приведены данные только для больных с благоприятным исходом

При  первом применении Ронколейкина® для  ле-

чения РП (1994-1999 гг., Санкт-Петербург) с использо-

ванием эндолимфатического пути введения (по 0,5 мг 

через 48-72 ч., N2) наблюдали снижение летальности 

на  4,9-9,2 % и  частоты послеоперационных ослож-

нений [3, 9, 10]. В  других исследованиях применяли 

внутривенное, подкожное введение и  экстракорпо-

ральную иммунотерапию rIL-2. Клиническому улучше-

нию, наблюдаемому при  включении Ронколейкина® 

в  комплексное лечение РП, сопутствовало ослабле-

ние степени тяжести эндотоксикоза в  виде обрыва 

лихорадки, нормализации гемодинамики, улучшения 

показателей общеклинического исследования кро-

ви. Наблюдалось снижение интегральных показате-

лей степени тяжести заболевания по шкалам APACHE 

II и SAPS, а также величины ЛИИ более, чем в 2 раза. 

Иммунокорригирующий эффект препарата у больных 

с  благоприятным исходом проявлялся увеличением 

количества основных популяций Т-лимфоцитов, сни-

жением уровня апоптоза и усилением пролифератив-
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ной активности Т-клеток. Наиболее существенными 

критериями, для  которых установлена клиническая 

эффективность цитокинотерапии Ронколейкином® 

при  РП, являются уровень фактической летальности 

и частота осложнений ближайшего послеоперацион-

ного периода (таблица 4).

Включение Ронколейкина® в  схему лечения боль-

ных разлитым перитонитом сокращает сроки госпита-

лизации у больных с благоприятным исходом (табли-

ца 4). По данным А. Ю. Анисимова (2004 г.), системная 

иммунотерапия Ронколейкином®, помимо иммуно-

корригирующего и детоксикационного эффектов, так-

же способствует стимуляции моторики желудочно-

кишечного тракта [1].

Схема комплексного лечения разлитого перитони-

та с применением Ронколейкина® включена в 2004 г. 

в Протоколы неотложной помощи и интенсивной те-

рапии, рекомендованные 9-ым съездом федерации 

анестезиологов и реаниматологов [11].

Схема применения:

� 2 в / в введения по 0,25-0,5 мг через 48 часов.

1. Анисимов А. Ю. Иммунотерапия Ронколейкином® в комплекс-

ном лечении больных абдоминальным сепсисом. Пособие для  вра-

чей. / А. Ю. Анисимов — Казань, 2004-28 с.

2. Багненко С. Ф. Септический шок в структуре абдоминаль-

ного сепсиса. / С. Ф.  Багненко, М. В.  Гринёв // IV Всероссс. научно-

практ. конф. «Абдоминальная хирургическая инфекция: перито-

нит». Москва, 2005. Тезисы. — Инфекции в хирургии. — 2005. — При-

ложение. — С. 17.

3. Бубнова  Н. А.  Роль Ронколейкина (интерлейкина-2) в  лече-

нии перитонита. / Н. А. Бубнова, С. В. Петров, Г. П. Иванова, О. Л. Па-

насенко, О. В. Галкина // Сб. «Современная многопрофильная клини-

ческая больница: проблемы и  перспективы». — СПб: изд. СПбГМУ, 

1995. — С. 35-36.

4. Женило  В. М.  Экстракорпоральная иммунофармакотерапия 

ронколейкином при  лечении больных перитонитом. / В. М.  Женило, 

В. К.  Кострюков, И. В.  Дударев // Вестник интенсивной терапии. — 

2010. — № 5, приложение. — С. 19-20.

5. Карашуров  Е. С.  Иммунокоррекция ронколейкином в  экс-

тренной абдоминальной хирургии. / Е. С.  Карашуров, Н. А.  Ларина, 

А. Г. Островский, А. В. Ванюков, К. А. Островский — Санкт-Петербург: 

Альтер Эго, 2009. — 256 с.

6. Кострюков  В. К.  Состояние перекисного окисления липидов 

и антиоксидантой системы при комплексной интенсивной терапии 

с применением ронколейкина у больных перитонитом. / В. К. Кострю-

ков, В. М.  Женило // Вестник интенсивной терапии. — 2007. — № 5, 

приложение. — С. 35.

7. Останин  А. А.  Эффективность цитокинотерапии Ронко-

лейкином в  комплексном лечении хирургических инфекций. Пособие 

для  врачей. / А. А.  Останин, Е. Р.  Черных — СПб.: изд-во  С.-Петерб. ун-

та, 2002. — 28 с.

8. Петров С. В. Иммунокоррекция Ронколейкином® у больных сеп-

сисом и тяжёлыми формами перитонита. / С. В. Петров, Н. А. Бубнова, 

О. В. Фионик, М. В. Прокофьева, О. В. Галкина // Симпозиум «Иммуноте-

рапия в хирургической практике». СПб, ВМА. 1999. Материалы. — С. 

12-17.

9. Петров  С. В.  В.  Эндолимфатическая терапия с  коррекцией 

лимфотока и  иммуностимуляция в  лечении перитонита. / С. В.  Пе-

тров, Н. А. Бубнова, Р. В. Тоне, О. В. Галкина // Сб.: Актуальные вопросы 

лечения желудочно-кишечных кровотечений и перитонита. — СПб, 

1995. — С.119-120.

10. Прокофьева  М. В.  Результаты применения Ронколейки-

на® в  раннем послеоперационном периоде у  больных перитони-

том. / М. В.  Прокофьева, Н. А.  Бубнова, А. Ю.  Дубикайтис, О. В.  Галкина 

// Научно-практ. конф. «Гнойные заболевания и инфекционные ослож-

нения в хирургии». СПб, 1997. Материалы. — С. 10-11.

11. Протоколы неотложной помощи и  интенсивной терапии, 

рекомендованные 9-ым съездом федерации анестезиологов и реани-

матологов (перитонит). Иркутск, 2004. — СПб: «Альтернативная 

полиграфия», 2005. — 47 с.

Острый деструктивный панкреатит

Рассмотрение острого деструктивного панкреа-

тита (ОДП) не только с точки зрения ферментативной 

теории, но, прежде всего, в  круге понятий иммуно-

логии позволяет характеризовать иммунодефицит 

(ИД) в качестве центрального звена патогенеза ОДП. 

Объём панкреонекроза оказывает определяющее 

влияние как на тяжесть ОДП, так и выраженность ИД. 

При легкой (отёчной) форме панкреатита ИД практи-

чески не наблюдается, но при ОДП наличие ИД реги-

стрируется практически у 100 % пациентов. Оба про-

цесса развиваются одновременно и  параллельно: 

формирование панкреонекроза и проявления ИД ре-

гистрируются в первые 48 часов от начала ОДП. Ран-

ним проявлением панкреатогенного ИД служит абсо-

лютная лимфопения (ниже 1200 клеток в 1 мм3) за счёт 

снижения лимфоидных субпопуляций CD3+, CD4+ 

и CD8+ клеток (т. е. Т-хелперов 1 типа и цитотоксиче-

ских лимфоцитов). Постоянство этого признака по-

зволило считать его ранним маркером тяжести ОДП 

[А. Д. Толстой, 2002-2004]. По мере прогрессирования 

заболевания происходит снижение выработки имму-

ноглобулинов, массовый апоптоз иммунных клеток 

и катастрофическое снижение уровня регуляторного 

цитокина IL-2 [6].

Клинически последствия ИД выражаются в  частом 

развитии гнойных осложнений. В  целом, летальность 

от острого деструктивного панкреатита достигает 25 %. 

Однако летальные исходы по мере развития заболева-

ния распределяются неравномерно и  графически вы-

ражаются в  виде трех «пиков» — максимумов леталь-

ности. Первый пик (22 % летальных исходов) приходится 

на 1-ю неделю заболевания — так называемые «ранние 

смерти», связанные с развитием эндотоксинового шока. 

Второй пик — 60 % — приходится на 4-ю неделю и об-

условлен возникновением гнойных осложнений. Третий 

пик (18 %) отмечается на 7-8 неделе от начала и связан 

с развитием пакреатогенного сепсиса у пациентов, пе-

ренесших множественные оперативные вмешательства 

по поводу гнойных осложнений [А. Д. Толстой, 2000]. Вы-

сокий уровень летальности (преимущественно от гной-

ных осложнений и сепсиса) обусловлен, прежде всего, 

рано развивающейся при  ОДП вторичной иммунной 

недостаточностью. Это указывает на  необходимость 

включения в комплексное лечение ОДП иммуноориен-

тированной терапии, цель которой состоит в восполне-

нии дефицита клеточных и  гуморальных компонентов 

иммунного ответа и реставрации собственной иммуно-

реактивности (рис. 7) [А. Д. Толстой, 2002-2003].
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Рис. 7. Актуальность иммунотерапии при ОДП [А. Д. Толстой, 2003]

Ф — ферментативная фаза; Р- реактивная фаза; Г — гнойная фаза; С — панкреатогенный сепсис

Опыт клинического применения Ронколейкина® 

выявил своеобразные ключевые «точки приложения» 

иммунотерапии:

� наиболее демонстративным оказалось при-

менение Ронколейкина® в  стадии перипанкреатиче-

ского инфильтрата, начало развития, которого про-

ецируется на  6-7 сутки, когда пациенты особенно 

чувствительны к различным лечебным воздействиям, 

направленным на достижение асептического течения 

заболевания, т. е. к антибактериальной и иммунотроп-

ной терапии;

� второй точкой приложения Ронколейкина® 

при ОДП являются уже развившиеся гнойные ослож-

нения [А. Д. Толстой, 2000].

Клиническая апробация препарата, а также разра-

ботка методики лечения на основе «обрывающей» ин-

тенсивной терапии с последующей коррекцией имму-

нодефицита Ронколейкином® впервые были осущест-

влены в  Санкт-Петербургском НИИ скорой помощи 

им. И. И. Джанелидзе А. Д. Толстым с соавт. (1999-2004), 

здесь же впервые была доказана эффективность при-

менения Ронколейкина® с целью профилактики позд-

него септического шока у больных ОДП. К настояще-

му моменту эффективность иммунотерапии Ронко-

лейкином® доказана клиническими исследованиями 

различного формата, проведёнными в  клинических 

центрах Санкт-Петербурга (1999-2004  гг.) [7-20], Пе-

трозаводска (2001-2009  гг.) [3], Владивостока (2006) 

[6], Ростова-на-Дону (2007-2010) [4] и Чебоксар (2003-

2006) [2] (таблица 5).

Клинический эффект включения Ронколейкина® 

в  комплексную терапию ОДП проявляется быстрым 

улучшением самочувствия, нормализацией показате-

лей воспаления, достоверным повышением вероятно-

сти рассасывания перипанкреатического инфильтрата. 

Терапия Ронколейкином® приводит к  достоверному 

снижению частоты гнойных осложнений, частоты сеп-

сиса и  связанной с  ним летальности (таблица 5). Кли-

ническая эффективность Ронколейкина® подтверж-

дается и  иммунологическими исследованиями. После 

лечения Ронколейкином® наблюдается полная норма-

лизация иммунограммы по исходно сниженным пока-

зателям CD3+, CD4+, CD8+ (Р>0,05) [А. Д. Толстой, 1999, 

2000]. Цитокинотерапия Ронколейкином® при  развив-

шихся гнойных осложнениях ОДП и даже септического 

шока также приводит к достоверному сокращению ле-

тальности (таблица 5).

По  мнению А. Д.  Толстого Ронколейкин® явля-

ется обязательной составляющей комплексной 

терапии ОДП: «Комплексное лечение панкреато-

генными антибиотиками, Ронколейкином® и  оли-

феном в  условиях гиперэнергетического питания 

пациентов патогенетически наиболее обосновано, 

и в настоящее время позволяет считать описанный 

комплекс медикаментозных воздействий «золо-

тым стандартом» терапии перипанкреатического 

инфильтрата» (А. Д. Толстой, 2001). 

Очевидный клинический эффект применения 

Ронколейкина® способствует также сокращению 

стоимости и  длительности лечения больных ОДП 

с благоприятным исходом.

Схема комплексного лечения острого деструк-

тивного панкреатита с  применением Ронколейки-

на® включена в  2004 и  2007  гг. в  Протоколы диа-

гностики и лечения острых хирургических заболе-

ваний органов брюшной полости [1, 5].

Схема применения:

� ферментативная фаза — однократное 

в / в введение по 0,25-0,5 мг;

� перипанкреатический инфильтрат — 2 в / в 

или  п / к  введения по  0,25 мг (при  массе тела менее 

70 кг) или по 0,5 мг (при массе тела более 70 кг) на 6-7 

и 8-9 сутки от начала ОП;

� гнойные осложнения острого панкреатита 

— 2-5 в / в  введений по  0,25-1,0 мг каждые 24-48 ча-

сов; иммунотерапию проводят до  восстановления 

показателей клинического анализа крови и  лейко-

цитарной формулы.

SIRS SIRS>CARS SIRS/CARS CARS>SIRS
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Таблица 5

Сравнительная оценка эффективности цитокинотерапии Ронколейкином® ОДП

№
Ди-

зайн
N

Способ введения

Доза rIL-2 /

 интервал /

 число введений

Клиническая эффективность
Ис-

точ-

ник
Снижение ча-

стоты ГО

Снижение частоты 

сепсиса или СШ

Снижение

летальности

Применение на реактивной стадии ОДП

1 Р, С

75

О: 35

К: 40

в / в инфузии

0,5 мг / 24 час. / 2

О: 8,6 %

К: 22,5 %
-

О: 2,9 %

К: 10 %
7

2 Р, С

268

О: 47

К: 221

в / в инфузии

0,25-0,5 мг / 24 час. / 2

О: 14,9 %

К: 45,2 %

сепсис

О: 8,5 %

К: 13,1 %

О: 4,3 %

К: 29,4 %

8, 

10

3
Р, С, 

ДС

30

О: 15

К: 15

в / в инфузии

0,5 мг / 24 час. / 2

О: 0 %

К: 13,3 %
-

О: 0 %

К: 13,3 %
9

4 Р, С

219

О: 74

К: 145

в / в инфузии

0,25-0,5 мг / 24 ч. / 2-3

О: 16,2 %

К: 32,4 %

сепсис

О: 8,1 %

К: 11 %

О: 6,8 %

К: 18,6 %
11

5 Р, С

92

О: 40

К: 52

в / в инфузии

0,25-0,5 мг / 24-48 ч. / 2

О: 15 %

К: 51,9 %

сепсис

О: 12,5 %

К: 19,2 %

О: 5,0 %

К: 32,7 %
12

6 Р, С

214

О: 96

К: 118

в / в инфузии

0,25-0,5 мг / 24-48 ч. / 2

О: 31,2 %

К: 74,6 %
-

О: 15,6 %

К: 33,9 %
2

7 Р, С

27

О: 13

К: 14

п / к инъекции

1 мг / 48 час. / 1-3
- -

О: 23,1 %

К: 50 %
3

8 Р, С

59

О: 39

К: 20

в / в инфузии

0,25 мг / 48 час. / 2

Снижение

в 2 раза
-

Снижение 

в 5 раз
6

Применение при развившихся гнойно-септических осложнениях

9 Р, С

70

О: 24

К: 46

в / в инфузии

0,5 мг / 24 час. / 2-3
- -

О: 8,3 %

К: 67,4 %
11

10 Р, С

88

О: 38

К: 50

в / в инфузии

0,25-1 мг / 24-48 ч. / 2-5
-

СШ

О: 48 %

К: 78 %

О: 23,7 %

К: 56 %

19, 

20

Р — рандомизированное исследование; С — сравнительное исследование; ДС — двойное слепое исследование;

О — основная группа (Ронколейкин); К — контрольная группа; ГО — гнойные осложнения; СШ — септический шок
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ВМА, 1999. Материалы. — С. 3-5.

9. Толстой А. Д. Ронколейкин в комплексном лечении острого де-

структивного панкреатита. / А. Д. Толстой, М. Н. Смирнов, Р. Я. Сопия, 

М. А.  Андреев, А. В.  Пирогов // Конф. «Ронколейкин — новые аспекты 

клинического применения». СПб, МАПО, 1999. Материалы. — С. 5-8.
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10. Толстой  А. Д.  Место Ронколейкина® в  лечении тяжелого 

острого панкреатита. / А. Д.  Толстой, М. Н.  Смирнов, Л. П.  Пивоварова, 

М. А. Андреев, М. Ф. Лебедев, В. Н. Егорова, О. В. Летягина // Научно-практ. 
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2000. Материалы. — С. 20-25.

11. Толстой А. Д. Эффективность Ронколейкина® при остром 

деструктивном пакреатите. / А. Д.  Толстой, Р. Я.  Сопия, М. А.  Ан-

дреев, В. П.  Панов, Л. П.  Пивоварова, О. Б.  Арискина // Науч. конф. 

«Дни иммунологии в  Санкт-Петербурге 2000». СПб, 2000. Мате-

риалы симп. «Ронколейкин® — рекомбинантный интерлекин-2 

человека. Терапия вторичных иммунодефицитных состояний». 

— С. 4-7.

12. Толстой  А. Д.  Лечение перипанкреатического инфильтра-

та при  остром деструктивном панкреатите. Пособие для  вра-

чей. / А. Д. Толстой, М. И. Андреев, С. Г. Супаташвили, В. К. Козлов, Ю. В. Мед-

ведев — СПб.: Изд-во С.-Петерб. ун-та, 2002. — 32 с.

13. Толстой  А. Д. «Обрыв» деструктивного процесса при  остром 

панкреатите. Пособие для  врачей. / А. Д.  Толстой, В. Б.  Красногоров, 

Р. В. Вашетко, В. П. Панов, В. Р. Гольцов, В. Г. Двойнов, Д. С. Шеянов — СПб, 

2002. — 23 с.

14. Толстой  А. Д.  Профилактика гнойных осложнений острого 

деструктивного панкреатита. Уч. пособие. / А. Д. Толстой, В. Б. Красно-

горов, В. Р. Гольцов, В. Г. Двойнов, М. И. Андреев, Д. С. Шеянов, В. П. Панов — 

СПб, 2002. — 23 с.

15. Толстой  А. Д.  Применение олифена в  комплексном лечении 

острого панкреатита. Пособие для врачей. / А. Д. Толстой, Ю. В. Медве-

дев, В. Р. Гольцов и др. — СПб, 2002. — 19 с.

16. Толстой А. Д. Острый панкреатит как иммунологическая про-

блема. / А. Д. Толстой, Д. С. Шеянов, Е. В. Захарова и др. // Цитокины и вос-

паление. — 2002. — Том 1, № 2. — С. 51.

17. Толстой  А. Д.  Парапанкреатит. Этиология, патогенез, диа-

гностика, лечение. / А. Д.  Толстой, В. П.  Панов, В. Б.  Краснорогов, Р. В.  Ва-

шетко, А. В. Скородумов — СПб: Издательство «Ясный свет», 2003. — 

256 с.

18. Толстой  А. Д.  Иммунные нарушения и  методы иммуноори-

ентированной терапии при  остром деструктивном панкреати-

те. / А. Д. Толстой, А. М. Попович // Terra Medica. — 2003. — № 4. — С. 28-31.

19. Толстой  А. Д.  Шок при  остром панкреатите. / А. Д.  Толстой, 

В. П. Панов, Е. В. Захарова, С. А. Бекбауов — СПб.: Изд-во «Скиф», 2004. — 64 с.

20. Толстой  А. Д.  Клиническая эффективность цитокиновой им-

мунотерапии панкреатогенного сепсиса. / А. Д.  Толстой, В. П.  Панов, 

В. Г. Двойнов, Л. Н. Попенко, Е. В. Захарова // Объединённый иммунологиче-

ский форум. Екатеринбург, 2004. Тезисы докладов. — Russian J. Immunol., 

2004: vol. 9, suppl. 1, p. 272.

Хронический остеомиелит

У больных хроническим остеомиелитом (ХО) установ-

лено наличие иммунологического дисбаланса, выражаю-

щегося в снижении основных популяций Т-лимфоцитов, 

отсутствии повышения В-лимфоцитов, снижении бак-

терицидной активности нейтрофильных фагоцитов, 

нарушении процессов дифференцировки клеток [3]. 

Это объясняет обоснованность включения иммуноте-

рапии в  комплексное лечение ХО. Первый опыт при-

менения Ронколейкина® в  клиниках Санкт-Петербурга 

(1997-1999  гг.) позволил рекомендовать использовать 

препарат при хронических гнойных заболеваниях костей 

и суставов как важный элемент комплексной терапии [4].

Ронколейкин® применяют в комплексном лече-

нии хронических остеомиелитов различной этио-

логии. На  фоне улучшения и  стабилизации обще-

го состояния и  нормализации иммунореактивно-

сти отмечено исчезновение очагов остеомиелита 

у  большинства больных (таблица 6). Терапия Рон-

колейкином® способствует полной консолидации 

переломов и ликвидации гнойного процесса в ко-

стях; ускорению процессов репарации послеопе-

рационной раны; преимущественно первичному 

заживлению ран; снижению вероятности рецидива 

заболевания в течение 1,5-2 лет (таблица 6).

Таблица 6.

Сравнительная оценка эффективности цитокинотерапии 

Ронколейкином® хронического остеомиелита

Ди -

зайн
N

Способ введения

Доза rIL-2 / интервал / 

число введений

Клиническая эффективность иммунотерапии

Ис-

точ-

ник

Заживление Рецидивы через 

1,5-2 года 

наблюдения

(% больных) 
Р, С

46

О: 20

К: 26

в / в инфузии

0,5 мг / 24-48 ч. / 2-3 (до 10)

за 1 день до операции и на 2-е и 3-е 

сутки после операции

N

дней

первичным 

натяжением

вторичным 

натяжением

О: 14,5

К: 21,5

О: 75 %

К: 24 %

О: 25 %

К: 76 %

О: 5,0 %

К: 34,6 %
1, 2

Схема применения:

� 2-3 в / в введения по 0,5 мг: за 1 день до опе-

рации и на  2-е и  3-и  сутки после операции (эта  же 

схема рекомендуется для профилактики гнойно-вос-

палительных осложнений при  переломах и  ортопе-

дических операциях);

� при  остеомиелите бруцеллёзной этиологии 

— от 3 до 10 в / в введений.

1. Жанкин  Б. А.  Клинико-иммунологическая характеристика 

хронического остеомиелита и его иммунокоррекция. / Б. А. Жанкин 

// Автореферат дисс…… канд. мед. наук. — Алматы, 2004. — 26 с.

2. Курманова  Г. М.  Ронколейкин в  комплексном лечении хрониче-

ского остеомиелита. Методические рекомендации. / Г. М. Курманова, 

Т. Ж.  Султанбаев, Б. А.  Жанкин — Алматы, ЦАО «Достижения моло-

дых»: 2004-16 с.

3. Рак  А. В.  Остеомиелит таза, остеоартрит тазобедренно-

го сустава и их  ортопедические последствия. Хирургическое лече-

ние. / А. В. Рак, Г. Д. Никитин, С. А. Линник и др. — С. 192-193. — СПб.: Изд-

во Липатова, 2007. — 504 с.

4. Хаймин В. В. Применение ронколейкина в комплексном лечении 

больных с  хроническими гнойными заболеваниями костей и  суста-

вов. / В. В. Хаймин, М. Л. Рухман, А. В. Рак, В. Н. Егорова, М. Н. Смирнов // 

VI Росс. Национальный конгресс «Человек и лекарство». Москва, 1999. 

Тезисы докладов. — С. 484.
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Клинический опыт применения Ронколейкина®

Диабетическая стопа

Причины, приводящие к тяжёлым гнойно-некроти-

ческим осложнениям синдрома диабетической стопы 

(СДС) у  больных сахарным диабетом, многообразны. 

Не последнее место среди них занимает повышенная 

восприимчивость к  инфекции, в  том числе и  вслед-

ствие вторичного иммунодефицита [Международное 

соглашение по диабетической стопе, 2000].

Ронколейкин® применяют в  комплексном лечении 

гнойно-некротических осложнений синдрома диабе-

тической стопы с 1996 года. Проведённые клинические 

исследования показали, что терапия Ронколейкином® 

приводит к  достоверному уменьшению тяжести кли-

нических проявлений: более раннее исчезновение 

признаков полиорганной дисфункции (снижение сред-

него балла по шкале SAPS и ЛИИ) [1-3, 6], уменьшение 

количества пациентов с  явлениями декомпенсации 

и субкомпенсации сахарного диабета [4, 6]. Включение 

Ронколейкина® в комплексное лечение улучшает про-

цессы репарации раны: сокращает сроки очищения 

раны на 16 дней, гранулирования — на 15 дней (у 70 % 

пациентов), эпителизации — на  16 дней (у  72 % боль-

ных) [6]. Иммунотерапия rIL-2 позволяет увеличить 

процент больных с  сохранением опорной функции 

нижних конечностей до  62-80 % и  существенно сни-

зить летальность (таблица 7). Введение Ронколейкина® 

снижает на  11-17 % количество послеоперационных 

осложнений (в том числе и при ампутациях на уровне 

бедра) и исключает необходимость повторных курсов 

антибиотикотерапии при возникновении осложнений.

Сокращение сроков госпитализации, в  среднем, 

на  10 дней, больных, получавших терапию Ронколей-

кином®, способствовало улучшению фармакоэкономи-

ческих показателей.

Благоприятное клиническое течение заболевания 

сопровождалось положительной динамикой имму-

нологических показателей. После завершения курса 

Ронколейкина® отмечалось достоверное увеличение 

относительного и  абсолютного количества лимфоци-

тов, преимущественно за счёт Т-лимфоцитов, число ко-

торых возросло почти в 2 раза [6]. Наиболее значимо 

изменились количественные параметры Т-хелперов, 

следствием чего явилась нормализация иммунорегу-

ляторного индекса (до величины 2,23±0,3), также заре-

гистрировано изменение параметров фагоцитоза [6].

Таблица 7.

Сравнительная оценка эффективности цитокинотерапии Ронколейкином® гнойно-

некротических осложнений синдрома диабетической стопы у больных сахарным диабетом

№
Ди-

зайн
N

Способ введения

Доза rIL-2 / 

интервал /

 число введений

Клиническая эффективность

Ис-

точ-

ник

Сохране-

ние 

ОФНК

(%) 

С Н И Ж Е Н И Е

1 Р, С

267

О:167

К:100

в / в инфузии

1,0 мг / 72 час. / 2

при поступлении и 

на 3 сутки после опе-

рации

частоты 

ПА (%) 

частоты 

ПО (%) 

частоты 

АБ

леталь-

ности

(%) 

сроков

 госпитали-

зации

О: 62

К: 35

О: 0

К: 35,1

О:6,6

К: 18
в 2 раза

О: 0 %

К: 8 %

на 5-11 

койко-дней
1

2 Р, С

112

О: 36

К: 76

в / в инфузии

0,5 мг / 72 час. / 2-3

О: 80,5

К: 52,6
- -

О: 8,3 %

К: 38,2 %

О: 3,3

К:19,7
- 4, 5

3 Р, С

118

О: 52

К: 66

в / в инфузии

0,5 мг / 24х5 час. / 2
-

О: 28

К: 50

О: 28

К: 39

О: 17 %

К: 23 %

О: 3,3

К: 4,9

на 10 койко-

дней
6, 7

Ампутации только на уровне бедра

№
Ди-

зайн
N

Способ введения

Доза rIL-2 /  интервал /

 число введений

Клинико-лабораторная эффективность

Снижение 

частоты 

ПО (%) 

Повторные 

курсы АБТ

(% б-ных) 

Снижение 

ЛИИ

Увеличение 

числа ЛФ

(на 7-е сут-

ки) 

Сокращение 

сроков 

госпитали-

зации

Ис-

точ-

ник

4 Р, С

60

О: 30

К: 30

п / к инъекции

0,5 мг / 48 час. / 3

по 0,25 мг в бедро 

и живот в день опе-

рации (за 1 час) и 

на 3 и 5 сутки после 

операции

О: 3,3

К: 20

О: 5

К: 35

О: в 2,2 раз

К: в 1,6 раз

О: на 7,4 %

К: на 4,7 %

на 8,5 койко-

дней
2, 3

Р — рандомизированное исследование; С — сравнительное исследование; О — основная группа (Ронколейкин); К — контрольная 

группа; ОФНК — опорная функция нижних конечностей; ПА — повторные ампутации; ПО — послеоперационные осложнения; АБ — 

ампутации на уровне бедра; АБТ — антибиотикотерапия
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Схема применения:

� 2-3 введения по 0,5 мг внутривенно или подкож-

но с интервалом 3 дня;

� при  предоперационной подготовке — 0,5 мг 

за сутки или в день операции.

1. Егоренков  М. В.  Иммунокоррекция при  хирургическом лечении 

осложнённых форм синдрома диабетической стопы. / М. В.  Егоренков // 

Автореферат дисс.…канд. мед. наук. — Санкт-Петербург, 2002. — 20 с.

2. Зубрицкий В. Ф. Использование дрожжевого рекомбинантного ин-

терлейкина-2 в экстренной профилактике послеоперационных инфек-

ционных осложнений. / В. Ф. Зубрицкий, Р. А. Кулезнев, А. В. Низовой, Е. М. Фо-

миных, О. А. Самойлов // Инфекции в хирургии. — 2010. — Том 8, № 1. — С. 

24.

3. Кулезнёв  Р. А.  Рекомбинантный интерлейкин-2 в  профилактике 

послеоперационной хирургической инфекции у больных сахарным диабе-

том при ампутации нижних конечностей на уровне бедра. / Р. А. Кулезнёв 

// Автореферат дисс…..канд. мед. наук. — Москва, 2010. — 40 с.

4.  Отчёт о  результатах клинических испытаний: Иммунотера-

пия с использованием Ронколейкина в режиме внутривенных инъекций 

в лечении больных сахарным диабетом с гнойно-некротическими пора-

жениями нижних конечностей. // г. Рязань, Рязанский государственный 

медицинский университет им. акад. И. П. Павлова, 2000. — 10 с.

5. Селиверстов Д. В. Эффективность иммунотерапии с использова-

нием препарата «Ронколейкин» у больных сахарным диабетом с гнойно-

некротическими поражениями нижних конечностей. / Д. В. Селиверстов, 

В. В. Иванов, К. В. Пучков // АДАИР. — 2005. — Vol. 6, suppl. 1. — P. 253.

6. Скороходкина  О. В.  Коррекция вторичной иммунной недоста-

точности рекомбинантным ИЛ-2 («Ронколейкин») у больных сахарным 

диабетом с  гнойно-некротическими осложнениями синдрома диабе-

тической стопы. Пособие для  врачей. / О. В.  Скороходкина, Л. Е.  Славин, 

Н. В. Крепкогорский — СПб.: «Новая Альтернативная Полиграфия», 2007. 

— 40 с.

7. Cлавин  Л. Е.  Способ коррекции вторичного иммунодефицита 

у больных с гнойно-некротическими осложнениями синдрома диабети-

ческой стопы (СДС). / Л. Е. Славин, О. В. Скороходкина, Н. В. Крепкогорский // 

АДАИР. — 2005. — Vol. 6, suppl. 1. — P. 186.

Рецидивирующий фурункулёз

Применение Ронколейкина® в  комплексном лече-

нии рецидивирующего фурункулёза позволяет достичь 

устойчивого длительного иммунокорригирующего эф-

фекта. У пациентов с рецидивирующим фурункулёзом 

эффект Ронколейкина® проявляется полным купиро-

ванием воспалительных реакций в  очагах высыпания 

и предотвращением образования новых элементов.

Введение Ронколейкина® обеспечивает быстрое 

клиническое выздоровление, улучшение качества 

жизни пациентов и предупреждение развития рециди-

вов в течение 6 месяцев в 96 % случаев (в контрольной 

группе — 58 %).

Схема применения: 

� 3 в / в введения по 0,5 мг с интервалом 3 дня.

1. Мутаев  А. А.  Цитокинотерапия рецидивирующего фу-

рункулёза. / А. А. Мутаев, О. В. Кузнецова, Ю. В. Богданов и др. // 

Terra Medica. — 2004. — № 4. — С. 18-20.

2. Мутаев  А. А.  Цитокинотерапия больных рецидивирую-

щим фурункулёзом. / А. А.  Мутаев, Л. П.  Сухова, О. В.  Кузнецова 

и  др. // VIII Всерос. конф. дерматологов «Новые технологии 

в организации дерматологической помощи населению Россий-

ской Федерации». Москва, 2004. Тезисы научных работ. — С. 

23-24.

3. Москалец О. В. Опыт применения ронколейкина при реци-

дивирующем фурункулёзе. / О. В.  Москалец // XII Рос. нац. конгр. 

«Человек и лекарство». Москва, 2005. Тезисы докладов. — С.475.

Профилактика послеоперационных инфекционных осложнений

Профилактическое введение Ронколейки-

на® предотвращает последствия хирургического 

и  анестезиологического стресса. Предоперацион-

ная терапия Ронколейкином® уменьшает интрао-

перационную степень активации стрессовых меха-

низмов. Выявлены достоверные изменения в  экс-

креции продуктов метаболизма катехоламинов, 

что  отражает меньшую выраженность хирургиче-

ского стресса при предоперационном назначении 

Ронколейкина®.

Таблица 8.

Сравнительная оценка эффективности Ронколейкина® в профилактике 

послеоперационных инфекционных осложнений

№
Ди-

зайн
N

Способ введения

Доза rIL-2 /  интервал / 

число введений

Заболевания, требующие 

оперативного 

вмешательства

Клиническая эффективность Ис-

точ-

ник
Снижения уровня 

летальности

Снижение ча-

стоты ПО

1 Р О: 43

в / в инфузии или эндолимфати-

ческое введение

0,5-1 мг / 72 час. / 2

на 2 и 5 сутки после операции

Острая хирургическая 

патология органов 

брюшной полости

О: 7,0 %

Прогнозируемая

летальность: 

14,8 %

- 5

2 Р, С

109

О: 55

К: 54

в / в инфузии

0,5 мг / 72 час. / 2

на 2 и 5 сутки после операции

Онкологические заболе-

вания: рак желудка, коло-

ректальный рак

-
О: 7,3 %

К: 20,4 %
4

3 Р, С

60

О: 30

К: 30

п / к инъекции 0,5 мг / 48 час. / 3

по 0,25 мг в бедро и живот 

в день операции (за 1 час) и на 3 

и 5 сутки после операции

Гнойно-некротические ос-

ложнения синдрома диабе-

тической стопы у больных 

сахарным диабетом

-
О: 3,3 %

К: 20 ,0%
2
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№
Ди-

зайн
N

Способ введения

Доза rIL-2 /  интервал / 

число введений

Заболевания, требующие 

оперативного 

вмешательства

Клиническая эффективность Ис-

точ-

ник
Снижения уровня 

летальности

Снижение ча-

стоты ПО

4 Р, С

267

О:167

К:100

в / в инфузии

1,0 мг / 72 час./ 2

при поступлении в стационар 

и на 3 сутки после операции

Гнойно-некротические 

осложнения СДС у боль-

ных сахарным диабетом

О: 0 %

К: 8 ,0%

О: 6,6 %

К: 18 ,0%
1

5 Р, С

107

О: 57

К: 50

введение в подкожную жиро-

вую клетчатку в области раны

0,5-2 мг / 24-48 час. / 2

(rIL-2 в составе комплекса ау-

тологичных цитокинов)

Острая хирургическая 

патология органов брюш-

ной полости

-

О: 8,7 %

К: 28 ,0%

(осложнения 

послеопераци-

онной раны) 

3

Р — рандомизированное исследование; С — сравнительное исследование; О — основная группа (Ронколейкин);

К — контрольная группа; ПО — послеоперационные осложнения; СДС — синдром диабетической стопы

По  результатам исследования, проведённого в  Ря-

занском государственном медицинском университете 

[К. В. Пучков, Д. В. Селиверстов, В. В. Иванов, 1998-2000], те-

рапия Ронколейкином® позволяет купировать проявле-

ния иммунодепрессии, обусловленной хирургическим 

стрессом, у 84 % больных.

Использование Ронколейкина® в  составе предопе-

рационной подготовки больных с различными заболе-

ваниями позитивно влияет на  течение послеопераци-

онного периода и состояние послеоперационной раны, 

а  также достоверно снижает частоту послеоперацион-

ных осложнений и уровень летальности (таблица 8).

Схема применения:

� однократно 0,5 мг в / в за 1 день до операции, за-

тем — по 0,5 мг в / в или п / к на 2 и 5 сутки послеоперацион-

ного периода;

� по 0,5 мг в / в или п / к на 2 и 5 сутки послеопераци-

онного периода.

1. Егоренков  М. В.  Иммунокоррекция при  хирургическом лечении 

осложнённых форм синдрома диабетической стопы. / М. В. Егоренков 

// Автореферат дисс.…канд. мед. наук. — Санкт-Петербург, 2002. — 

20 с.

2. Зубрицкий  В. Ф.  Использование дрожжевого рекомбинант-

ного интерлейкина-2 в экстренной профилактике послеопераци-

онных инфекционных осложнений. / В. Ф.  Зубрицкий, Р. А.  Кулезнев, 

А. В. Низовой, Е. М. Фоминых, О. А. Самойлов // Инфекции в хирургии. 

— 2010. — Том 8, № 1. — С. 24.

3. Лещишин Я. М. Профилактика инфекций области хирургиче-

ского вмешательства с использованием комплекса аутологичных 

цитокинов. / Я. М.  Лещишин, А. В.  Костюков, С. А.  Клочкова — Абе-

льянс, Суржикова  Г. С., А. А.  Коновалов, К. В.  Серозудинов // XI съезд 

хирургов Российской Федерации. г. Волгоград, 2011. Материалы.

4. Останин  А. А.  Цитокинотерапия ронколейкином в  ком-

плексном лечении и профилактике хирургическихинфекций: посо-

бия для  врачей. / А. А.  Останин, Е. Р.  Черных — Санкт-Петербург: 

Альтер Эго, 2009. — 56 с.

5. Петров С. В. Коррекция Ронколейкином иммунного статуса 

в раннем послеоперационном периоде. / С. В. Петров, Н. А. Бубнова, 

М. В.  Прокофьева, О. В.  Галкина, М. Н.  Смирнов // V Росс. нац. конгр. 

«Человек и лекарство». Москва, 1998. Тезисы докладов. — С. 516.
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В  настоящее время Ронколейкин® используют 

при  лечении различных инфекционных заболева-

ний. Это обусловлено тем, что  Ронколейкин® влияет 

на  наиболее значимые компоненты противоинфек-

ционной защиты, включающие факторы и механизмы 

естественной резистентности и адаптивного иммуни-

тета, которые противодействуют инвазии и  размно-

жению различных возбудителей (таблица 9).

Таблица 9.

Формирование защитных противоинфекционных механизмов иммунореактивности и иммунокорригирующие 

эффекты Ронколейкина® [Козлов В. К., 2002 с модификацией] 

Этапы

формирования иммунитета

Характер инфекции

Внеклеточные агенты Внутриклеточные микроорганизмы Вирусная инфекция

Инвазия агента

Фагоцитоз.

Активация комплемента 

(альтернативный путь) 

Активация

мононуклеарных фагоцитов

Активация

NK-клеток

Фаза индукции иммунитета Формирование очага местного 

воспаления. Выделение 

монокинов.

Гуморальный иммуногенез

Формирование очага

местного воспаления.

Т-независимая активация 

моноцитов / макрофагов.

Выделение монокинов.

Т-клеточный иммуногенез

Интерфероны α и β

Иммуногенез ЦТЛ

Активация ИФН

NK-клеток

Фаза сформировавшегося 

иммунитета

Активация комплемента 

(классический путь)

Образование антител классов 

IgM, IgG и IgA

Иммунное воспаление. 

Продукция IFN-γ  Th1-

клетками. Активация 

моноцитов/макрофагов.

Фагоцитоз активированными 

макрофагами

ЦТЛ

Армированные 

макрофаги

Фаза

формирования

иммунной памяти

Ускоренное  образование 

высокоаффинных

IgG-антител при повтор-ном 

инфицировании

Ускоренное образование

IFN-γ. Активация макро-фагов 

при повторном

инфицировании

Ускоренное 

образование

ЦТЛ при повторном

инфицировании

  

Прямые эффекты 

препарата    

Опосредованные 

эффекты препарата

Включение Ронколейкина® в комплексное лечение 

инфекционных заболеваний способствует уменьше-

нию выраженности симптомов и синдромов инфекци-

онной патологии, сокращению времени их  проявле-

ния и снижению вероятности возникновения рециди-

вов. Применение rIL-2 в качестве иммунокорректора 

в комплексном лечении инфекционных заболеваний 

предупреждает развитие и  компенсирует проявле-

ния вторичной иммунной недостаточности на ранних 

этапах её формирования. В  итоге предотвращаются 

осложнения инфекционной патологии, включающие 

стойкие вторичные иммунодефициты, гипер- и  ауто-

сенсибилизация [В. К. Козлов, 2002].

1. Бабаченко  И. В.  Перспективные направления применения ре-

комбинантного интерлейкина-2 в комплексной терапии инфекци-

онных заболеваний. / И. В.  Бабаченко, В. Н.  Егорова // Terra Medica. — 

2006. — № 4 (44). — С. 35-39.

2. Дидковский  Н. А.  Принципы иммунокорригирующей терапии 

при  инфекционно-воспалительных заболеваниях. / Н. А.  Дидковский, 

И. К., Малашенкова // РЛС-доктор: аллергология и иммунология. — 

2006. — С. 3-13.

3. Инфекционные болезни у детей: учебник для педиатрических 

факультетов медицинских вузов. / Под ред. проф. В. Н. Тимченко. 2-е 

изд., испр. и доп. — Спб: СпецЛит, 2006. — 576 с.

4. Козлов В. К. Современная иммунотерапия при инфекционной 

патологии. Опыт клинического применения препарата Ронколей-

кин®. Пособие для врачей. / В. К. Козлов — СПб: изд. СПбГУ, 2001. — 24 с.

5. Козлов В. К. Коррекция иммунореактивности рекомби-

нантным интерлейкином-2. Пособие для  врачей. / В. К.  Коз-

лов, М. Н.  Смирнов, В. Н.  Егорова, М. Ф.  Лебедев — СПб: изд. 

СПбГУ, 2001. — 24 с.
6. Козлов В. К. Дисфункции иммунной системы и патогенетиче-

ская иммуноориентированная терапия цитокинами. / В. К. Козлов // 

Цитокины и воспаление. — 2002. — Том 1, № 2. — С. 34.

7. Козлов  В. К.  Цитокинотерапия: патогенетическая направлен-

ность при  инфекционных заболеваниях и  клиническая эффектив-

ность. Руководство для  врачей. / В. К.  Козлов; ГОУВПО С.-Петерб. гос. 

мед. акад. им. И. И. Мечникова и др. — Санкт-Петербург: Альтер Эго, 

2010. — 148 с.

8. Лобзин Ю. В. Ронколейкинâ: иммунотерапия инфекционных забо-

леваний. / Ю. В. Лобзин, В. К. Козлов, А. Т. Журкин, А. В. Елькин, В. Н. Тимчен-

ко, М. Н.  Смирнов // Иммунопатология, аллергология, инфектология. 

— 2001. — № 2. — С. 19-35.

9. Лобзин  Ю. В.  Заместительная иммунотерапия больных тяжё-

лыми инфекционными заболеваниями. / Ю. В.  Лобзин, И. В.  Бабаченко, 

Н. В.  Скрипченко, Г. П.  Иванова // 7-я  Российско-итальянская научно-
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практ. конф. «Актуальные вопросы социально-значимых инфекций». 

Г. Великий Новгород, 2009. Материалы. — С. 5-7.

10. Лечебно-диагностические стандарты по  инфекционным 

болезням у детей. Учебное пособие. / Под ред. проф. Э. Н. Симованьян. 

— Ростов-на-Дону: ГОУ ВПО РостГМУ, 2005. — 152 с.

11. Степанов  А. В.  Дрожжевые рекомбинантные препараты 

цитокинов. Итоги и  перспективы применения в  инфектологии 

при  опасных инфекционных заболеваниях. / А. В.  Степанов, В. М.  До-

брынин, Г. В. Цирикашвили, О. В. Хлопунова, А. Г. Соколов — СПб.: ЗАО 

«издательство «Скиф»», 2005. — 92 с.

12. Таболин  В. А.  Иммунокоррекция при  бактериальных ин-

фекциях у  новорожденных детей: реальность и  перспекти-

вы. / В. А.  Таболин, Н. Н.  Володин, М. В.  Дегтярёва и  др. // Intern. 

J. Immunorehabilitation. — 1998. — №10. — С. 174-181.

13. Ярилин А. А. Основы иммунологии. / А. А. Ярилин — М.: Меди-

цина, 1999. — 608 с.

Герпесвирусные инфекции

Широкое распространение герпесвирусной ин-

фекции (ГВИ), разнообразие её клинических про-

явлений, вплоть до  летальных форм, определяют 

высокую социальную значимость заболеваний, 

вызываемых вирусами герпеса. После первично-

го инфицирования, герпесвирусы пожизненно 

персистируют в  организме человека (период ла-

тентности), сохраняя способность к  реактивации. 

При  этом длительность периодов латентности 

и  выраженность клинических симптомов при  ре-

активации инфекции определяется возможностя-

ми иммунной системы контролировать активность 

репликации вируса (таблица 10). Максимальная 

частота обострений герпетической инфекции от-

мечена у  пациентов с  иммунной недостаточно-

стью. Следует заметить, что  чувствительность 

к ГВИ так же зависит от состояния иммунитета (та-

блица 11) [12].

Таблица10.

Факторы адаптивного иммунитета, контролирующие 

течение герпесвирусной инфекции

• CD8+ лимфоциты (клиренс вирусных частиц, контроль латентной инфекции) 

• CD4+ лимфоциты (контроль острой стадии воспаления)

• Специфические антитела (контроль острой стадии воспаления)

Таблица 11.

Факторы естественного иммунитета, контролирующие чувствительность

к герпесвирусной инфекции

• NKT-клетки в коже, интраэпителиальные

• γδТ-лимфоциты в слизистой

• Интерфероны 1 типа 

• Нейтрофилы

• Комплемент

• Естественные антитела

Использование рекомбинантного интерлейки-

на-2 показано на  различных стадиях ГВИ. На  ран-

них стадиях этот цитокин активирует защитную 

реакцию врождённого иммунитета — дендритных 

клеток и  NK-клеток, на  поздних стадиях он способ-

ствует накоплению вирус специфических цитоток-

сических клеток. IL-2 противодействует апоптозу 

Т-лимфоцитов, связанному с  антиген-зависимой 

активацией. В  результате происходит устранение 

вирус ассоциированной лимфопении и  восстанов-

ление функционально полноценного адаптивного 

противовирусного ответа, что  является необходи-

мым условием для эффективного клиренса вирусных 

частиц и длительного поддержания бессимптомной 

латентной инфекции [12]. Способность IL-2 воздей-

ствовать на  различные стадии ГВИ делает прово-

димую терапию более комплексной и  повышают её 

эффективность. Клинически это приводит не только 

к  купированию эпизодов обострения, но и  удлине-

нию безрецидивного (латентного) периода.

Стандартная противовирусная терапия рекомендо-

вана при обострении ГВИ, т. е. при активной репликации 

вируса. В фазу латентной инфекции она не эффективна. 

Для  повышения эффективности лечения герпесвирус-

ной инфекции и снижения используемых доз противо-

вирусных химиопрепаратов в настоящее время их соче-

тают с иммунотропными средствами.

К настоящему моменту накоплен опыт применения 

Ронколейкина® при  лечении различных клинических 

форм герпесвирусной инфекции: часто рецидивирую-

щем простом герпесе, генитальном герпесе (ВПГ1, ВПГ2), 

генерализованном герпесе, герпесе 6 типа, генерали-

зованных и буллёзных формах ветряной оспы, цитоме-

галовирусной инфекции, Эпштейн-Барра вирусной ин-

фекции. Препарат вводили внутривенно или подкожно 

по 0,25-0,5 мг, при офтальмогерпесе применяли местное 

введение в  виде инстилляций в  коньюктивальный ме-

шок. Как правило, цитокинотерапию применяли в соста-

ве комплексного лечения, в одном случае была апроби-

рована монотерапия rIL-2 [7].
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Таблица 12

Сравнительная оценка эффективности цитокинотерапии Ронколейкином®

герпесвирусной инфекции

№ Форма ГИ Ди-
зайн N

Способ 
введения

Доза rIL-2 / 
интервал / 

число 
введений

Клиническая
эффективность

Иммунологи-
ческая

и лабораторная 
динамика

Ис-
точ-
ник

1 Генитальный 
герпес П 17

в / в инфузии
0,5-1 мг / 

 24-48 ч. / 2-5
монотерапия 

rIL-2

Ремиссия 
от 1 года
(% больных) 

О: 71
К: 0

- 7
Ремиссия от 3 
до 6 месяцев 
(% больных) 

О: 18
К: 61

Суммарный 
клинический 
эффект

89 %

2 Генитальный 
герпес П

8
О: 4
К: 4

в / в инфузии
0,5 мг /  48 ч. / 3

Длительность 
ремиссии 
(месяцы) 

О: 9 м.
К: 4 м.  � абс. количе-

ство ЛК
 � функц. акт. ЛФ
�  ИРИ

11
Суммарный 
клинический 
эффект

75 %

3

Герпетический 
кератит

ВПГ-1, ВПГ-2,
ВПГ-1+ВПГ-2

Р, С
97

О: 50
К: 47

*местное 
введение

0,1 мг / 72 ч. / 3

Сокращение 
сроков регресса 
клинической 
симптоматики**

на 1-3 
дня

 � CD3+, CD4+,
CD16+CD56+, 
CD25+
�  ИРИ

1, 2Сокращение сро-
ка нетрудоспособ-
ности

на 2,2 
дня

Суммарный 
клинический 
эффект

84 %

4

Герпетический 
кератит

(рецидивирую-
щий

офтальмогерпес)
ВПГ-1, ВПГ-2
ВПГ-1+ВПГ-2

Р, С
42

О: 22
К: 20

*местное 
введение

0,1 мг / 72 ч. / 3
+

в / в инфузии
0,4 мг / 72 ч. / 3

Сокращение 
сроков регресса 
клинической 
симптоматики**

на 2,4- 
4,8 
дня

Содержание
цитокинов 
в слёзной жид-
кости
� IL-6, IL-8,
TNF-α
 � IFN-α, IFN-γ

1, 2

5

Инфекционный 
мононуклеоз

вирус Эпштейна-
Барра

Р, С
20

О: 10
К: 10

п / к инъекции
0,5 мг / 48 ч. / 3 -

Нормализация 
CD8+, ИРИ
�  CD16+, 
CD54+,
CD38+
� HLA-DR, CD7+, 
CD-71+

6

6

Цитомегало-
вирусная 
инфекция
 / у детей в 

возрасте от 1,2 
до 12 

месяцев / 

П 15 п / к инъекции
0,25 мг / 48 ч. / 4

Пожительная 
динамика 
неврологического 
статуса

67-87- 
100 % Негативация 

ПЦР в крови — 
100 % детей

8, 9

Суммарный 
клинический 
эффект

73 %
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№ Форма ГИ Ди-
зайн N

Способ 
введения

Доза rIL-2 / 
интервал / 

число 
введений

Клиническая
эффективность

Иммунологи-
ческая

и лабораторная 
динамика

Ис-
точ-
ник

7

Хронический 
герпесвирусный 

гепатит
HSV 1-2, EBV, 

CMV, VZV, HHV-6

П 18

подкожное 
введение

0,25-0,5 мг / 2 
раза в нед. / 6

Положительная
клиническая 
динамика

100 %

� АЛТ в 6,7 раза
� АСТ в 5,5 раза
� ГГТП в 8 раз
� ЩФ в 3 раза
� Билирубин 
в 11,5 раза
Негативация 
ПЦР:
ДНК-EBV— 70 %;
ДНК-HHV6—90 %
Исчезновение 
IgM:
CMV — 100 %;
HSV1–2 — 100 %
Снижение IgG:
EBV — 50 %;
CMV — 67 %

3

Р — рандомизированное исследование; С — сравнительное исследование; О — основная группа (Ронколейкин); К — контрольная 

группа; ЛФ — лимфоцит; ЛК – лейкоцит; АЛТ — аланиаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; ГГТП — гаммаглютамил-

транспептидаза; ЩФ — щелочная фосфатаза; ПЦР — полимеразная циклическая реакция;

HSV 1-2 — вирус простого герпеса 1-го и 2-го типа; EBV —  вирус Эпштейна-Барр; CMV — цитомегаловирус;

VZV — Varicella-zoster virus; HHV-6 — вирус герпеса человека 6-го типа.

*Процедура местного введения при офтальмогерпесе включала инстилляции Ронколейкина® в коньюктивальный мешок с интевалом 

10 мин. в течение 8-12 часов

**Клиническая симптоматика офтальмогерпеса оценивалась по срокам эпителизации роговицы, исчезновения роговичного синдро-

ма, исчезновения симптомов иридоциклита, исчезновения симптомов коньюктивита, повышения строты зрения.

Применение Ронколейкина® позволяет пре-

одолеть характерную для  герпетической инфек-

ции тенденцию к  лейкопении или  лимфопении 

[12]. Клинически эффективность Ронколейкина® 

проявляется положительной клинической дина-

микой, достоверным сокращением сроков заболе-

вания, удлинением безрецидивного периода и об-

легчением течения рецидивов. Суммарно отлич-

ный и  хороший клинический эффект достигается 

в 73-89 % случаев (таблица 12). Терапия Ронколей-

кином® приводит к негативации ДНК-CMV в крови 

у  детей в  возрасте от  1,2-12 мес. с  врождённой 

цитомегаловирусной инфекцией, ДНК-EBV и  ДНК-

HHV6 у  детей с  хроническими герпесвирусными 

гепатитами.

Ронколейкин® хорошо сочетается с  различны-

ми противогерпетическими средствами: синте-

тическими аналогами нуклеотидов (ацикловир 

и др.), с противовирусными иммунотропными пре-

паратами (интерфероны, аллокин-альфа, панавир, 

глициризиновая кислота), с естественными нукле-

отидными препаратами (Деринат, Ферровир) и 

с различными средствами патогенетической тера-

пии.

Схема применения:

� взрослым — от 2-х до 5-ти в / в или п / к введе-

ний по  0,5-1,0 мг ежедневно или  через день на  фоне 

лечения противовирусными препаратами;

� детям — интраназально и  сублингваль-

но капельно: с 3-х до 5-ти лет — по 0,125 мг через 

день, а с 5 до 7 лет (и старше) — по 0,25 мг.
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Хронический гепатит С 

В  настоящее время уже не  вызывает сомне-

ний, что  иммунная система является важнейшим 

звеном, определяющим течение и  прогноз хро-

нического гепатита С  (ХГС). Исход большинства 

случаев HCV-инфекции зависит от  динамики ре-

пликации вируса, с  одной стороны, и  особенно-

стей иммунного ответа хозяина, с  другой. Силь-

ный полиспецифический Т-клеточный ответ в  сы-

воротке и  печени, как  правило, сопровождается 

элиминацией вируса. В то же время по мере про-

грессирования заболевания происходит пере-

ключение иммунного ответа с преимущественным 

участием Т-хелперов 2-го типа. Формирующаяся 

под влиянием HCV-инфекции Т-клеточная анергия 

приводит к  блокаде функциональной активности 

Т-хелперов и  цитотоксических лимфоцитов [4]. 

По мнению многих авторов, нарушения клеточно-

го звена иммунитета, выраженный дисбаланс ре-

гуляторных цитокинов и несостоятельность меха-

низма иммунной защиты посредством нейтрали-

зующих антител являются основными причинами 

хронизации HCV-инфекции [3, 11, 12, 27, 32]. До-

полнительно персистенции HCV содействуют так-

же внепечёночные резервуары инфекции, в кото-

рых происходит репликация вируса и реализация 

его патогенных свойств [27, 17].

О важной роли Т-клеточного звена иммунитета 

в  механизмах противовирусной защиты при  хро-

нической HCV-инфекции свидетельствует также ди-

намика субпопуляционного состава Т-лимфоцитов 

на  фоне стандартной противовирусной терапии. 

Положительный терапевтический эффект интер-

феронотерапии (в  том числе, и в  сочетании с  ри-

бавирином) у  больных ХГС достигается в  случаях 

«переключения» иммунного ответа с  Th2-типа 

на Th1-тип, повышения уровня IL-2 и  IFN-γ, сниже-

ния TNF-α, IL-1, IL-12 как на местном (в печени), так 

и на  систем ном уровнях [16, 20, 21, 32, 40]. Неэф-

фективность интерферонотерапии зачастую свя-

зана с  иммунными нарушениями у  больных ХГС. 

Стимуляция Thl-звена иммунитета способствует 

повышению эффективности интерферонотерапии 

также у «анергичных» больных.

В  связи с  выше сказанным, для  устранения на-

рушений клеточного звена иммунитета, устра-

нения дисбаланса Th1- и  Th2-цитокинов и  по-

вышения эффективности лечения (в  том числе, 

и  интерферонотерапии) применение рекомби-

нантного интерлейкина-2 патогенетически обо-

сновано. Наличие у  пациентов с  ХГС иммунных 

нарушений, расцениваемых как  IL-2-зависимая 

дисфункция иммунной системы, является прямым 

показанием к  назначению Ронколейкина® как  им-

мунокорригирующего препарата. Одновременно, 

являясь мощным индуктором интерфероногенеза, 

Ронколейкин® способствует не  только коррекции 

иммунных расстройств, но и определяет клиниче-

скую эффективность по общепринятым критериям 

противовирусной терапии — первичной и стойкой 

ремиссии [11, 12]. Также патогенетическими пред-

посылками назначе ния rIL-2 больным ХГС являются 

проти вопоказания и  ограничения к  применению 

препара тов интерферонов, недостаточная эффек-

тивность стан дартной комбинированной терапии 

в  связи с  резистентностью штаммов, а  также эко-

номическая недо ступность курсов интерфероно-

терапии для многих пациентов [1].

Впервые применять Ронколейкин® в  лече нии 

больных ХГС начали сотрудники кафедры ин-

фекционных болезней у  взрослых СПб Государ-

ственной педиатрической медицинской академии 

в  1998  г. В  настоящее время накоплен опыт при-

менения Ронколейкина® как в  режиме монотера-

пии, так и в  сочетании с  интерферонотерапией. 

Опыт пилотных исследований терапии ХГС в  Рос-

сии (Санкт-Петербург, Владивосток, Петрозаводск, 

Волгоград, Омск), Белоруссии (Минск, Гомель) 

и  Казахстане (Алматы) показал высокую клинико-

иммунологическую эффективность терапии rIL-2. 

Монотерапия Ронколейкином® у  больных с  нор-

мальной и  низкой биохимической активностью 

процесса способствует компенсации иммунодефи-

цита, купированию воспаления в печени и улучше-

нию качества жизни больных, что  подтверждено 

динамикой лабораторных и иммунологических по-

казателей. Иммуномодулирующий эффект препа-

рата проявляется снижением уровня провоспали-

тельных цитокинов и увеличением в 4 раза содер-

жания IFN-γ как в плазме крови, так и в биоптатах 

печени больных ХГС (таблица 13).
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Таблица 13.

Сравнительная оценка эффективности монотерапии 

Ронколейкином® хронического вирусного гепатита С

№ Ди-
зайн N

Способ введения
Доза rIL-2 /

 интервал / число 
введений

Клинико-лабораторная эффективность
Ис-
точ-
ник

ПО 
% б-ных

ЧО
% б-ных

ОО
% б-ных

ПЦР —

% б-ных

Лабораторные и 
иммунологические 

показатели

1 П 20 в / в инфузии
0,5 мг / 2 раза в нед / 16

(1) — после курса rIL-2
(2) — через 12 мес. после лечения

70

после курса rIL-2

6-9

АЛТ: � в 3,4 раза
ГГТП: � в 2,6 раза
 �  Фагоцитоз
�   CD3+
�   CD16+
� CD20+

40 % (1)
80 % (2) 

30 % (1)
10 % (2) 

30 % (1)
10 % (2) 

2 П 32

в / в инфузии
0,5 мг / 3 раза в нед / 6

+
п / к инъекции

0,5 мг / 3 раза в нед / 18

(1) — через 3 мес. после лечения 
(2) — через 13 мес. после лечения

45 (1)
73 (2)

АЛТ: � до нормы 
у 58 % больных

36, 
37

Биохимический ответ

58 % (1)
80 % (2) 

33 % (1)
20 % (2) 

8 % (1)
0 % (2) 

Вирусологический ответ

45 % (1)
73 % (2) 

22 % (1)
13 % (2) 

33 % (1)
13 % (2) 

3 П 19 в / в инфузии
0,5 мг / 2 раза в нед / 16

(1) — после курса rIL-2
(2) — через 6 мес. после лечения СК:

21 (1)
30 (2)
Мон:
50 (1)
60 (2) 

АЛТ: � до нормы 
у 7 % больных 5

Вирусологический ответ

21 % (1)
30 % (2) 

79 % (1)
70 % (2) -

4 П 16 п / к инъекции 0,5 мг /  
2 раза в нед /  28-32

(1) — на 6-8 неделе лечения
(2) — через 6-12 мес. после лечения

42 (1)
42 (2) 

�   CD16+
�   CD25+
� CD95+ / CD25+

14Вирусологический ответ

42 % (1)
42 % (2) - -

5 П 23 в / в инфузии
0,5 мг / 2 раза в нед / 16

(1) — после курса rIL-2
(2) — через 6 мес. после лечения

69 (1)
81 (2) 

АЛТ (1): � в 3,3 раза
АЛТ (2): � в 3,3 раза 39

62 % (1)
62 % (2) - -

6 Р, С

81
О: 41
К: 40

в / в инфузии
0,5 мг / 2 раза в нед / 16

(1) — через 2 мес. после лечения
(2) — через 6 мес. после лечения
(3) — через 12 мес. после лечения

76

на 6-8 нед. лечения

28,
29,
30

ЛИИ: � в 2 раза
IL-4: � в 2,4 раза
IL-1: � в 2,9 раза
TNFα: � в 2,1 раза
IFNγ: �  в 2,8 раза
IFNα:�  в 3,2 раза

60 % (1)
80 % (2)
90 % (3) 

-32
О: 17
К: 15

П — пилотное исследование; Р — рандомизированное исследование; С — сравнительное исследование;  О — основная группа 

(Ронколейкин); К — группа сравнения (патогенетическая и симптоматическая терапия); ПЦР—— негативация ПЦР HCV; АЛТ — алани-

наминотрансфераза; ГГТП — гамма-глютамилтранспептидаза; СК — сыворотка крови; Мон — моноциты; ПО – полный ответ; ЧО – ча-

стичный ответ; ОО – отсутствие ответа.
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Применение Ронколейкина® в режиме моноте-

рапии способствует эффективному снижению ви-

русной нагрузки у больных ХГС. По данным коли-

чественной ПЦР сразу после завершения курса ци-

токинотерапии наблюдается снижение вирусной 

нагрузки, в среднем, в 21 раз (до 113.214±76.795 

экв. генома в мл), а у 36% больных  - в 2300 раз 

(уровень виремии менее 1000 экв. генома в мл). 

РНК HCV не определялась в сыворотке крови у 21% 

и в моноцитах – у 50% больных.  При обследовании 

через 6 месяцев наблюдали возрастание процента 

негативации ПЦР: СВО – у 30% больных, отсутствие 

РНК HCV в моноцитах – у 60% больных [5]. 

Результаты цитокиновой терапии в  соответ-

ствии с принятыми схемами оценки оказались зна-

чительно более существенными при тестировании 

в более поздние сроки. Характер влияния лечения 

Ронколейкином® на  репликативную активность 

HCV у  больных сравниваемых групп в  различных 

исследованиях выявил сопоставимую динамику 

негативации РНК вируса гепатита С  и, соответ-

ственно, сопоставимую лечебную эффективность 

препарата: через год после лечения Ронколей-

кином® число пациентов с  нормализовавшимися 

показателями АлАТ и  негативацией полимераз-

ной цепной реакции во всех исследованиях почти 

в  два раза превышало таковое непосредственно 

после её окончания и  достигало примерно 80 % 

[6-9; 28-30; 36-37]. Временное повышение АлАТ 

в  ходе лечения, а  также длительное сохранение 

биохимической активности у  ряда пациентов по-

сле введения Ронколейкина® связывают с наличи-

ем иммунного цитолиза инфицированных клеток.

Ронколейкин® в составе комбинированных двух-

компонентных схем («двойная» терапия) применя-

ют в сочетании с rIFN-α (таблица 14). Эта схема при-

менения препарата наиболее оправдана для  лече-

ния больных ХГС, имеющих низкую биохимическую 

и гистологическую активность процесса [16, 20, 21], 

а  также иммунологически компрометированых па-

циентов или при  развитии дисфункции иммунной 

системы на  фоне интерферонотерапии. Для  дости-

жения ремиссии заболевания возможно примене-

ние Ронколейкина® в качестве стартовой терапии.

Применение Ронколейкина® способствует 

устранению иммунных нарушений, что  приводит 

к положительной динамике данных иммунограммы 

у  большинства больных (87,5 %). Это определяет 

повышение эффективности лечения, в  результате 

при  сочетанном введении цитокинов (rIFN-α и  rIL-

2) эффективность увеличивается в 2 раза в сравне-

нии с монотерапией препаратами интерферонов.

52,8

25,0

22,2

34,6

23,1

42,3

0%

20%

40%

60%

80%

100%

I группа II группа

ОО ЧО ПО

Рис. 8. Сравнение эффективности интерферонотерапии (I группа) и комбинированной 

с Ронколейкином® терапии (II группа) [В. М. Мицура, С. В. Жаворонок, Е. Л. Краcавцев,2004]

Полный ответ (негативация ПЦР и  нормализация 

АлАТ) по  завершении курса лечения отмечен у  42,3 % 

больных II группы против 22,2 % при монотерапии rIFN-α 

(I группа). Доля больных ХГС, не ответивших на терапию 
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(ОО), при  сочетанном введении препаратов, напротив, 

оказалась в 1,5 раза меньшей (рис. 8). Стойкий вирусо-

логический ответ через 6-12 мес. сохранялся у  29,4 % 

пациентов, а биохимический — у 65,4 % (рис. 9) [20-22]. 

Применение Ронколейкина® в сочетании с интефе-

ронотерапией позволяет преодолеть наблюдаемую 

у  пациентов интерферонорезистентность и  достиг-

нуть полного и  стойкого вирусологического ответа 

[13]. При этом характер динамики содержания CD56+ 

клеток в  ранние сроки после комбинирован-

ной терапии рекомбинантным интерлейкином-2 

и  α-интерфероном может служить предиктором 

ответа на  лечение: значимое снижение ассоции-

руется с  сохранением репликативной активности 

вируса, отсутствие снижения — с положительным 

ответом на лечение [13].

20,0

29,4

14,3

65,4

0

10

20

30

40

50

60

70
%%

УВО УБО

I группа (ИФН монотерапия) II группа (ИФН+Ронколейкин)

Рис. 9. Устойчивый или длительный вирусологический и биохимический ответ через 6-12 месяцев по-

сле окончания лечения [В. М. Мицура, С. В. Жаворонок, Е. Л. Красавцев,2004]

Применение «двойной» комбинированной те-

рапии также показано больным с внепеченочными 

проявлениями HCV-инфекции. В  этом случае до-

стигается стойкий вирусологический ответ у 86,7 % 

больных, в том числе и у пациентов, резистентных 

к  интерферонотерапии. Полное клиническое вы-

здоровление с  купированием всех симптомов на-

блюдали у 80 % больных, которые получили комби-

нированную терапию rIFN-α и rIL-2 [17].

Оценка эффективности комбинированной трёх-

компонентной схемы («тройная» терапия) проти-

вовирусной терапии с включением Ронколейкина® 

проведена в  Санкт-Петербургской государствен-

ной медицинской академии им. И. И.  Мечникова 

(2009) [23]. Результаты проведённого исследова-

ния продемонстрировали преимущество тройной 

схемы противовирусной терапии с  включением 

Ронколейкина® у  пациентов с  ХГС по  сравнению 

с  двойной схемой: стабильная ремиссия у  паци-

ентов с  генотипом 3а составила 67 %, что на  21 % 

выше по  сравнению со  стандартной терапией 

«ИФН+рибавирин» (таблица 14).

Длительная биохимическая ремиссия после при-

менения комбинированной терапии с  включением 

Ронколейкина® способствует замедлению прогрес-

сирования фиброза и  улучшению качества жизни. 

Оценка гистологических изменений в  ткани печени 

при  «тройной» противовирусной терапии выявило 

уменьшение некро-воспалительного компонента 

у 87 % пациентов по данным гепатобиопсий (таблица 

14). 

Применение Ронколейкина® как в  монорежиме, 

так и в  комбинации с  препаратами rIFN-α хорошо 

переносится больными, в 30,8 % случаев больные от-

мечали улучшение самочувствия на  фоне лечения. 

Добавление Ронколейкина® к стандартной противо-

вирусной терапии больных ХГС (двойная и  тройная 

схемы) способствовало достоверному снижению 

частоты побочных явлений и  существенно лучшей 

переносимости лечения. Причём, этот эффект про-

являлся как при парентеральном, так и пероральном 

введении препарата (таблица 14). Также при терапии 

Ронколейкином® не  наблюдалось снижения массы 

тела, характерного для интерферонотерапии [13].
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Таблица 14.

Сравнительная оценка эффективности комбинированной терапии 

с Ронколейкином® хронического гепатита С 

№
Ди-

зайн
N

Способ 
введения
Доза rIL-2 /
 интервал /  

число 
введений

Клинико-лабораторная эффективность

Ис-
точ-
ник

ПО 
% больных

ЧО 
%  больных

ОО
% больных

ПЦР 

% 
б-ных

Лабораторные и иммунологические 
показатели

Двойная терапия: Ронколейкин + интерферон-альфа

1 Р, С

*
52

О: 26
К: 26

в / в инфузии
0,5 мг /  2 раза в нед /  

16

после курса терапии
к концу 
лечения
О: 42,3

через 3 мес. после лечения

18,
19О: 42,3

К: 23,1
О: 23,1
К: 23,1

О: 34,6
К: 53,8

АЛТ,  � до нормы
О (% больных) 

46,2

CD3+, CD25+,  �  87,5

2 Р, С

*
112

О: 26
К: 36
ПТ:50

в / в инфузии
0,5 мг / 2 раза в нед / 16

после курса терапии

к концу 
лечения
О: 42,3

после курса терапии

19-
22

О: 42,3
К: 22,2

О: 23,1
К: 25,0

О: 34,6
К: 52,8

% больных О К

ВИН клеточного звена

(IL-2 + IL-4),  �  
0
0

38,9
35,0через 6-12 мес. после лечения

СБО (% больных)
СВО (% больных) 

О К Уровни цитокинов О К

65,4
29,4

14,3
20,0

L-4, IL-1β, TNF-α
�  �  

в 3-3,5 раза

3 Р, С

*
26

О: 16
К: 10

п / к инъекции
0,5 мг /  72 ч. . /  20-40

после курса терапии

к концу 
лечения
О: 86,7
К: 75,0

после курса терапии

17

О: 86,7
К: 75,0

- - Внепечёночные
проявления ХГС
(% больных) 

О К

20,0 82,1через 36-48 мес. после лечения

СВО (% больных) О: 86,7

4 Р, С

**
61

О: 40
Кр:21

п / к инъекции
0,5 мг /  72 ч.. /  20-30

через 6-24 мес. после лечения

через 6 
мес.

О:78,6

через 3 мес. после лечения

13

СВО (% больных) 
О К

О: нормализация CD3+, CD4+

�  CD8+, CD16+, CD56+

� CD95+ / CD25+ до 1,0

�  кислородзависимая бактерицид-
ность нейтрофилов

78,6 90,5

Динамика негативации ПЦР

от начала лечения:

3 мес.
4 мес.
6 мес.

О (% больных) 

69,6
75,0
78,6

5 Р, С

***
27

О: 12
К: 15

per os
0,5 мг в 200 мл воды / 
2 раза в нед. / 24

(ИФН per os)

через 6 мес. после лечения

-

через 6 мес. после лечения

24

Уменьшение выраженности
синдромов ХГС (на % больных) 

АЛТ,  �

ГГТП, �

CD3+, CD16+, CD20+

О К

в 1,6 
раза

в 1,2 
раза

—астеновегетативный
синдром
—синдром правого
подреберья
—диспептический
синдром

О К

55

52

28

22

19

19

в 2,5 
раза

в 1,4 
раза

 �  
без 

изме-
нений

Тройная терапия: Ронколейкин + интерферон-альфа + рибавирин

6 Р,С

****
25

О: 12
К: 13

п / к инъекции
0,5 мг / 1 раз в нед / 24

ПВО (% больных)
СВО (% больных) 

О К

АЛТ, � до нормы
(% больных) 

О К

23

83
67

54
46

92 70

Снижение частоты побочных эффектов

Данные гепатобиопсий:

О: � некро-воспалительного
компонента — 87 % больных

— гриппоподобный синдром — на 17 %
— нарушение функций ЦНС — на 21 %
— угнетение кроветворения — на 21 %
— диспетические явления — на 16 %
— выпадение волос — на 13 %

Противорецидивная терапия (по достижении ПВО после противовирусной терапии «ИФН + рибавирин») 

7 Р, С
24

О: 11
К: 13

per os
0,5 мг в 200мл воды /  

48ч.. /  5-10

через 6 мес. после лечения

-

через 6 мес. после лечения

25Рецидивы HCV
(% больных) 

О К ВИН клеточного звена
(% больных) 

О К

27,3 62,0 28 76

8 Р, С
116

О: 54
К: 62

per os
0,5 мг в 200 мл воды /  

48 ч.. /  5-10

— СВО (% больных)
— Рецидивы HCV
(% больных) 

О К

- - 2668,5
32,0

37,1
63,0

*К — монотерапия IFNα; **Кр — ретроспективный контроль по 21 истории болезней (монотерапия IFNα — Инферген); ***К — патоге-

нетическая гепатопротекторная терапия; ****К — двойная терапия (IFNα + рибавирин);

П — пилотное исследование; Р — рандомизированное исследование; С — сравнительное исследование;

О — основная группа (Ронколейкин); К — группа сравнения; ПТ — патогенетическая терапия

ПЦР- — негативация ПЦР HCV; АЛТ — аланинаминотрансфераза; ГГТП — гамма-глютамилтранспептидаза;

ПВО — первичный вирусологический ответ; СВО — стойкий вирусологический ответ; СБО — стойкий биохимический ответ;

ВИН клет. звена — вторичная иммунная недостаточность клеточного звена; ИФН— интерферон



40

Клинический опыт применения Ронколейкина®

Терапия Ронколейкином® позволяет сформиро-

вать адекватный уровень иммунной реактивности, 

в  результате чего возрастает возможность дости-

жения стабильной вирусологической ремиссии. 

При  комбинированной («двойной») терапии с  Рон-

колейкином® был достигнут полный и  стойкий ви-

русологический ответ у  интерферонрезистентных 

пациентов (ранее получавших стандартный курс 

интерферонотерапии) [13]. Применение Ронколей-

кина® после завершения противовирусной терапии 

снижает вероятность рецидивов HCV и  увеличива-

ет эффективность лечения на 31,4 % [26].

Высокая стоимость стандартной противовирус-

ной терапии ХГС делает немаловажным экономи-

ческий аспект лечения. Фармакоэкономическая 

эффективность комбинированной терапии с  при-

менением Ронколейкина® превосходит интерфе-

ронотерапию в несколько раз [13, 20].

Опыт лечения детей от 3-х до 16 лет с прогреди-

ентным течением ВГС, а также ВГВ и микст-гепатитов 

(В+С) показал, что  монотерапия Ронколейкином® 

в  течение 8 недель (16 инфузий) характеризуется 

высокой эффективностью по параметрам первичной 

и  стабильной биохимической и  вирусологической 

ремиссии [1, 33-35], которые значительно превос-

ходили аналогичные показатели для  препаратов 

циклоферон и виферон [33, 34] (таблица 15). Ронко-

лейкин® оказывал нормализующее действие на  ди-

намику иммунологических показателей: отмечалось 

снижение содержания CD20+ клеток, увеличение 

CD3+ лимфоцитов, нормализация уровня CD4+ кле-

ток, увеличение количества CD25+ лимфоцитов [35]. 

Монотерапия Рон колейкином® не вызывала серьёз-

ных побочных эффек тов у  детей, кратковременное 

повышение температуры до  субфебрильных цифр 

на фоне его введения отмеча лось только у 6 % детей.

Таблица 15.

Сравнительная оценка эффективности цитокинотерапии 

Ронколейкином® вирусного гепатита С у детей

Монотерапия rIL-2 (прогредиентное течение заболевания) 

№
Ди-

зайн
N

Способ введения

Доза rIL-2 / интервал / 

число введений

** Клинико-иммунологическая эффективность

Ис-

точ-

ник

Биохимическая

ремиссия

Вирусологическая 

ремиссия
Иммуноло-

гическая 

динамикапервичная стабильная первичная стабильная

1 П 12
в / в инфузии

0,5 мг / 2 раза в нед. / 16
92 % 75 % 92 % 75 % - 35

2 П 14
в / в инфузии

0,25-0,5 мг / 2 раза в нед / 16
83,7 % 75,6 % 78,6 %

71,4 %

через 12 мес.

85,7 %

- 38

3 П

24

Р: 10

Ц: 9

В: 5

в / в инфузии

0,5 мг / 2 раза в нед. / 16

Р: 86 %

Ц: 80 %

В: 70 %

Р: 78 %

Ц: 55 %

В: 50 %

Р: 86 %

Ц: 48 %

В: 33 %

Р: 78 %

Ц: 30 %

В: 20 %

� CD20+

 � CD3+

�  CD25+

(группа «Р») 

33, 

34

Комбинированная терапия хронического гепатита С (rIFN-α + rIL-2) 

№
Ди-

зайн
N

Способ введения

Доза rIL-2 / интервал / число 

введений

Вирусологическая ремиссия

Ис

точ

ник

Через 12 недель 

лечения

Первичная

ремиссия

Стабильная 

ремиссия

О К О К О К

4 Р, С

*

70

О: 30

К: 40

п / к инъекции

0,25-0,5 мг / 2 раза в нед. / 

8 + per os

0,25-0,5 мг / 2 раза в нед. / 16

повторение курса через 4 

недели

35,7 % 20 % 61,2 % 35 % 60 % 30 % 2

* К — монотерапия IFNα

** первичная биохимическая и вирусологическая ремиссия — обследование после завершения лечения

стабильная биохимическая и вирусологическая ремиссия — обследование через 6 мес. после завершения лечения

П — пилотное исследование; Р — рандомизированное исследование; С — сравнительное исследование;

О — основная группа (Ронколейкин); К — группа сравнения; Р — ронколейкин; Ц — циклоферон; В — виферон
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Изучение эффективности комбинированной те-

рапии (rIFN-α и rIL-2, препараты Роферон и Ронколей-

кин®) ХГС у детей проведено на базе Научного центра 

здоровья детей РАМН (Москва) Г. В. Волынец, А. С. По-

таповым и Н. Л. Пахомовской [2]. В исследовании уча-

ствовало 70 детей с ХГС в возрасте от 5 до 17,5 лет, 

из них HCV 1 генотипа — 47 детей (О — 20, К — 27) 

и HCV 2-3 генотипов — 23 ребёнка (О — 10, К — 13). 

Всем детям проводилась комплексная терапия Ро-

фероном, 30 детей дополнительно получали Рон-

колейкин®, который применяли в  виде двух курсов 

по 24 недели с перерывом 4 недели. Препарат вво-

дили в  течение 8 недель подкожно и в  течение 16 

недель перорально. Оценку вирусологической на-

грузки проводили в процессе лечения (на 4 и 12 не-

делях), по  окончании лечения и  через 6 мес. после 

завершения курса терапии. Проведённое исследова-

ние показало, что включение Ронколейкина® в ком-

плексную терапию ХГС у детей значительно снижает 

частоту побочных эффектов интерферонотерапии 

и повышает эффективность лечения, проявляющую-

ся в более высоких показателях частоты вирусологи-

ческой ремиссии на  фоне лечения, а  также частоты 

первичной ремиссии, и, что особенно важно, часто-

ты стабильной ремиссии (таблица 15).

Повышение эффективности лечения было зареги-

стрировано как для HCV генотипа 2-3, так и для HCV 

генотипа 1 (рис. 10).
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Рис. 10. Эффективность интерферонотерапии хронического гепатита С при различных генотипах HCV 

(сравнение данных зарубежного опыта и данных НЦЗД РАМН) [Г. В. Волынец, 2011].

Сравнение данных зарубежного опыта и  резуль-

татов, полученных в  НЦЗД РАМН (рис. 10), показало, 

что  частота стабильной ремиссии при  монотера-

пии Рофероном сравнима с  мировыми результатами 

терапии препаратами ИФН-альфа. Однако частота 

стабильной ремиссии при  комбинированной тера-

пии (Роферон + Ронколейкин®) превышает таковую 

при  использовании пегилированных интерферонов 

и  комбинации ИФН-альфа с  рибавирином, но не  до-

стигает значений, получаемых при  использовании 

комбинированной терапии пегилированным интер-

фероном с рибавирином (рис. 11) [2].
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Рис. 11. Эффективность интерферонотерапии (стабильная ремиссия) хронического гепатиа С у  детей 

при использовании различных препаратов интерферона (сравнение данных зарубежного опыта и данных 

НЦЗД РАМН) [Г. В. Волынец, 2011].

Сравнение полученных результатов с результа-

тами систематизированного обзора проведённых 

в  мире исследований эффективности интерферо-

нотерапии ХГС у детей показывает, что частота ста-

бильной ремиссии при  использовании монотера-

пии интерфероном альфа-2а (Роферон) сравнима 

с  мировыми данными результатов использования 

интерферонов альфа, а частота стабильной ремис-

сии при использовании комбинации интерферона 

альфа-2а (Роферон) и рекомбинантного интерлей-

кина-2 (Ронколейкин®) превышает таковую при ис-

пользовании пегилированных интерферонов 

и  комбинации интерферонов альфа с  рибавири-

ном, но  несколько меньше, чем при  использова-

нии комбинации пегилированных интерферонов 

с рибавирином (рис. 11) [2].

Накопленный опыт позволяет определить 

принципы терапии Ронколейкином® хронических 

гепатитов вирусной этиологии:

• возможность применения у больных с противо-

показаниями к терапии интерферонами;

• возможность применения у  больных с  отсут-

ствием и минимальной активностью ХГС;

• возможность сочетания с  препаратами интер-

ферона и  его индукторов, преодоление разви-

вающейся к ним резистентности [10, 11].

Схемы применения:

� монотерапия:

— схема № 1: взрослым — по  0,5 мг в / в  2 раза 

в неделю в течение 8-12 недель; детям — от 1 года 

до  3  лет — по  0,25 мг в / в  (в  200 мл физиологиче-

ского раствора), старше 3 лет — по 0,5 мг в течение 

8 недель;

— схема № 2: по 0,5 мг в / в 3 раза в неделю в те-

чение 2-х недель, затем — по 0,5 мг п / к 3 раза в не-

делю в течение 6-ти недель;

� «двойная» терапия (Ронколейкин® в  соче-

тании с rIFN-α) — взрослым:

— по 0,5 мг 2 раза в неделю в / в в течение 8 не-

дель на фоне стандартной интерферонотерапии;

— по 0,5 мг п / к через 72 часа в течение 2-4 мес. 

в сочетании с п / к введением rIFNα;

— детям — два курса по  24 недели на  фоне 

стандартной интерферонотерапии с  перерывом 4 

недели: детям до  7  лет — по  0,25 мг, старше 7  лет 

— по 0,5 мг подкожно 2 раза в неделю в течение 4 

недель с последующим лечением в том же режиме 

при пероральном введении препарата;

� «тройная» терапия (Ронколейкин® в  соче-

тании с rIFN-α и рибавирином):

— 0,5 мг п / к 1 раз в неделю на фоне стандартной 

противовирусной терапии «rIFN-α + рибавирин».



43

1. Бабаченко  И. В.  Перспективные направления применения 

рекомбинантного интерлейкина-2 в комплексной терапии инфек-

ционных заболеваний. / И. В.  Бабаченко, В. Н.  Егорова // Terra Medica. 

— 2006. — № 4 (44). — С. 35-39.

2. Волынец  Г. В.  Повышение эффективности интерфероноте-

рапии хронического гепатита С у детей с помощью рекомбинант-

ного интерлейкина-2 (ронколейкин). / Г. В.  Волынец, А. С.  Потапов, 

Н. Л. Пахомовская // Российский педиатрический журнал. — 2011. — 

№ 6. — С.

3. Горячева  Л. Г.  Возрастные особенности диагностики и  про-

гноза вирусного гепатита С.  Пособие для  врачей. / Л. Г.  Горячева, 

О. А.  Аксёнов, Г. Ф.  Железников и  др. — СПб.: Санкт-Петербургская 

торгово-промышленная палата, 2004. — 20 с.

4. Дмитриева М. И. Применение тимогена при лечении гепати-

та С у взрослых. / М. И. Дмитриева, А. Г. Рахманова, В. С. Смирнов — 

Санкт-Петербург, 2006. — 13 с.

5. Жданов  К. В.  Предварительные результаты терапевтиче-

ской эффективности Ронколейкина у  больных хроническим вирус-

ным гепатитом С. / К. В. Жданов, Д. А. Гусев // VII Всеросс. науч. форум 

«Дни иммунологии в  Санкт-Петербурге». СПб, 2003. Материалы 

симп. «Эффективность Ронколейкина (интерлейкина-2) при  лече-

нии иммунодефицитов различной этиологии». — С. 44-45.

6. Журкин  А. Т.  Опыт лечения Ронколейкином (рекомби-

нантным интерлейкином-2) больных хроническим гепатитом 

С. / А. Т. Журкин, С. Л. Фирсов, И. В. Хомченко и др. // VI Росс. нац. конгр. 

«Человек и лекарство». Москва, 1999. Тезисы докладов. — С. 293.

7. Журкин  А. Т.  Эффективность терапии и  влияние рекомби-

нантного интерлейкина-2 (Ронколейкина®) на  иммунологические 

и  биохимические показатели больных хроническим гепатитом 

С. / А. Т.  Журкин, С. Л.  Фирсов, И. В.  Хомченко и  др. // Научно-практ. 

конф. «Современная фармакотерапия: цитокины». Минск, БелГИУВ, 

2000. Материалы. — С. 3-8.

8. Журкин  А. Т.  Влияние интерлейкина-2 на  иммунологические 

и  биохимические показатели больных гепатитом С. / А. Т.  Журкин, 

С. Л. Фирсов, М. В. Маркова // Эпидемиология и инфекционные болез-

ни. — 2001. — № 5. — С. 28-31.

9. Журкин  А. Т.  Клинико-эпидемиологическая характеристи-

ка хронического гепатита «С» в  Санкт-Петербурге. / А. Т.  Журкин, 

И. В. Хомченко, С. Л. Фирсов // Вестник Педиатрической Академии. — 

2003. — С. 173-180.

10. Каминский  А. В.  Клинико-морфологические и  иммунологи-

ческие аспекты парентеральных гепатитов. / А. В.  Каминский, 

Л. Ф.  Скляр, О. Г.  Полушин, Е. В.  Маркелова, В. А.  Иванис, А. Ф.  Попов, 

В. А. Алейников — Владивосток: Медицина ДВ, 2005-100 с.

11. Козлов  В. К.  Современная стратегия комплексного лечения 

HCV-инфекции. Пособие для  врачей. / В. К.  Козлов, В. В.  Стельмах, 

В. Г. Радченко — Санкт-Петербург: Диалект, 2008. — 80 с.

12. Козлов  В. К.  Хронический гепатит С: иммунопатогенез, 

аспекты диагностики и современная стратегия комплексного ле-

чения: руководство для врачей. / В. К. Козлов, В. В. Стельмах, В. Г. Рад-

ченко — Санкт-Петербург: Альтер Эго, 2009. — 172 с.

13. Копиров  Е. А.  Значение оценки иммунного статуса при  ви-

русных гепатитах С и В+С в динамике лечения рекомбинантными 

интерлейкином-2 и  a-интерфероном. / Е. А.  Копиров // Авторефе-

рат дисс …… канд. мед. наук. — Алматы, Казахстан, 2005. — 28с.

14. Курманова  А. М.  Динамика иммунологических параметров 

у больных хроническим вирусным гепатитом на фоне применения 

2рекомбинантного интерлейкина-2. / А. М.  Курманова, Г. М.  Курма-

нова, А. К. Маханбетова // VI Российский съезд врачей-инфекциони-

стов. СПб, 2003 г. Материалы съезда. — С. 199.

15. Курманова  Г. М.  Лечение хронических вирусных гепатитов 

препаратами цитокинов. Пособие для  врачей. / Г. М.  Курманова, 

К. Б. Курманова, Ш. С. Садыкова — Алматы, 2008. — 46 с.

16. Лукашик  С. П.  Общий ответ на  цитокинотерапию Рон-

колейкином хронического гепатита С. / С. П.  Лукашик, Н.  В. мати-

евская, Т. И.  Дюрдь, В. М.  Цыркунов // V Междунар. симп. гепатолов 

Беларуси. «Актуальные вопросы гепатологии». Гродно, 2002. Мате-

риалы. / Под ред. В. М. Цыркунова. — С. 130-131.

17. Маханбетова  А. К.  Клинико-иммунологическая характери-

стика внепечёночных проявлений HBV- и HCV-инфекций и особенно-

сти лечения цитокинами. / А. К. Маханбетова // Автореферат дисс 

…… канд. мед. наук. — Алматы, Казахстан, 2005. — 28с.

18. Мицура  В. М.  Применение ронколейкина совместно с  пре-

паратами альфа-интерферона в  комплексной терапии хрониче-

ского гепатита С. / В. М. Мицура, С. В. Жаворонок, Е. Л. Красавцев // VI 

Российский съезд врачей-инфекционистов. СПб, 2003 г. Материалы 

съезда. — С. 254-255.

19. Мицура  В. М.  Содержание цитокинов в  сыворотке крови 

больных хроническим гепатитом С при  интерферонотерапии 

и комбинированной терапии альфа-интерфероном и ронколейки-

ном. / В. М. Мицура, С. В. Жаворонок, Е. Л. Красавцев и др. // Иммунопа-

тология, аллергология, инфектология. — 2003. — № 2. — С. 98-101.

20. Мицура  В. М.  Применение Ронколейкина® в  комплексной 

терапии хронического гепатита С.  Методические рекоменда-

ции. / В. М.  Мицура, С. В.  Жаворонок, Е. Л.  Красавцев — Гомель, 2004. 

— 34 с.

21. Мицура  В. М.  Значение показателей иммунного статуса 

в  оценке эффективности комбинированной терапии хроническо-

го гепатита С. / В. М. Мицура // Автореферат дисс. ……. канд. мед. 

наук. Минск, 2004. — 22 с.

22. Мицура  В. М.  Комплексная терапия хронического гепа-

тита С препаратами альфа-интерферона и рекомбинантного 

интерлейкина-2 (ронколейкин). / Мицура  В. М., Красавцев  Е. Л., 

Жаворонок  С. В., Павлович  И. Л. // Оппортунистические инфек-

ции: проблемы и перспективы. / Под общ. ред. проф. Ю. В. Редьки-

на, канд. мед. наук О. А.  Мирошника. — Выпуск 2. — C. 196-200. 

— Омск: Изд-во «Полиграфический центр», 2005.

23. Отчёт о результатах пилотного клинического исследо-

вания: Безопасность и переносимость тройной комбинирован-

ной терапии Ронколейкином, Рибавирином и ИФН-а в сравнении 

с  Рибавирином и  ИФН-а у  пациентов с  хроническим гепати-

том С, генотипом За. / Составитель: В. В.  Стельмах // Государ-

ственная медицинская академия им. И. И. Мечникова. — Санкт-

Петербург, 2009. — 11 с.

24. Попова Л. Л. Опыт лечения больных хроническим гепати-

том С при наличии противопоказаний к стандартной терапии 

a-интерфероном. / Л. Л.  Попова, А. А.  Суздальцев, Е. А.  Мельнико-

ва // Эпидемиология и  инфекционные болезни. — 2009. — № 1. 

— С. 56-59.

25. Попова  Л. Л.  Применение Ронколейкина® в  противореци-

дивной терапии хронического вирусного гепатита С. / Л. Л.  По-

пова // Эпидемиология и инфекционные болезни. — 2007. — № 5. 

— С. 57-59.

26. Попова  Л. Л.  Клинико-патогенетическое обоснование 

стратегии и тактики иммунотерапии при хроническом вирус-

ном гепатите С. / Л. Л.  Попова // Автореферат дисс….. докт. 

мед. наук. — Санкт-Петербург, 2009. — 43 с.

27. Семененко  Т. А.  Иммунологические показатели эффек-

тивности лечения хронического гепатита С. / Т. А. Семененко // 

Вирусные гепатиты: достижения и перспективы. — 2005. — № 1 

(20). — С. 3-9.

28. Скляр  Л. Ф.  Цитокинотерапия рекомбинантным интер-

лейкином-2 (Ронколейкином) больных хроническим вирусным 

гепатитом С. / Л. Ф. Скляр, Е. В. Маркелова // Цитокины и воспа-

ление. — 2002. — Том 1, № 4. — С. 43-46.

29. Скляр Л. Ф. Концентрация сывороточных интерферонов 

при  хроническом вирусном гепатите С и  их  коррекция ронко-

лейкином. / Л. Ф.  Скляр // VI Российский съезд врачей-инфекцио-

нистов. Санкт-Петербург, 2003. Материалы съезда. — С. 357.

30. Скляр  Л. Ф.  Иммунотерапия Ронколейкином хрони-

ческого вирусного гепатита С.  Методические рекоменда-

ции. / Л. Ф.  Скляр, В. А.  Иванис, Е. В.  Маркелова — Владивосток, 

2003. — 36 с.

31. Скляр  Л. Ф.  Система цитокинов и  показатели оксидатив-

ного стресса при хроническом гепатите «С» с учётом иммунокор-

ригирующей терапии. / Л. Ф. Скляр // Автореферат дисс. ……. докт. 

мед. наук. — Владивосток, 2006. — 50 с.

32. Сологуб  Т. В.  Возможности цитокиновой терапии больных 

хроническим вирусным гепатитом С. / Т. В. Сологуб // Фармакотера-

певтический альманах. — 2010. — Выпуск 4. — С. 17-24.

33. Тимченко В. Н. Применение иммунокорригирующих препара-

тов в терапии вирусных гепатитов С гемоконтактным механиз-



44

Клинический опыт применения Ронколейкина®

мом передачи у детей. / В. Н. Тимченко, И. В. Бабаченко, И. В. Ульянова, 

Г. С. Тюленева // Цитокины и воспаление. — 2002. — Том 1, № 2. — С. 

131.

34. Тимченко  В. Н.  Оценка клинической эффективности имму-

номодулирующих препаратов в терапии вирусных гепатитов у де-

тей. / В. Н.  Тимченко, И. В.  Бабаченко, И. В.  Ульянова и  др. // Детская 

больница. — 2002. — № 3 (9). — С. 18-20.

35. Тимченко В. Н. Возможности и перспективы цитокиновой те-

рапии вирусных гепатитов у  детей. / В. Н.  Тимченко, И. В.  Бабаченко, 

И. В. Ульянова и др. // Первый конгр. педиатров-инфекционистов «Ак-

туальные вопросы инфекционной патологии у детей». Москва, 2002. 

Материалы. — С. 188.

36. Тищенко  М. С.  Ронколейкин в  лечении больных хроническим 

вирусным гепатитом С. / М. С.  Тищенко, М. Ю.  Серебряков, И. Н.  Бе-

ляевская // VI Российский съезд врачей-инфекционистов. Санкт-

Петербург, 2003. Материалы съезда. — С. 380.

37. Тищенко М. С. Особенности терапии Ронколейкином больных 

с хроническим вирусным гепатитом С. / М. С. Тищенко, В. Н. Спиридо-

нова, И. Н. Беляевская // Terra Medica. — 2003. — № 2 (30). — С. 26-27.

38. Ульянова  И. В.  Опыт использования рекомбинантного 

интерлейкина-2 у  детей, больных вирусными гепатитами «В» 

и «С». / И. В. Ульянова // International Journal on Immunorehabilitation. — 

2003. — Том 5, № 2. — С. 197.

39. Фирсов  С. Л.  Эффективность иммунокорригирующей тера-

пии больных хроническим гепатитом С. / С. Л.  Фирсов, Н. В.  Тюренко-

ва, А. Т.  Журкин // Юбилейная науч. конф., посвящ. 175-летию со  дня 

рождения С. П.  Боткина. Санкт-Петербург, 2007. Материалы. — С. 

306-307. — СПб.: Изд-во «Человек и здоровье», 2007. — 400 с.

40. Юшманов  И. Г.  Теоретическое обоснование применения пре-

паратов цитокинов в  комплексной терапии больных хроническим 

вирусным гепатитом С. / И. Г.  Юшманов, А. В.  Степанов, К. В.  Жданов, 

Д. А.  Гусев // Второй съезд военных врачей медико-профилактиче-

ского профиля вооружённых сил РФ «Современные проблемы военной 

профилактической медицины, пути их решения и перспективы раз-

вития». Санкт-Петербург, 2006. Труды. — Вестник Российской Воен-

но-медицинской академии. — 2006. — № 1 (15), приложение. — С. 198.



45

ВИЧ-инфекция

Мировая практика применения препаратов rIL-2 

позволяет констатировать необходимость иммуно-

терапии этим цитокином в  комплексном лечении 

ВИЧ-инфекции. Самые крупные в  истории изучения 

иммунотерапевтических возможностей rIL-2 при ВИЧ-

инфекции программы ESPRIT и  SILCAAT по  многим 

параметрам продемонстрировали преимущество 

комбинированного применения ВААРТ и rIL-2 по срав-

нению с  изолированной антиретровирусной тера-

пией: наблюдалось достоверно меньше осложнений 

и побочных эффектов в процессе лечения, достоверно 

возрастало абсолютное количество CD4+ лимфоцитов, 

снижалось количество иммунокомпетентных клеток, 

инфицированных ВИЧ [J. A.  Kovacs, 1996]. Наибольшее 

увеличение содержания CD4+ лимфоцитов в  ответ 

на иммунотерапию rIL-2 происходит у пациентов, име-

ющих более высокий исходный уровень CD4+ лимфо-

цитов и более молодой возраст. Пациенты, имеющие 

низкий исходный уровень CD4+ лимфоцитов, нужда-

ются в более высоких дозах rIL-2 в процессе лечения. 

При  этом подкожный способ введения препаратов 

rIL-2 обладает эффективным иммунокорригирующим 

действием и  имеет преимущество перед внутривен-

ным введением за счет уменьшения количества и вы-

раженности побочных реакций.

Учитывая международный опыт, в  России про-

ведены пилотные исследования клинического при-

менения Ронколейкина® при  ВИЧ-инфекции на  базе 

Череповецкого Городского центра по  профилактике 

и борьбе со СПИДом и в Центре СПИДа Ростовской об-

ласти. Цель работы состояла в оценке переносимости 

иммунотерапии Ронколейкином®, возможности ком-

бинированного использования с  базисными антире-

тровирусными препаратами, эффективности при раз-

личных способах введения препарата (внутривенного, 

подкожного). Также были апробированы различные 

дозовые схемы применения Ронколейкина®.

Пациенты с  ВИЧ-инфекцией, участвовавшие в  ис-

следовании, находились на  IIA-IIIБ стадиях заболева-

ния по  классификации В. В.  Покровского. Исходные 

показатели CD4+ лимфоцитов у пациентов составляли 

от 240 до 1000 клеток в мкл. Показатели вирусной на-

грузки до лечения колебались у исследуемой группы 

больных от  120 тыс. копий до  300 тыс. копий в  1 мл 

крови, что соответствовало высокому и крайне высо-

кому уровню. Разработано несколько схем примене-

ния препаратов rIL-2. Выбор схемы зависел от тяжести 

состояния пациента и выявленных иммунологических 

нарушений.

Токсических реакций и нарушений биохимических 

показателей крови при введении rIL-2 не наблюдалось. 

Все пациенты хорошо переносили иммунотерапию 

и субъективно отмечали улучшение своего состояния. 

Практически у  всех пациентов после первого курса 

Ронколейкина® происходило увеличение абсолютно-

го количества CD4+ лимфоцитов в 1,5-2 раза по срав-

нению с  исходным уровнем. Также по  данным имму-

нологического обследования наблюдалось увеличе-

ние функциональной активности CD4+ лимфоцитов, и 

в 85 % случаев — увеличение абсолютного количества 

NK-клеток, что  указывает не  только на  пролифера-

тивный эффект введённого rIL-2, но и  на  стимуляцию 

функции главных защитных факторов клеточного зве-

на иммунитета.

Комбинирование противовирусной терапии с Рон-

колейкином® способствует более эффективной нор-

мализации нарушенного при  ВИЧ-инфекции цитоки-

нового баланса, приводит к более полному и адекват-

ному восстановлению количественных показателей 

и  функциональной активности наиболее важного 

в  противовирусном отношении эффекторного звена 

клеточного иммунитета — естественных киллеров 

и цитотоксических CD8+ лимфоцитов. Снижается их го-

товность к  апоптозу и  увеличивается цитотоксиче-

ская активность. Применение Ронколейкина® на фоне 

ВААРТ безопасно с вирусологической точки зрения и 

не только не ухудшает достигнутого уровня подавле-

ния вирусной репликации, но и способствует форми-

рованию вторичного контроля за размножением ВИЧ.

Применение Ронколейкина® у  ВИЧ-

инфицированных сокращает количество сезонных 

простудных заболеваний и  оппортунистических 

инфекций, удлиняет периоды ремиссий, улучшает 

психоневро логический статус и переносимость анти-

ретровирусной терапии, способствуя снижению ча-

стоты проявлений астеновегетативного и  депрессив-

ного синдромов и диспепсических нарушений. Приме-

нение Ронколейкина® целесообразно при  появлении 

признаков вторичного иммунодефицита, снижении 

содержания CD4+ лимфоцитов в крови ниже 500 в мкл, 

в  качестве предоперационной подготовки при  про-

ведении плановых оперативных вмешательств, перед 

началом проведения антиретровирусной терапии.

Схема применения:

� при CD4+ 300 и более в мкл — в течение одно-

го года каждые 8 недель 1 раз в день по 0,5 мг в / в или 2 

раза в день по 0,25 мг п / к, ежедневно в течение 5 дней 

(курсовая доза — 2,5 мг); для  удобства пациента воз-

можно введение препарата с интервалом через день, 

курсовые дозы не меняются;

� при CD4+ менее 300 в мкл — в течение одного 

года каждые 8 недель 1 раз в день по 1,0 мг в / в или 2 

раза в день по 0,5 мг п / к, ежедневно в течение 5 дней 

(курсовая доза — 5,0 мг).
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Вирусные энцефалиты

Рандомизированное исследование эффективно-

сти Ронколейкина® в комплексной терапии вирусных 

энцефалитов у  детей проведено в  ФГУ «Научно-ис-

следовательский институт детских инфекций ФМБА» 

(Санкт-Петербург). Превалирующим инфекционным 

агентом у обследованных детей была герпесвирусная 

инфекция, значительно реже выявлялись энтерови-

русы, вирус клещевого энцефалита, вирус краснухи.

Использование Ронколейкина® приводило к  со-

кращению продолжительности большинства не-

врологических симптомов, в  среднем, на  7,5 дня 

и  улучшало исходы заболевания. При  обследовании 

детей через 6 и 12 месяцев после завершения курса 

лечения показано практически двукратное сниже-

ние частоты неврологического дефицита (таблица 

16). Положительная динамика клинической картины 

коррелировала с  морфофункциональными измене-

ниями лучевых и нейрофизиологических параметров 

— по данным МРТ и динамики вызванных потенциа-

лов (таблица 16). Сопоставление клинических пока-

зателей с  иммунологическими показало, что  норма-

лизация численности и  функциональной активности 

лейкоцитов и  лимфоцитов повышает вероятность 

выздоровления детей с  энцефалитами. В то  же вре-

мя, снижение доли NK-клеток, отражающее снижение 

противовирусной резистентности, создаёт условия 

для  обострения заболевания и  коррелирует с  на-

чалом рецидива энцефалита. Нормализация более 

широкого ряда иммунологических параметров, на-

блюдаемая при  использовании Ронколейкина®, при-

водила к установлению более глубокой иммунологи-

ческой ремиссии, при  которой снижалась в  3,2 раза 

вероятность рецидивов заболевания, возникающих 

через 1-5 мес. после острого периода, и  полностью 

отсутствовала трансформация энцефалитов в  рассе-

янный склероз (таблица 16).

Таблица 16.

Клиническая эффективность цитокинотерапии Ронколейкином® 

в комплексном лечении детей, больных вирусным энцефалитом

Ди-

зайн
N

Способ 

введения

Доза rIL-2 /

 интервал / число 

введений

Клиническая эффективность, % детей

(по результатам обследования через 3, 6 или 12 мес. после лечения) Ис-

точ-

ник
Снижение частоты 

неврологического 

дефицита

Исчезновение 

очаговых и

зменений на МРТ

Нормализация ско-

рости проведения 

импульса

Снижение частоты 

рецидивов и РС

Р,  С

36

О: 16

К: 20

в / в инфузии

0,25-0,5 мг / 24 ч. / 3-5

через 6 месяцев через 6 месяцев через 3 месяца Рецидивы

1, 2, 

3, 4

О: 31 %

К: 60 %

О: 32 %

К: 15 %
О: 37,5 %

К: 15 %

О: 6,3 %

К: 20 %

через 12 месяцев через 12 месяцев РС

О: 25 %

К: 40 %

О: 50 %

К: 25 %

О: 0 %

К: 15 %

Р — рандомизированное исследование; С — сравнительное исследование;

О — основная группа (Ронколейкин); К — контрольная группа; РС — рассеянный склероз

Положительное влияние Ронколейкина® на  ди-

намику воспалительного процесса в ЦНС обуслов-

лено способностью препарата ускорять эрадика-

цию возбудителей, стимулировать пролиферацию 

и  дифференцировку нейроглии и  восстановление 

нейрональных клеток. Применение Ронколейки-

на® эффективно вне зависимости от варианта тече-

ния энцефалита — острого, подострого и хрониче-

ского.

Схема применения: 

� 3-5 в / в введения через день на фоне комплекс-

ного лечения: детям до  3  лет — по  0,25 мг, старше 

3 лет — по 0,5 мг.

� При остром течении энцефалита для достижения 

клинически значимого эффекта достаточно использо-

вать 3 введения препарата, при подостром и хрониче-

ском — 5 введений.
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2. Скрипченко Н. В. Клинический опыт применения Ронколей-

кина (рекомбинантного интерлейкина-2) при  инфекционных 

заболеваниях у  детей: пособие для  врачей / ФГУ «НИИ детских 
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вина, М. В.  Иванова, А. А.  Вильниц, Е. Ю.  Горелик, Н. Ф.  Пульман, 

Е. А. Мурина // XVI Росс. нац. конгресс «Человек и лекарство». Мо-

сква, 2010. Тезисы докладов. — С. 462.

4. Скрипченко  Н. В.  Новые возможности терапии синдрома рассе-

янного склероза у детей. / Н. В. Скрипченко, Г. Л. Иванова, Т. Н. Трофимова, 

М. В.  Савина, Е. А.  Мурина // Всеросс. научно-практ. конф. «Поленовские 

чтения». Санкт-Петербург, 2009. Тезисы. — С. 346-347.

Клещевой энцефалит

Исследования применения Ронколейкина® в  ком-

плексной терапии менингиальной формы клещевого 

энцефалита, проведенные в Тюменской государствен-

ной медицинской академии, показали, что Ронколей-

кин® способствует сокращению продолжительности 

симптомов интоксикации, лихорадки, головной боли, 

а  также менингиального синдрома (таблица 17). На-

значение Ронколейкина® приводит к  достоверному 

уменьшению длительности клинических проявлений 

внутричерепной гипертензии: нистагма и  мозжечко-

вых нарушений (таблица 17). Цитокинотерапия Ронко-

лейкином® способствует восстановлению количества 

лимфоцитов (CD3+, CD16+, CD7+) до  нормативных 

значений на 3-4 неделе заболевания; в то же время со-

храняется повышенная экспрессия маркёров адгезии 

и активации (CD54+, CD11b+, CD38+, HLA-DR).

Таблица 17.

Применение цитокинотерапии Ронколейкином® в комплексном лечении клещевого энцефалита

Ди-

зайн
N

Способ введения

Доза rIL-2 /  интервал /  число введений

Снижение длительности клинических 

симптомов (сутки)

Иммунологическая 

динамика

Ис-

точ-

ник

Р, С

58

О: 29

К: 29

п / к инъекции

0,5 мг / 48 час. / 3

на 1-2 неделе заболевания

Лихорадка
О: 6,7

К: 7,5

 � до нормы CD3+, 

CD16+, CD7+
1, 3

Головная боль
О: 8,0

К: 10,2

Симптомы интоксикации
О: 10,9

К: 11,2

Менингеальный синдром
О: 7,3

К: 8,6

Нистагм
О: 6,8

К: 11,2

Мозжечковые нарушения
О: 8,1

К: 13,1

Р — рандомизированное исследование; С — сравнительное исследование

О — основная группа (Ронколейкин); К — контрольная группа

Схема применения: 

� 3 п / к  введения по  0,5 мг через 48 час. 

на 1-2-й неделе заболевания на фоне традиционной 

терапии.

1. Кашуба Э. А. Применение Ронколейкина® в лечении клещевого 

энцефалита. / Э. А. Кашуба, Ю. В. Рождественская, Л. В. Ханипова и др. // 

Эпидемиология и инфекционные болезни. — 2007. — № 4. — С. 54-55.

2. Коробков  М. Н.  Стандарты оказания медицинской помощи 

больным клещевым энцефалитом и  болезнью Лайма, а  также па-

циентам, подвергшимся присасыванию иксодовых клещей. / М. Н. Ко-

робков, М. С. Тищенко, Н. А. Вдовицин — Петрозаводск, 2007. — 9 с.

3. Рождественская  Ю. В.  Оптимизация терапии клещевого 

энцефалита. / Ю. В.  Рождественская, Э. А.  Кашуба, Т. Г.  Дроздова 

и др. // Медицинская иммунология. — 2006. — Том 8, № 2-3. — С. 459.

Серозные менингиты

Применение Ронколейкина® при  тяжёлой и  средне-

тяжёлой формах вирусных менингитов у детей показало, 

что введение препарата облегчает течение острого пери-

ода болезни за счёт достоверного сокращения в 1,5 раза 

длительности симптомов интоксикации, более раннего 

исчезновения рвоты, менингиального синдрома и  пре-

кращения судорог. Терапия Ронколейкином® уменьшала 

количество резидуальных нарушений, сокращала сроки 

нормализации лабораторных показателей (иммунологи-

ческих, гематологических, ликворологических). Наблюда-

емые через 6 месяцев по завершении лечения остаточные 

явления со  стороны нервной системы составили 31,6 % 

против 42,9 % при традиционной терапии (таблица 18). 

Схема применения: 

� 1-3 в / в  введения через день на  фоне ком-

плексного лечения на  1-5 дни заболевания: детям 

до 7 лет — по 0,1 мг, старше 7 лет — по 0,25 мг. 

1. Инфекционные болезни у  детей: учебник для  педиатриче-

ских факультетов медицинских вузов. / Под ред. проф. В. Н. Тимчен-

ко. 2-е изд., испр. и доп. — Спб: СпецЛит, 2006. — 576 с.

2. Кокорева С. П. Клинико-лабораторные особенности и лече-

ние серозных менингитов у детей. / С. П. Кокорева // Автореферат 

дисс…. канд. мед. наук. — Москва, 2002. — 24 с.

3. Куприна  Н. П.  Опыт применения цитокинов в  лечении се-

розных менингитов у детей. / Н. П. Куприна, А. М. Земсков, С. П. Коко-

рева, О. А. Панина // Детские инфекции. — 2005. — Том 4, № 1. — С. 

57-61.



48

Клинический опыт применения Ронколейкина®

Таблица 18.

Применение цитокинотерапии Ронколейкином® в комплексном 

лечении серозных менингитов энтеровирусной этиологии

Ди-

зайн
N

Способ введения

Доза rIL-2 / интервал /

 число введений

Снижение длительности клинических 

симптомов (сутки) 

Остаточные явления 

после лечения

(% детей) 

Ис-

точ-

ник

Р, С

48

О: 24

К: 24

в / в инфузии

0,1-0,25 мг / 24 ч. / 1-3

на 1-5 дни заболевания

Интоксикация
О: 3,3

К: 5,5
через 6 мес.

2, 3О: 31,6 %

К: 42,9 %

Головная боль
О: 3,5

К: 3,9
Менингеальный

синдром

О: 4,4

К: 6,5

Рвота
О: 1,9

К: 3,5

Судороги
О: 3,1

К: 5,0
Нормализация клеточного 

состава ликвора

О: на 12-14 сут.

К: на 15-18 сут.
Негладкое течение

менингита (% детей) 

О: 12,5 %

К: 16,6 %

Р — рандомизированное исследование; С — сравнительное исследование

О — основная группа (Ронколейкин); К — контрольная группа  

Бактериальные гнойные менингиты

Многофакторность патогенеза бактериальных 

гнойных менингитов (БГМ) указывает на необходи-

мость комплексной этиопатогенетической терапии, 

направленной на  разные иммунологические, пато-

физиологические и метаболические механизмы па-

тогенеза. В этой связи актуальным является пробле-

ма иммнокоррекции иммунологических нарушений 

в  лечении БГМ. Результаты исследований, прове-

дённых в ФГУ «Научно-исследовательский институт 

детских инфекций ФМБА» (Санкт-Петербург) и  Ка-

захском Национальном Медицинском университете 

им. С. Д.  Асфендиярова (г. Алматы, Казахстан), про-

демонстрировали эффективность цитокинотера-

пии rIL-2 при БГМ различной этиологии (менигокок-

ковой, гемофильной, пневмоккоковой, стафилокок-

ковой). Сравнительный анализ продолжительности 

основных клинических симптомов показал, что 

в  основной группе все симптомы, а  также санация 

цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) исчезали бы-

стрее, чем в контрольной (таблица 19).

Применение Ронколейкина® в  комплексной 

терапии детей с  БГМ позволяет снизить частоту 

смены антибиотиков. Ронколейкин® способству-

ет достоверно более быстрому купированию вос-

палительных изменений ЦСЖ и  крови, что  снижа-

ет частоту неврологических осложнений острого 

и отдалённого периодов заболевания (таблица 19). 

Клиническое улучшение у больных БГМ коррели-

ровало с  положительной динамикой показателей 

ЭЭГ и АСВП (акустические стволовые вызванные по-

тенциалы мозга), а также некоторых лабораторных 

показателей, отражающих состояние сосудистого 

звена (например, с уровенем Д-димера — продукта 

распада связанного фибрина).

Практически двукратное снижение содержания 

Д-димера в основной группе по сравнению с груп-

пой контроля предотвращало риск развития ослож-

нений со стороны церебральных сосудов в остром 

периоде заболевания. Параллельно с  клиниче-

ским улучшением и  стиханием воспалительного 

процесса наблюдается и  оптимизация иммунных 

показателей (увеличение доли Т-лимфоцитов, сни-

жение концентрации провоспалительных цитоки-

нов). В итоге, полное клиническое выздоровление 

после комбинированной терапии с  включением 

rIL-2 наблюдалось в 3 раза чаще по сравнению с ба-

зовой терапией (таблица 19).

Схема применения: 

� 3-5 в / в введений в возрастных дозировках 

(до 0,5 мг) через день на фоне комплексного лече-

ния.

Детям с  гнойными менингитами показанием 

к  назначению 3 дневного курса Ронколейкина® 

является отсутствие симптомов отёка головного 

мозга (при средней степени тяжести заболевания). 

При  наличии симптомов отёка головного мозга 

и тяжелом состоянии пациента, а также на поздних 

сроках заболевания (после 7 дня) длительность те-

рапии Ронколейкином® увеличивают до 5 суток.

1. Ералиева Л. Т. Совершенствование диагностики бактери-

альных менингитов у  детей и  иммуно-патогенетические под-

ходы к  терапии. / Л. Т.  Ералиева // Автореферат дисс…..докт. 

мед. наук. — Республика Казахстан. Алматы, 2010. — 40 с.

2. Отчёт ФГУ «Научно-исследовательский институт дет-

ских инфекций ФМБА» о  результатах исследования: Оценка 

эффективности препарата Ронколейкин® в  терапии нейро-

инфекций у  детей. / Составитель: Н. В.  Скрипченко. — Санкт-

Петербург, 2009. — 55 с.
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Таблица 19.

Применение цитокинотерапии Ронколейкином® в комплексном 

лечении бактериальных гнойных менингитов

Ди-

зайн
N

Способ введения

Доза rIL-2 / 

интервал /

 число введений

Снижение длительности 

клинических симптомов 

(сутки) 

Сокращение 

сроков сана-

ции ЦСЖ

(сутки) 

Снижение 

частоты ослож-

нений

(% детей) 

*Улучшение 

проведения

по стволу ГМ

(% детей) 

Ис-

точ-

ник

Р, С

20

О: 10

К: 10

в / в инфузии

0,5 мг / 24 ч. / 3-5

Интоксикация
О: 6,5

К: 9,3

О: 8,9

К: 11,1

через 1 мес.

2-4

О: 40

К: 70

О: 58

К: 48

Общемозговые
О: 5,1

К: 6,9

через 3 мес.

О: 20

К: 50

О: 85

К: 64
Менингеальные

О: 7,3

К: 11,1 через 6 мес.

—
Койко-день

О: 16,4

К: 20,5

О: 0

К: 30

Р, С

54

О: 29

К: 25

в / м инъекции

0,125-0,5 мг / 

48-72 час. / 2

Интоксикация
О: 8,3

К: 15,4

О: 13,8

К: 16,4

Суммарная эффективность 

лечения (% детей) 

1

Лихорадка
О: 6,7

К: 12,2

Полное клини-

ческое выздо-

ровление

Клиническое 

улучшение

Головная боль
О: 7,9

К: 11,7

О: 59

К: 20

О: 41

К: 80
Гиперестезия

О: 5,9

К: 9,8

Очаговые про-

явления

О: 4,0

К: 5,9

*Проведение нервного импульса по стволу головного мозга у детей оценивали по показателям акустических стволовых вызванных 

потенциалов мозга (АСВП)

Р — рандомизированное исследование; С — сравнительное исследование; О — основная группа (Ронколейкин); К — контрольная 

группа; ЦСЖ — цереброспинальная жидкость

3. Скрипченко Н. В. Клинический опыт применения Ронколейкина 

(рекомбинантного интерлейкина-2) при инфекционных заболевани-

ях у  детей: пособие для  врачей / ФГУ «НИИ детских инфекций ФМБА 

России», ГОУ ВПО «С.-Петерб. гос. педиатр. мед. акад. Федер. агент-

ства по здравоохранению и социал. развитию»; [Скрипченко Н. В. — 

д.м.н., проф. и  др.]; под  ред. акад. РАМН, засл. деят. науки РФ, проф., 

д.м.н. Ю. В. Лобзина — Санкт-Петербург: Альтер Эго, 2010. — 60 с.

4. Скрипченко  Н. В.  Опыт иммуномодулирующей терапии 

при  бактериальных гнойных менингитах у  детей. / Н. В.  Скрипченко, 

Ю. В. Лобзин, Г. П. Иванова, М. В. Иванова, Н. Ф. Пульман, А. А. Вильниц, 

Е. Ю. Горелик, Е. С. Егорова // XVI Росс. нац. конгресс «Человек и лекар-

ство». Москва, 2010. Тезисы докладов. — С. 462.

Геморрагическая лихорадка с почечным синдромом

Выявленные иммунные нарушения, проявля-

ющиеся недостаточностью факторов клеточного 

иммунитета, во  многом определяющие тяжесть 

течения инфекции, предопределили возможность 

применения иммунокорригирующей терапии 

в комплексном лечении больных геморрагической 

лихорадкой с  почечным синдромом (ГЛПС) [1]. 

Включение Ронколейкина® в комплексное лечение 

больных с  тяжёлыми и  среднетяжёлыми формами 

ГЛПС достоверно сокращает продолжительность 

болевого синдрома, олигурии, снижает уровень 

креатинина и мочевины в крови, уровень цитоли-

за и выраженность диспепсического синдрома (та-

блица 20).

Схема применения: 

� 2 и более в / в введений по 0,5 мг через 48 час. 

в раннюю (до 10-го дня) стадию заболевания на фоне 

стандартной патогенетической терапии.

1. Иванис  В. А.  Иммунопатогенез, клиника, иммунокорригиру-

ющая терапия геморрагической лихорадки с  почечным синдро-

мом (ГЛПС) в  регионе циркуляции разных серотипов хантавиру-

са. / В. А. Иванис // Автореферат дисс. … канд. мед. наук. — Влади-

восток, 2004 – 52 с.

2. Шутов Ф. М. Применение рекомбинантного интерлейкина-2 

при геморрагической лихорадке с почечным синдромом. / Ф. М. Шу-

тов, Г. А. Савинова, Л. И. Киселёва и др. // Клиническая медицина. — 

2002. — Том 80, № 4. — С. 54-57.

3. Юдинцева  Е. В.  Возможность применения рекомбинант-

ного интерлейкина-2 (Ронколейкина®) в  комплексной тера-

пии больных геморрагической лихорадкой с  почечным синдро-

мом. / Е. В. Юдинцева // Цитокины и воспаление. — 2002. — Том 1, 

№ 2. — С. 136.
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Таблица 20.

Применение цитокинотерапии Ронколейкином® в комплексном лечении 

геморрагической лихорадки с почечным синдромом

№
Ди-

зайн
N

Способ введения

Доза rIL-2 / интервал / число 

введений

Клиническая эффективность

Ис-

точ-

ник

1 Р, С

20

О: 10

К: 10

в / в инфузии

0,25 мг / 24 час. / 5

Повышение уровня диуреза (мг / сут.) 
О: 647

К: 422

2, 3
Снижение концентрации креатинина 

в сывортке крови (мкмоль / л) 

О: 222

К: 399

Снижение концентрации мочевины

в сыворотке крови (млмоль / л) 

О: 15

К: 22

2 Р, С

42

О: 22

К: 20

в / в инфузии

0,5 мг / 48 час. / 2

Сокращение длительности болевого син-

дрома (дни) 

О: 2,1

К: 4,9

1
Уменьшение продолжительности олиго-

нурии (дни) 

О: 1,8

К: 3,4

Снижение цитолиза (АЛТ, млмоль / л) 
О: 40,8

К: 48,0

Боррелиоз

Изучение влияния Ронколейкина® на  клиничекие 

проявления острой и  хронической формы боррели-

оза проведено во Владивостокском государственном 

медицинском университете. Предложенная схема 

применения Ронколейкина® уменьшает степень вы-

раженности и способствует более быстрому регрессу 

общеинтоксикационного синдрома, предотвращает 

хронизацию заболевания (таблица 21). Под влиянием 

rIL-2 уменьшается степень дисбаланса цитокинового 

профиля, нормализуются показатели основных по-

пуляций лимфоцитов (CD4+, CD8+, CD16+), снижается 

их готовность к апоптозу. На проявления синдромов 

органных поражений цитокинотерапия существенно-

го влияния не оказывала.

Таблица 21.

Применение цитокинотерапии Ронколейкином® в комплексном лечении боррелиоза

№
Ди 

зайн
N

Способ введения

Доза rIL-2 / интервал /

число введений

Клинико-иммунологическая эффективность

Ис-

точ-

ник

1

Острая форма

п / к инъекции

0, 5 мг / 48 час. / 4

Сокращение длительности симптомов

(в сравнении с контрольной группой) 

1
П

24

О: 12

ЭФ — 8, БЭФ — 4

К: 12

ЭФ — 8, БЭФ — 4

Лихорадочный период на 1,8-3,4 дня

Слабость на 2-3 дня раньше

Синдром мигрирующей эри-

темы
на 1,2 дня раньше

2

Острая форма

п / к инъекции

0, 5 мг / 48 час. / 2-4

ЭФ — 2 инъекции

БЭФ — 4 инъекции

Лихорадочный период на 4,3 дня

2Р, С, 

ДС

85

О: 35

ЭФ — 20, БЭФ — 15

К: 50

ЭФ — 30, БЭФ — 20

Головная боль на 1,1 дня раньше

Слабость не более 10 дней

Сроки госпитализации на 2,7 дня меньше

Хронизация заболевания в те-

чение 12 мес. (% детей) 

О: 0 %

К: 8 %

Иммунологический

эффект rIL-2
52,1 %

3

Хроническая форма

в / в инфузии

0, 5 мг / 48 час. / 3

Иммунологическая динамика

2
П

25

О: 10

К: 15

Коэффициент IFN-γ / IL-4 Снижение в 2,2 раза

Содержание Т-хелперов Повышение на 20 %

ИРИ — CD4+ / CD8+ Увеличение

Уровень CD95+ Снижение в 1,4 раза

П — пилотное исследование; О — основная группа (Ронколейкин); К — контрольная группа;

ЭФ — эритемная форма; БЭФ — безэритемная форма
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Схема применения: 

� 2-4 п / к или в / в введения по 0,5 мг через 48 час.

1. Симакова  А. И., Мавдракова  Н. В., Маркелова  Е. В., Леонова  Г. Н., 

Дадалова О. Б., Петухова С. А. Применение ронколейкина в комплексной 

терапии больных иксодовым клещевым боррелиозом. // Матер. науч. 

конф. «Современные средства иммунодиагностики, иммуно- и  экс-

тренной профилактики актуальных инфекций. СПБ, 2004: с. 167-168.

2. Симакова А. И. Клинические формы иксодовых клещевых бор-

релиозов (эпидемиология, иммунопатогенез, клиника, диагностика, 

лечение). / А. И. Симакова // Автореферат дисс …… докт. мед. наук. 

— Москва, 2006. — 48 с.

Острые кишечные инфекции

В патогенезе острых кишечных инфекций (ОКИ), 

в  том числе шигеллёзов, важную роль играет вто-

ричный Т-иммунодефицит, способствующий дли-

тельному реконвалесцентному бактериовыделе-

нию и  хронизации инфекции. Пилотные исследо-

вания, продемонстрировавшие эффективность 

и  безопасность применения Ронколейкина® в  ком-

плексной терапии ОКИ, проведены как с  участием 

взрослых пациентов, так и  детей в  возрасте от  1 

месяца до 15 лет. Под наблюдением находились па-

циенты с ОКИ, вызванными как патогенной флорой 

(Salmonella, Esherihia, Shigella, Staphilococcus, энте-

ровирусы, ротовирусы), так и условно-патогенными 

микроорганизмами.

Клинический эффект использования Ронколей-

кина® при  ОКИ наблюдается уже в  первые сутки 

приёма препарата: у  большинства больных через 

24-36 час. нормализуется температура, уменьшает-

ся диарея. На  фоне лечения rIL-2 отмечается поло-

жительная динамика копрограммы. В клиническом 

анализе крови наблюдается исчезновение лейкоци-

тоза и нейтрофилёза.

Включение Ронколейкина® в  комплексную те-

рапию инфекционной диареи позволяет снизить 

длительность интоксикации и лихорадки, проявле-

ний гемоколита и бактериовыделения (таблица 22). 

У  81,8 % детей, получавших Ронколейкин®, наблю-

дается быстрое восстановление аппетита и  нарас-

тание массы тела. Использование Ронколейкина® 

предотвращает хронизацию кишечных инфекций.

Препарат хорошо переносится детьми, в  том 

числе раннего возраста, не  вызывает токсических 

и  аллергических реакций. Включение Ронколейки-

на® в  комплексное лечение острых кишечных ин-

фекций приводит к достоверному сокращению сро-

ков госпитализации (таблица 22).

Таблица 22.

Применение цитокинотерапии Ронколейкином® 

в комплексном лечении острых кишечных инфекций

№
Ди-

зайн
N

Структура

ОКИ

Способ введения

Доза rIL-2 / интервал / чис-

ло введений

Сокращение длительности симптомов ОКИ

Ис-

точ-

ник

1 П 10
Сальмонеллёз

Шигеллёз

пероральное введение

2,5 мг / однократно

(до начала АБТ) 

Нормальная температура 

в 1-е сутки
у 9 / 10 больных

3-5Кратность стула

в 1-е сутки
�  до 1-3 раз

Стойкая нормализация стула на 2-3 сутки

2 П
29

К:ист

Сальмонеллёз

Шигеллёз

Стафилококковый 

энтероколит

Вирусный энтеро-

колит

пероральное введение

0,5-2,0 мг / однократно

(на фоне АБТ) 

Для больных дизентерией Флекснера

1, 6

Длительность

лихорадки (сутки) 

О: 2,8

К: 11,2
Длительность

гемоколита (сутки) 

О: 4,2

К: 9,6
Длительность бактериовы-

деления (сутки) 

О: 7,5

К: 15,4
Сроки госпитализации 

(койко-дни) 

О: 10,7

К: 18,2

3 Р, С

63

О: 33

К: 30

Сальмонеллёз

Шигеллёз

Эшерихиоз

ОКИ, вызванные 

условно патоген-

ной флорой

пероральное введение

1,0-2,0 мг / однократно

(на фоне АБТ) 

Длительность

лихорадки (сутки) 

О: 3,2

К: 3,8

7

Длительность рвоты

(сутки) 

О: 1,9

К: 2,6

Кратность стула

в 1-2 сутки
�  до 1-3 раз

Длительность бактериовы-

деления (сутки) 

О: 9,8

К: 11,4

Сроки госпитализации

(койко-дни) 

сокращение 

на 11,2 %

П — пилотное исследование; Р — рандомизированное исследование; С — сравнительное исследование

О — основная группа (Ронколейкин); К — контрольная группа; АБТ — антибиотикотерапия
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Клинический опыт применения Ронколейкина®

Схема применения: 

� перорально два раза с  интервалом 24-48 

часов на  фоне соответствующей антибактериаль-

ной, дезинтоксикационной и  симптоматической 

терапии: детям первого года жизни — по  0,5 мг; 

детям до  7  лет — по  1,0 мг; детям старше 7  лет — 

по 2,0 мг; взрослым — по 2,5 мг.

1. Бабаченко  И. В.  Опыт применения Ронколейкина® в  ком-

плексной терапии детей, больных острыми кишечными инфек-

циями. / И. В. Бабаченко, М. Д. Субботина, В. Н. Тимченко, М. М. Во-

робьёв, Г. А.  Тюленева, М. Н.  Смирнов // Науч. конф. «Дни иммуно-

логии в Санкт-Петербурге 2000». Санкт-Петербург, 2000. Мате-

риалы симп. «Ронколейкин® — рекомбинантный интерлейкин-2 

человека. Терапия вторичных иммунодефицитных состояний». 

— С. 22-27.

2. Бабаченко  И. В.  Перспективные направления применения 

рекомбинантного интерлейкина-2 в  комплексной терапии ин-

фекционных заболеваний. / И. В.  Бабаченко, В. Н.  Егорова // Terra 

Medica. — 2006. — № 4 (44). — С. 35-39.

3. Лобзин  Ю. В.  Применение интерлейкина-2 (Ронколейки-

на) при  острых кишечных диарейных инфекциях Ю. В.  Лобзин, 

М. Н. Смирнов, С. М. Захаренко, М. Ф. Лебедев // Научная конф. «Со-

временные технологии диагностики и  терапии инфекционных 

болезней». СПб, 1999. Тезисы докладов. — С. 156.

4. Лобзин  Ю. В.  Лечебные эффекты Ронколейкина® при  не-

которых инфекционных заболеваниях. / Ю. В.  Лобзин, С. М.  За-

харенко, А. Л.  Позняк // Науч. конф. «Дни иммунологии в  Санкт-

Петербурге 2000». СПб, 2000. Материалы симп. «Ронколейкин® — 

рекомбинантный интерлейкин-2 человека. Терапия вторичных 

иммунодефицитных состояний». — С. 12-15.

5. Лобзин  Ю. В., Захаренко  С. М., Позняк  А. Л.  Опыт примене-

ния интерлейкина-2 (Ронколейкин®) в клинике инфекционных бо-

лезней. / Ю. В.  Лобзин, С. М.  Захаренко, А. Л.  Позняк // Материалы 

научно-практ. конф. «Современная фармакотерапия: цитоки-

ны». Минск, БелГИУВ, 2000. — С. 8-16.

6. Лобзин Ю. В., Козлов В. К., Журкин А. Т., Елькин А. В., Тимчен-

ко В. Н., Смирнов М. Н. Ронколейкинâ: иммунотерапия инфекцион-

ных заболеваний. // Иммунопатология, аллергология, инфекто-

логия, 2001: № 2, с. 19-35.

7. Субботина  М. Д.  Использование Ронколейкина® в  ком-

плексной терапии детей, больных инфекционными диарея-

ми. / М. Д. Субботина, И. В. Бабаченко, М. М. Воробьёв // Юбилейная 

всеросс. науч.-практ. конф. «Современные научные и  практи-

ческие проблемы инфекционной патологии у  детей». Санкт-

Петербург, 2003. Материалы. — С. 100-101.

Псевдотуберкулёз

Ронколейкин® применяют с  целью предупреж-

дения неблагоприятных исходов и  хронизации 

заболевания в схемах этиопатогенетической тера-

пии больных генерализованными формами остро-

го псевдотуберкулёза, а также при затяжном и ре-

цидивирующем его течении.

Включение Ронколейкина® в  комплексную те-

рапию затяжных рецидивирующих форм псевдо-

туберкулёза у детей способствует более быстрому 

купированию симптоматики, нормализации пока-

зателей иммунитета, предотвращению развития 

новых рецидивов заболевания. Наблюдается до-

стоверное снижение длительности синдрома ин-

токсикации и  лихорадки, гастроэнтерита, гепато-

спленомегалии, артралгии, экзантемы и  эритемы 

(таблица 23).

Терапия Ронколейкином® способствует норма-

лизации у  большинства детей показателей имму-

нитета и  предотвращает развитие рецидивов за-

болевания. При диспансерном наблюдении рекон-

валесцентов в  течение 1,5  лет зарегистрировано 

выздоровление в  100 % случаев после комплекс-

ного лечения с Ронколейкином® в отличие от стан-

дартной терапии, после которой в 20 % случаев по-

являлись рецидивы заболевания.

Схема применения: 2 в / в  введения через 48 

часов: детям до  7  лет — по  0,25 мг, старше 7  лет 

и взрослым — по 0,5 мг.

Таблица 23.

Сравнительная оценка клинической эффективности цитокинотерапии Ронколейкином® 

затяжных и рецидивирующих форм псевдотуберкулёза у детей

Снижение продолжительности клинических симптомов (в n раз) 

Показатель Схема применения и количество больных 

в рандомизированных сравнительных исследованиях

в / в инфузии

0,25-0,5 мг / 48 час. / 2;    N=226: О — 96, К — 130

пероральное введение

0,5-1 мг / 48 час. / 2;    N=78: О — 54, К — 24

Синдром интоксикации 4 1,9

Лихорадка 4 -

Экзантема - 2,3

Гастроэнтерит 2,4 1,4

Артралгия 2,3 2,1

Гепатомегалия 4,6 1,3

Эритема узловатая 4 3,7

Рецидивы заболевания через 1,5 года через 15-21 день после отмены АБТ

О: 0 %

К: 20 %

О: 0 %

К: 8 %

Источник 1, 2, 8, 9, 10 5

О — основная группа (Ронколейкин); К — контрольная группа; АБТ — антибиотикотерапия
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1. Бабаченко И. В. Новые возможности терапии затяжных и ре-

цидивирующих форм псевдотуберкулёза. / И. В.  Бабаченко, Т. К.  Сте-

бунова, В. Н.  Тимченко и  др. // Первый конгр. педиатров-инфекцио-

нистов «Актуальные вопросы инфекционной патологии у  детей». 

Москва, 2002. Материалы. — С. 7-8.

2. Бабаченко  И. В.  Применение рекомбинантного интерлей-

кина-2 в комплексной терапии затяжных и рецидивирующих форм 

псевдотуберкулёза. / И. В.  Бабаченко, В. Н.  Тимченко, Т. К.  Стебунова, 

Н. М. Калинина // Terra Medica. — 2002. — № 4. -С. 6-8.

3. Бабаченко И. В. Способ лечения затяжных, рецидивирующих 

форм псевдотуберкулёза и  его специфическмх осложнений у  де-

тей. / И. В.  Бабаченко, В. Н.  Тимченко, Т. К.  Стебунова, М. Н.  Смирнов, 

Н. М. Калинина, С. М. Шеметович, Э. А. Гущина // Патент на изобре-

тение № 2189249. Дата приоритета 20.09.2002.

4. Бабаченко И. В. Цитокинотерапия инфекционных заболева-

ний детей и взрослых: опыт применения ронколейкина. / И. В. Баба-
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условиях». Санкт-Петербург, 2011. Материалы. — С. 48-60.

5. Бениова  С. Н.  Иммунокоррекция рецидивирующего течения 

псевдотуберкулёза у  детей. / С. Н.  Бениова, Е. В.  Маркелова // Цито-

кины и воспаление. — 2003. — Том 2, № 3. — С. 13-17.

6. Инфекционные болезни у детей: учебник для педиатрических 

факультетов медицинских вузов. / Под ред. проф. В. Н. Тимченко. 2-е 
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кина (рекомбинантного интерлейкина-2) при  инфекционных забо-

леваниях у детей: пособие для врачей / ФГУ «НИИ детских инфекций 

ФМБА России», ГОУ ВПО «С.-Петерб. гос. педиатр. мед. акад. Федер. 

агентства по  здравоохранению и  социал. развитию»; [Скрипчен-
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РФ, проф., д.м.н. Ю. В.  Лобзина — Санкт-Петербург: Альтер Эго, 

2010. — 60 с.

8. Стебунова Т. К. Влияние рекомбинантных цитокинов на те-

чение затяжных и  рецедивирующих форм псевдотуберкулёза у  де-

тей. / Т. К. Стебунова, И. В. Бабаченко, Н. М. Калинина, В. Н. Тимченко // 

Цитокины и воспаление. — 2002. — Том 1, № 2. — С. 130.

9. Стебунова  Т. К.  Дифферециальная диагностика и  тера-

пия затяжных рецидивирующих форм псевдотуберкулёза у  де-

тей. / Т. К. Стебунова // Автореферат дисс….. канд. мед. наук. — СПб, 

2003. — 20 с.

10. Тимченко  В. Н.  Применение иммуномодулирующей терапии 

при  псевдотуберкулёзе. / В. Н.  Тимченко, И. В.  Бабаченко, И. В.  Луш-

нова, Т. К. Стебунова и др. // Второй конгресс педиатров-инфекци-

онистов России «Актуальные вопросы инфекционной патологии 

у детей». Москва, 2003. Материалы конгресса. — С. 192.

Рожистое воспаление

Ронколейкин® применяют при первичной и рециди-

вирующей формах эритематозного, эритематозно-бул-

лёзного, буллёзно-геморрагического и  гангренозного 

рожистого воспаления.

Терапия Ронколейкином® способствует исчезнове-

нию симптомов интоксикации, нормализации темпера-

туры тела и уменьшению проявлений локального воспа-

ления; при  гангренозной форме рожистого воспаления 

— быстрому очищению ран и развитию грануляционной 

ткани. После применения Ронколейкина® наблюдается 

удлинение безрецидивного периода (более 1,5 лет).

Схема применения: 

� 1-2 в / в введения по 0,5 мг через 24-48 часов.

Емельянова А. Н. Влияние биорегулирующей терапии на состоя-

ние иммунитета и гемостаза при рожистом воспалении. / А. Н. Еме-

льянова // Автореф. дисс. …. канд. мед. наук. — Чита, 2000. — 20 с.

Карашуров  Е. С.  Некротизирующий фасциит и  гангренозная 

форма рожистого воспаления. Дифференциальная диагности-

ка и  лечение. / Е. С.  Карашуров, А. Г.  Островский, С. Г.  Мартьянов, 

Н. В. Смирнова // Сибирское медицинское обозрение. — 2004. — № 2-3 

(31-32). — С. 54-58.

Хронический бруцеллёз

Терапия Ронколейкином® эффективна при  хрони-

ческом бруцеллёзе с любыми очаговыми проявления-

ми и остеомиелите бруцеллёзной этиологии.

При введении Ронколейкина® в комплексное лече-

ние хронического бруцеллёза у 97,7 % больных наблю-

дается быстрое купирование основных клинических 

симптомов, снижается вероятность рецидивов забо-

левания; при остеомиелите бруцеллёзной этиологии 

применение Ронколейкина® позволяет исключить 

оперативное лечение — рентгенологические призна-

ки остеомиелита исчезают в течение 4-6 недель.

Схема применения:

� субкомпенсированный хронический бруцел-

лёз с 2-3 очагами проявления — 3-5 в / в или п / к вве-

дений по 0,5 мг через 48-72 часа;

� декомпенсированный хронический бруцел-

лёз с множественными очагами проявления — до 10 

в / в или п / к введений по 0,5 мг через 48-72 часа.

Ронколейкин® назначают одновременно или  спу-

стя 5-7 дней после начала приёма антибактериальных 

препаратов.

Жанкин  А. А.  Эффективность комплексной терапии хрони-

ческого бруцеллёза с  применением ронколейкина. / А. А.  Жанкин, 

Г. М. Курманова, К. Б. Курманова // VI Российский съезд врачей-ин-

фекционистов. Санкт-Петербург, 2003  г. Материалы съезда. — 

С. 129.

Курманова  Г. М.  Оценка иммунного статуса и  дифферен-

цированная иммунокоррекция при  бруцеллёзе. Методические 

рекомендации. / Г. М.  Курманова, А. К.  Дуйсенова, К. Б.  Курманова, 

Н. Х. Спиричева — Алматы, 2002. — 30 с.

Курманова Г. М. Ронколейкин в лечении больных хроническим 

декомпенсированным бруцеллёзом. / Г. М. Курманова, А. А. Жанкин, 

К. Б. Курманова  А. К.  Дуйсенова // Медицинская иммунология. — 

2003. — Том 5, № 3-4. — С. 455-456.

Курманова  Г. М.  Клинико-иммунологическое обоснование 

дифференцированной иммунокоррекции цитокинами при хрони-

ческих вирусных и  бактериальных инфекциях. / Г. М.  Курманова // 

Автореферат дисс.…. д-ра мед. наук. — Алматы, 2004. — 54 с.

Профилактика и лечение заболеваний респираторного тракта 

у часто болеющих детей

Наличие вторичного комбинированного (клеточ-

но-гуморального, местного и системного) иммуноде-

фицитного состояния у  часто болеющих детей (ЧБД) 

приводит к длительной персистенции инфекционных 
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агентов на слизистой верхних дыхательных путей и в ре-

гионарных лимфатических узлах. Данная особенность 

свойственна как  внутриклеточным патогенам (вирусы, 

хламидии, микоплазмы), так и внеклеточным (бактерии). 

Кроме того, бактерионосительство играет патогенети-

ческую роль для  персистенции и  M. tuberculosis. В  ре-

зультате, дети с  рецидивирующей респираторной па-

тологией и аллергическими заболеваниями составляют 

как группу риска развития туберкулёза, так и инфициро-

вания МБТ [7]. Исследование клеточных и гуморальных 

параметров иммунитета при возникновении рецидиви-

рующих заболеваний органов дыхания у  ЧБД вывило 

значительные отклонения от  нормальных значений. 

Контаминации верхних дыхательных путей способству-

ет снижение активности местных факторов врождённо-

го иммунитета, имеющего возрастные особенности: не-

достаточность sIgA, уровня лизоцима и активности IFN 

в  секрете ротовой полости. Отмечается также сни-

жение бактериостатической активности сыворотки 

крови за  счёт снижения уровня лизоцима. У  боль-

шинства часто болеющих детей выявляют гипе-

риммуноглобулинемию Е, что  отражает девиацию 

иммунного ответа по типу Th2. Во всех возрастных 

группах пациентов с выявленным инфицированием 

респираторного тракта имеет место достоверное 

угнетение показателей клеточно-фагоцитарной за-

щиты. Относительная и  абсолютная лимфопения 

проявляется снижением количества CD3+ лим-

фоцитов, уменьшением абсолютного количества 

Т-лимфоцитов, в  том числе, количества зрелых 

Т-лимфоцитов, дисбалансом основных регулятор-

ных субпопуляций Т-лимфоцитов CD4+ и CD8+. Ха-

рактерным является также снижение фагоцитарной 

активности нейтрофилов.

Таблица 24.

Сравнительная оценка клинической эффективности цитокинотерапии 

Ронколейкином® у детей с рецидивированием респираторных заболеваний

№
Ди-

зайн
N

Инфекционное

носительство

Способ введения

Доза rIL-2 / 

интервал / 

число введений

Клинический 

эффект

 / хороший + 

отличный / 

Число

РЗ

за 1 год

Длительность 

эпизодов РЗ

(дни) 

Частота 

санации 

слизистой 

ВДП

Ис-

точ-

ник

1 Р, С

136

О:111

К: 25

Стафилококки

Стрептококки

Хламидии

Микоплазмы

Вирусная

инфекция

в / в инфузии

0,5-1 мг / 48 ч. / 2

ингаляции

0,25 мг / 24 / 5

Для ингаляций 

применяли:

— rIL-2

— rIL-2+IFN-α

— rIL-2+КИП

*82,9 %

 / от 69,7 % 

до 97,1 % / 

*О: 1,5

К: 4,7

*О: 3,8

К: 9,2
- 1, 2

2 Р, С

230

О:218

К: 12

Стафилококки:

S. aureus

S. epidermidis

S. saprophyticus

ингаляции

0,25 мг / 24 / 5

Для ингаляций 

применяли:

— rIL-2

— rIL-2+IFN-α

— rIL-2+КИП

— rIL-2+IFN-α (N2) 

+ rIL-2+КИП (N3) 

75 %

 / от 58 % 

до 100 % / 

- -
от 60 % 

до 100 %

3, 4,

6

3 Р, С

349

О:224

К:125

Стафилококки

Стрептококки

Хламидии

Микоплазмы

Энтеробактерии

Клебсиеллы

Грибы

Смешаная флора

в / в инфузии

0,5-1 мг / 48 ч. / 2
-

О: 4,1

К: 7,7
-

О: 66,7 %

К: 14,7 %

5
ингаляции

0,25 мг / 24 / 5

Для ингаляций 

применяли rIL-2 

+ КИП

О: 3,8

К: 7,7

О: 7,1

К: 10,2

О:77,3 %

К: 14,7 %

*приведены суммарные значения независимо от способа примения rIL-2;

Р — рандомизированное исследование; С — сравнительное исследование; О — основная группа (Ронколейкин); К — контрольная 

группа; КИП — комплексный иммуноглобулиновый препарат; РЗ — респираторные заболевания; ВДП — верхние дыхательные пути.

Детальное изучение клинико-иммунологической 

эффективности иммунореабилитационной терапии 

Ронколейкином® ЧБД проведено в Астраханской госу-

дарственной медицинской академии. Ронколейкин® 

применяли на фоне базисной терапии парентерально 

(в / в инфузии) и в виде ингаляций. При этом ингаляци-

онная смесь включала как  rIL-2, так и  сочетание rIL-2 

с  rIFN-α или  КИП (комплексный иммуноглобулиновый 
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препарат). Хороший и  отличный клинический эффект 

наблюдали при  различных схемах применения Рон-

колейкина® (таблица 24). Значительное улучшение 

состояния ЧБД проявлялось сокращением в  6-10 раз 

периода субфебрилитета, уменьшением длительности 

заложенности носа, кашля, слабости. Установлено до-

стоверное снижение числа рецидивов заболевания 

(р<0,01), уменьшение степени тяжести обострений 

(р<0,05) и их  продолжительности (р<0,01). Примене-

ние цитокинотерапии уменьшает потребность в анти-

бактериальной терапии при последующих обострени-

ях у ЧБД. После проведённого лечения у значительной 

части детей происходит элиминация патогенной фло-

ры из верхних дыхательных путей (таблица 24), также 

отмечена тенденция к уменьшению поликомпонентно-

го бактерионосительства. Практически у всех (до 99 %) 

культур стафилококков S. epidermis и  S. aureus, выде-

ленных от  больных после лечения Ронколейкином®, 

установлено существенное снижение антилизоцим-

ной активности, приводящее к  потере их  способно-

сти к внутриклеточной персистенции. Ингаляционное 

применение Ронколейкина® у ЧБД групп риска разви-

тия туберкулёза и  инфицирования МБТ способствует 

санации слизистой верхних дыхательных путей и кор-

рекции иммунной недостаточности. Активация и нор-

мализация местного иммунитета приводит к снижению 

частоты и  длительности повторных респираторных 

заболеваний и стабилизации туберкулиновой чувстви-

тельности [7].

Налюдаемой положительной клинической динами-

ке сопутствует отчётливая динамика иммунологических 

показателей (коэффициент корреляции r=0,7). Через 

3 месяца после лечения Ронколейкином® происходит 

нормализация количества CD3+ лимфоцитов и  соотно-

шения CD4+ / CD8+, существенно улучшаются показатели 

фагоцитоза и  гуморального иммунитета в  противовес 

базисной терапии, после которой, несмотря на  клини-

ческое улучшение, остаётся довольно много больных 

с  признаками Т-клеточной иммуносупрессии. Иммуно-

корригирующая терапия Ронколейкином® в  2-3 раза 

уменьшает дисбаланс иммунологических показателей 

по сравнению с контрольной группой.

Схема применения:

� по 2 в / в инфузии через день в соответству-

ющих возрастных дозах на фоне базисной терапии;

� ингаляционное введение — по  0,125 

или  0,25 мг с  помощью компрессионного инга-

лятора ежедневно 1 раз в  день в  течение 5 дней 

на фоне базисной терапии.

Возможно сочетание двух схем введения препа-

рата.

1. Башкина  О. А.  Опыт использования Ронколейкина у  часто 

болеющих детей. / О. А. Башкина, А. В. Бойко, А. В. Кокуев, Е. В. Краси-

лова // Terra Medica. — 2003. — № 1 (29). — С. 6-9.

2. Башкина О. А. Иммунокорригирующие препараты в профи-

лактике заболеваний респираторного тракта у часто болеющих 

детей. / О. А.  Башкина, Е. В.  Красилова, А. В.  Бойко // Инфекционные 

болезни. — 2004. — Том 2, № 1. — С. 24-29.

3. Башкина О. А. Оценка эффективности ингаляционного вве-

дения иммунокорректоров у часто болеющих детей. / О. А. Башки-

на, Е. В. Красилова, В. А. Алёшкин и др. // XI Росс. Нац. Конгр. «Человек 

и лекарство». Москва, 2004. Тезисы докл. — С. 421.

4. Башкина О. А. Оценка эффективности ингаляционного вве-

дения иммунокорректоров у часто болеющих детей. / О. А. Башки-

на, Е. В. Красилова, С. С. афанасьев и др. // Объединённый иммуноло-

гический форум, тезисы докладов. Екатеринбург, 2004. Материа-

лы. — Russian J. Immunol. — 2004. — Vol. 9, suppl. 1. — P. 146.

5. Башкина  О. А.  Клинико-иммунологический мониторинг 

и цитокинотерапия у детей с рецидивированием респираторных 

заболеваний. / О. А.  Башкина // Автореферат дисс….. д-ра. мед. 

наук. — Москва, 2006. — 47 с.

6. Красилова  Е. В.  Клинико-патогенетическое значение носи-

тельства стафилококка у часто болеющих респираторными за-

болеваниями детей. / Е. В. Красилова // Автореферат дисс. … канд. 

мед. наук. — Астрахань, 2003. — 29 с.

7. Стахеева  В. В.  Оптимизация клинико-иммунологиче-

ской диагностики и  оздоровления детей дошкольного возраста 

из  групп риска по  туберкулёзу. / В. В.  Стахеева // Автореферат 

дисс. … канд. мед. наук. — Астрахань, 2011. — 24 с.
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ФТИЗИАТРИЯ

Прогрессирующее течение туберкулёза, приво-

дящее к  хронической форме заболевания, в  значи-

тельной мере, обусловлено состоянием иммунной 

системы, определяющей развитие и течение туберку-

лёзного процесса. Наличие вторичной иммунной не-

достаточности является одним из  факторов развития 

туберкулёза, а  затем — и  следствием болезни. Недо-

статочность клеточного иммунитета у  больных про-

грессирующим туберкулёзом лёгких имеет стойкий 

характер и  усугубляется по  мере прогрессирования 

и  распространения специфического процесса. Имму-

нокоррекция Ронколейкином® способствует восста-

новлению клеточного звена иммунитета, что является 

необходимым условием для достижения стойкого по-

ложительного клинического эффекта.

Иммунотерапию Ронколейкином® у  больных про-

грессирующим туберкулёзом применяют в схемах ком-

плексного лечения с  использованием специфической 

полихимиотерапии препаратами, к  которым чувстви-

телен возбудитель. К настоящему моменту накоплены 

результаты клинико-иммунологического изучения эф-

фективности применения Ронколейкина® в  комплекс-

ной терапии инфильтративного деструктивного тубер-

кулёза лёгких (в том числе, у подростков), при предо-

перационной подготовке больных прогрессирующим 

фиброзно-кавернозным туберкулёзом лёгких, имеются 

примеры использования Ронколейкина® при  казеоз-

ной пневмонии и туберкуломе. Эффективность и безо-

пасность включения Ронколейкина® в комплексную те-

рапию инфильтративного деструктивного туберкулёза 

лёгких и комплексную предоперационную подготовку 

больных прогрессирующим фиброзно-кавернозным 

туберкулёзом легких оценено в исследованиях различ-

ного формата, в том числе и при проведении многоцен-

тровых проспективных рандомизированных открытых 

исследований с активным контролем (III фаза) на базе 

трёх клинических центров: ФГУ «Санкт-Петербургский 

научно-исследовательский институт фтизиопульмо-

нологии Федерального агентства Росмедтехнологий» 

(Санкт-Петербург); ФГУ «Уральский научно-исследова-

тельский институт фтизиопульмонологии Федераль-

ного агентства по  здравоохранению и  социальному 

развитию» (Екатеринбург); ГУП «Институт аллергии 

и астмы», кафедра фтизиопульмонологии (Краснодар).

Ронколейкин® применяют на  фоне специфической 

полихимиотерапии, включающей 4-6 противотубер-

кулёзных препаратов, подобранных в  соответствии 

со  спектром лекарственной чувствительности МБТ, 

установленной до  начала антибактериальной тера-

пии. Показано, что  включение Ронколейкина® в  ком-

плексное лечение деструктивного туберкулёза лёгких 

позволяет добиться положительного клинического 

эффекта при тяжёлых и химиорезистентных формах за-

болевания. Применение Ронколейкина® хорошо пере-

носится больными, не приводит к обострению течения 

основного процесса и возникновению нежелательных 

реакций на препарат. Для назначения иммунотерапии 

дефицит массы тела больного не  должен превышать 

30 %.

Проведены исследования, в  которых апробиро-

ваны новые способы введения Ронколейкина® — ин-

галяционный [Павлова М. В., 2010] и непрямой эндо-

лимфатический или  лимфотропный [Н. А.  Бармина, 

2008; Кроткова  Е. Н., 2002; Лысов  А. В., 2008; А. А.  Шу-

рыгин, 2006] — и доказана их клиническая эффектив-

ность.
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Инфильтративный туберкулёз лёгких

Показанием для  назначения rIL-2 (Ронколейки-

на®) в  качестве заместительной терапии при  ин-

фильтративном туберкулёзе лёгких (ИТ) является 

экссудативно-некротический характер воспаления 

и  недостаточность клеточного звена иммуните-

та, которая диагностируется по  снижению одного 

и  более показателей: количеству лимфоцитов (от-

носительное — ≤18 %; абсолютное — ≤1200кл / мл), 

CD3+ ≤72,0 %, CD3+CD4+ ≤50,0 %, индексу CD4+ / CD8+ 

≤1,5, РБТЛ на  ФГА≤50 %, РБТЛ на  ППД ≤3 % — и  со-

провождается резким снижением продукции инду-

цированного IL- 2.

Клинические исследования эффективности включения 

Ронколейкина® в комплексную терапию инфильтративно-

го туберкулёза лёгких проведены в Санкт-Петербургском 

научно-исследовательском институте фтизиопульмоно-

логии [1-3, 12, 13], Пермской государственной медицин-

ской академии им. акад. Е. А. Вагнера [4, 15, 16], Российском 

государственном медицинском университете [6], Омской 

государственной медицинской академии [9, 10], Витеб-

ском государственном университете [5], Государственной 

медицинской академии последипломного образования 

(Минск, Беларусь) [7, 8], Национальном центре проблем 

туберкулёза (г. Алматы, Казахстан) [14]. 

Таблица 25.

Сравнительная оценка клинической эффективности цитокинотерапии 

Ронколейкином® инфильтративного туберкулёза лёгких

№
Ди-

зайн
N

Способ введения

Доза  rIL-2/ интервал /

 число введений

Клинико-иммунологическая эффективность (% больных) 
Ис-

точ-

ник

Купирование 

симптомов 

интоксикации

Прекращение

бактериовыделения

Закрытие поло-

стей распада

1 П 22
в / в инфузии

1,0 мг / 48 час. / 3

по завершении иммунотерапии
5

74 40 35

2 П 17
внутривенное введение

0,5 мг / 48 ч. / 3

через 3 месяца
6

100 53 35

3 П 30
в / в инфузии

0,5 мг / 48 час. / 3

через 3 месяца
14

80 100 30

4 Р, С

32

О: 20

К: 12

введение в подкожно-

жировую клетчатку

0,5 мг / 48 час. / 3

через 2 месяца

7О: 43,7

К: 25,0

О: 81,3

К: 25

О: 52,9

К: 33,3

5 Р, С

137

О: 96

К: 41

О1: n=80

введение в подкожно-

жировую клетчатку

0,5 мг / 48 час. / 3

через 2 мес. через 4 мес. через 4 мес.

8
О1: 90,0

О2: 87,5

К: 51,3

О1: 76,0

О2: 71,4

К: 61,6

О1: 68,0

О2: 56,3

К: 43,2
О2: n=16

в / в инфузии

0,5 мг / 48 час. / 3
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Клинический опыт применения Ронколейкина®

№
Ди-

зайн
N

Способ введения

Доза  rIL-2/ интервал /

 число введений

Клинико-иммунологическая эффективность (% больных) 
Ис-

точ-

ник

Купирование 

симптомов 

интоксикации

Прекращение

бактериовыделения

Закрытие поло-

стей распада

6 Р, С

78

О: 50

(20+30)

К: 28

О1: n=20

в / в инфузии

0,5 мг / 24-48 час. / 3

через 3,5-4 месяца

4

О1: 82

О2: 94

К: 75

О1: 93

О2: 89

К: 44

О1: 46

О2: 40

К: 25

О2: n=30

введение в подкожно-

жировую клетчатку

0,25 мг / 48-72 час. / 3

через 6 месяцев

О1: 91

О2: 100

К: 87

О1: 100

О2: 94

К: 69

О1: 69

О2: 60

К: 37

7 Р, С

44

О: 29

К: 15

в / в инфузии

0,5 мг / 24 час. / 3

через 3 месяца

1

О: 80,6

К: 73,3

О: 69,2

К: 33,3

О: 23,1

К: 13,3

через 6-7 месяцев

О: 100

К: 92,3

О: 72,2

К: 61,5

О: 52,0

К: 23,1

8
М, Р, 

С

60

О: 30

К: 30

в / в инфузии

0,5 мг / 48 час. / 3

через 3 месяца

12

О: 80

К: 70

О: 70

К: 30

О: 20

К: 10

через 6-7 месяцев

О: 100

К: 90

О: 80

К: 60

О: 60

К: 30

9 Р, С

79

О: 52

К: 27

в / в инфузии

0,5 мг / в неделю / 4

введение на фоне пред-

низолона, N30

через 3 месяца

2, 13О: 61,9

К: 36,6

О: 60

К: 29,6

О: 56

К: 44,4

10 Р, С

70

О: 39

К: 31

в / в инфузии

0,5 мг / 48 час. / 3

через 3 месяца

2, 13
-

О: 69,2

К: 29,0

О: 41,0

К: 16,1

П — пилотное исследование; Р — рандомизированное исследование; С — сравнительное исследование; М — многоцентровое ис-

следование; О — основная группа (Ронколейкин); К — контрольная группа

В различных исследованиях Ронколейкин® вводили 

с использованием внутривенного, подкожного или не-

прямого лимфотропного способа (в подкожно-жировую 

клетчатку загрудинной [7-11], или  подмышечной об-

ласти [9-10], или в  претрахеальную клетчатку яремной 

впадины [4]).

Комплексная терапия с включением Ронколейкина® 

способствовала повышению клинической эффективно-

сти лечения по срокам купирования симптомов инток-

сикации, прекращения бактериовыделения, закрытию 

полостей распада (таблица 25), а также восстановлению 

клеточного звена иммунитета по  показателям повы-

шения количества зрелых Т-лимфоцитов, Т-хелперов, 

цитотоксических клеток, содержанию активационных 

маркеров CD25+, HLA-DR+, функциональной активности 

Т-лимфоцитов, нормализации регуляторного индекса 

CD4+ / CD8+, возрастанию уровня индуцированной про-

дукции интерлейкина-2 (таблица 26).

Таблица 26.

Сравнительная характеристика иммунологической эффективности 

цитокинотерапии  Ронколейкином® инфильтративного туберкулёза лёгких

*

№

Динамика иммунологических показателей

Время 

учёта по-

сле ИТ

Изменение относительного количества 

лимфоцитов (%) Увеличение 

CD4 / CD8

Увеличение РБТЛ

(средние значения) 
Увеличение

продукции 

ИЛ-2 (ФГА)

(через 1 мес.) 
CD3+ CD4+ CD8+

на ППД

(%) 

на ФГА

(%) 

3
через

1,5-2 мес.
О: �до 55,9 О: � до 36,8 О: � до 19,2 О: � до 1,8 - - -

5
через

1 мес.

О1: �до 49,6

О2: �до 55,4

К: �до 32,5

О1: � до 38,1

О2: � до 36,2

К: � до 19,0

О1: � до 21,7

О2: � до 21,2

К: � до 19,8

О1:  � до 1,9

О1:  � до 1,9

К: � до 0,9

- - -
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*

№

Динамика иммунологических показателей

Время 

учёта по-

сле ИТ

Изменение относительного количества 

лимфоцитов (%) Увеличение 

CD4 / CD8

Увеличение РБТЛ

(средние значения) 
Увеличение

продукции 

ИЛ-2 (ФГА)

(через 1 мес.) 
CD3+ CD4+ CD8+

на ППД

(%) 

на ФГА

(%) 

6
через

3 мес.
О: �до 57,3

К: � до 45,1

О: � до 31,9

К: � до 26,3

О: � до 26,8

К: � до 20,8

О:  � до 1,9

К: � без изм

О:  � до 3,8

К: � до 2,2

О:  � до 45,2

К: � до 41,5

О: � в 2,3 раза

К: � в 1,4 раза

7
через

3 мес.
-

О: � до 46,5

К: � до 43,9

О: � до 32,9

К: � до 27,9
-

О:  � до 3,9

К:  � до 2,9

О: �  до 47,4

К: � до 41,9

О: � в 2,3 раза

К: � в 1,3 раза

8
через

3 мес.
О: � до 69,7

К: � до 65,2

О: � до 44,7

К: � до 41,2

О: � до 24,9

К: � до 24,5

О:  � до 1,8

К:  � до 1,7
-

О:  � до 46,9

К:  � до 42,1
-

9
через

3 мес.
О: � до 75,0

К: � до 73,1

О: � до 46,9

К: � до 43,1

О: � до 28,9

К: � до 29,3

О:  � до 1,6

К:  � до 1,2
-

% больных 

с низким 

РБТЛ

на ФГА
-

О: � 20,5 %

К: � 38,7 %

*) — нумерация и ссылки на источники даны в соответствии с таблицей 25

ЛФ — лимфоцит; РБТЛ — реакция бласттрансформации; ФГА — фитогемагглютинин; ППД (PPD) — Purified Protein Derivate 

(туберкулин); Продукция ИЛ-2 (ФГА) — продукция ИЛ-2, стимулированная ФГА

РБТЛ на ППД — оценивается пролиферативный ответ на туберкулин, снижение — при РБТЛ на ППД <3 %;

РБТЛ на ФГА — оценивается функциональная активность ЛФ, снижение — при РБТЛ на ФГА <50 %

Суммарно эффективность лечения возрастала 

практически в  2 раза: полный клинический эффект 

к  завершению стационарного этапа лечения (6 мес.) 

наблюдали у  60 % пациентов против 30 % в  контроле 

[1, 9]. Эффективность лечения по  данным отдалённых 

результатов (через1,5-4,5  лет) превосходила данные 

контрольной группы на 20-24 % [8].

Изучение иммуногенетического профиля больных 

туберкулёзом лёгких показало, что наличие 01, 07, 13 

аллелей гена HLA-DRB1* и  03 аллели гена HLA-DQB1* 

способствуют более благоприятному течению и  исхо-

ду туберкулёзной инфекции на фоне адекватной тера-

пии. Присутствие в  генетическом паспорте пациента 

16 аллели гена HLA-DRB1* и 05 аллели гена HLA-DQB1* 

является маркером, указывающим на  возможность 

развития осложнённого, прогрессирующего течения 

туберкулёза органов дыхания [2, 3, 12].

Опыт лечения детей и  подростков прогрессирую-

щим туберкулёзом лёгких с использованием Ронколей-

кина® продемонстрировал эффективность лимфотроп-

ной химиоиммунотерапии по  динамике клинических 

симптомов, прекращению бактериовыделения, рент-

генологичесой динамике и  нормализации функции 

иммунной системы [4, 7-10, 15, 16]. Лимфотропное вве-

дение обеспечивает направленную доставку противо-

туберкулёзных и  иммунокорригирующих препаратов 

для создания максимальной их концентрации в пора-

жённой лёгочной ткани. Использование лимфотропно-

го введения позволяет значительно уменьшить токси-

ческие и  системные эффекты противотуберкулёзной 

полихимиотерапии и более длительное время поддер-

живать терапевтические концентрации препаратов 

в лимфатической системе и тканях [11,16].

Схема применения:

� 3 в / в введения по 0,5 мг через 48 часов

(схема рекомендована больным с впервые выявлен-

ным деструктивным туберкулёзом лёгких с  преобла-

данием экссудативного характера воспаления, в гене-

тическом паспорте которых отсутствуют протек-

тивные и предрасполагающие аллели генов HLA-DRB1* 

и HLA-DQB1*)

� 4 в / в введения по 0,5 мг 1 раз в неделю в соче-

тании с преднизолоном N30

(схема рекомендована больным с прогрессирующим 

туберкулёзом органов дыхания с  множественной ле-

карственной устойчивостью МБТ, имеющих в генети-

ческом паспорте 16 аллели гена HLA-DRB1* и 05 аллели 

гена HLA-DQB1*).
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Фиброзно-кавернозный туберкулёз лёгких

Показанием для  назначения rIL-2 (Ронколейки-

на®) в комплексной предоперационной подготовке 

больных прогрессирующим ФКТ является наличие 

фиброзно-кавернозного туберкулёза лёгких с  не-

купируемым клинико-рентгенологическим про-

грессированием на  фоне проводимой специфиче-

ской противотуберкулёзной полихимиотерапии 

при массивном бактериовыделении и множествен-

ной лекарственной устойчивости МБТ, а  также не-

достаточности клеточного звена иммунитета, ко-

торая диагностируется по  снижению следующих 

показателей: абсолютному количеству лифоцитов 

<1200 кл. / мл, CD3+ ≤55 %, CD3+CD8+ ≤26 %, CD16+ 

≤20 %, CD4+ / CD8+ ≤1,5.

Включение Ронколейкина® в  схему предопераци-

онной подготовки больных фиброзно-кавернозным 

туберкулёзом обеспечивает иммуномодулирующий 

эффект, проявляющийся повышением исходно низких 

показателей клеточного иммунитета и  снижением ис-

ходно высоких параметров гуморального звена. Нор-

мализация количественных и  качественных показа-

телей иммунитета оказывает положительное влияние 

на  клиническую эффективность предоперационной 

подготовки больных и и приводит к снижению актив-

ности воспаления, позитивной бактериологической 

и  рентгенологической динамике, что  напрямую кор-

релирует с послеоперационными инфекционными ос-

ложнениями и рецидивами туберкулёза (таблица 27).

Таблица 27.

Сравнительная оценка эффективности предоперационной иммунокоррекции 

Ронколейкином® больных фиброзно-кавернозным туберкулёзом лёгких

№
Ди-

зайн
N

Способ введения

Доза  rIL-2/  

интервал /  число 

введений

Результаты предоперационной иммунокоррекции

(% больных) Ис-

точ-

ник

Прекращение

бактерио-

выделения

Улучшение клинико-рент-

генологической динамики
Сниже-

ние ча-

стоты ПО

Снижение 

леталь-

ностиПД ОС ОД

1 Р, С

45

О: 28

К: 17

в / в инфузии

1 мг / 48 час. / 3

О: 34

К: 27

О: 72

К: 34

О: 21

К: 47

О: 7

К: 19

О: 36

К: 51

О: 0

К: 0

1, 2, 

3

2 Р, С

70

О: 55

К: 15

в / в инфузии

1 мг / 48 час. / 3

О: 74

К: 40 

О: 80

К: 33

О: 8

К: 53

О: 12

К: 13

О: 18

К: 40

О: 0

К: 0
4

3
Р, С, 

ДС

30

О: 15

К: 15

в / в инфузии

1 мг / 48 час. / 3

О: 73

К: 40

О: 80

К: 33

О: 13

К: 53

О: 7

К: 13

О: 25

К: 40

О: 0

К: 0
5

ОС НП

4 Р, С

69

О: 53

К: 16

в / в инфузии

1 мг / 48 час. / 3

*схема № 1

О: 33,3

К: 7,7
-

О: 62

К: 25

О: 38

К: 75

О: 13

К: 47

О: 0

К: 0
6, 7, 

8, 

1238

О: 21

К: 17

в / в инфузии

1 мг / 48 ч. / 3 +

1 мг / 48-72 ч. / 4

**схема № 2

О: 9,1

К: 0
-

О: 42

К: 6

О: 58

К: 94

О: 18

К: 47

О: 9

К: 43
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№
Ди-

зайн
N

Способ введения

Доза  rIL-2/  

интервал /  число 

введений

Результаты предоперационной иммунокоррекции

(% больных) Ис-

точ-

ник

Прекращение

бактерио-

выделения

Улучшение клинико-рент-

генологической динамики
Сниже-

ние ча-

стоты ПО

Снижение 

леталь-

ностиПД ОС ОД

5
М,

Р, С

30

О: 15

К: 15

в / в инфузии

1 мг / 48 час. / 3

*схема № 1

О: 33

К: 7
-

О: 60

К: 27

О: 40

К: 73

О: 13

К: 47

О: 0

К: 0

16
30

О: 15

К: 15

в / в инфузии

1 мг / 48 ч. / 3 +

1 мг / 48-72 ч. / 4

**схема № 2

О: 13

К: 0
-

О: 40

К: 7

О: 60

К: 93

О: 20

К: 60

О: 7

К: 27

* схема № 1 — стандартная схема иммунотерапии, рекомендуется больным односторонним ФКТ

** схема № 2 — пролонгированния схема иммунотерапии, рекомендуется больным двусторонним ФКТ

Р — рандомизированное исследование; С — сравнительное исследование; ДС — двойное слепое исследование;

М — многоцентровое исследование; ПО — послеоперационные осложнения; ПД — положительная динамика; 

ОС — относительная стабилизация; ОД — отрицательная динамика; НП — некупируемое прогрессирование

При  оценке иммунологической эффективности 

предоперационной подготовки больных по  инте-

гральному показателю (CD3+ ≤55 %, CD4+ / CD8+ 

≤1,5, РБТЛ на  ФГА ≤50 % и  IL-2 на  ФГА ≤10 у.е. — 

нормализация трёх и  более показателей) показа-

но, что у больных с односторонним ФКТ наиболее 

эффективным является стандартная схема имму-

нокоррекции, а у больных с двусторонним ФКТ — 

пролонгированная схема [16].

Включение Ронколейкина® в курс предопераци-

онной подготовки на треть увеличивает её клини-

ческую эффективность и  способствует снижению 

послеоперационной летальности — более, чем в 3 

раза, сокращению частоты послеоперационных 

осложнений — почти в 3 раза, ускорению положи-

тельной клинико-рентгенологической динамики 

— в 2,5-6 раз, увеличению доли больных без бакте-

риовыделения — более, чем в 4 раза. Таким обра-

зом, применение иммунокоррекции Ронколейки-

ном® больным ФКТ позволяет добиться улучшения 

результатов хирургического лечения.

Схема применения:

� односторонний ФКТ — 3 в / в  введения 

по 1,0 мг через 48 часов;

� распространённый двусторонний ФКТ 

— 7 в / в  введений по  1,0 мг в  течение 3-х недель: 

1-я  неделя — 3 в / в  введения через 48 часов, 2-3 

недели — 2 в / в введения в неделю.
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ПУЛЬМОНОЛОГИЯ

Пневмония

Пневмонии остаются серьезной проблемой в  пуль-

монологии. Накопленный клинический опыт подтверж-

дает участие иммунных нарушений в  патогенезе тяжё-

лых пневмоний. Комплексные клинико-иммунологи-

ческие иссле дования внебольничных и  госпитальных 

пнев моний продемонстрировали наличие у пациентов 

иммунодефицитного состояния комбинированного 

типа с  гиперцитокинемией и  преимущественной акти-

вацией Тh2-лимфоцитов. При тяжёлых формах внеболь-

ничных пневмоний с лейкопеническим синдромом пе-

риод перехода фазы микробной агрессии в фазу начала 

стабилизации процесса воспаления характеризуется 

снижением абсолютного количества лимфоцитов, функ-

циональной активности и количества CD3+ и CD4+ кле-

ток, фагоцитарной активности гранулоцитов.

Особенно актуальной проблемой являются пнев-

монии новорожденных и  недоношенных детей, им-

мунологически компрометированных в  результате 

внутриутробных инфекций, перинатальной гипоксии 

и  травматизации в  родах. Напряжённое функциониро-

вание незрелой иммунной системы новорожденных 

в условиях инфекционной патологии, неэффективность 

этиотропной терапии вследствие наличия антибиотико-

резистентных штаммов возбудителей указывают на не-

обходимость включения Ронколейкина® в комплексную 

терапию пневмоний в качестве эффективного средства 

модулирующей и заместительной терапии.

К настоящему моменту накоплен опыт применения 

Ронколейкина® в комплексной терапии острой пневмо-

нии в постоперационном периоде и на фоне раневого 

сепсиса, тяжёлых внебольничных и госпитальных пнев-

моний различной этиологии, атипичной пневмонии 

хламидийной и микоплазменной этиологии, а так-

же пневмонии у  детей и  пожилых людей (таблица 

28, 29). Кроме того, имеются данные об эффектив-

ности применения Ронколейкина® для предупреж-

дения развития пневмонии при острых отравлени-

ях и церебральных инсультах [1, 5].

Иммунотерапия Ронколейкином® у  больных 

тяжёлыми формами пневмонии сокращает сроки 

достижения клинико-лабораторной ремиссии, ку-

пирует проявления дыхательной недостаточности 

и  интоксикационного синдрома, сокращает про-

должительность лихорадочного периода; характе-

ризуется чёткой положительной рентгенологиче-

ской динамикой у большинства больных. При этом 

значительно снижается вероятность развития ре-

цидивов и хронизации заболевания (таблица 28).

Проведённые исследования показали, что при-

менение Ронколейкина® способствовало нормали-

зации воспалительных изменений в  клиническом 

и  биохимическом анализе крови и  приводило 

к  восстановлению ранее сниженных показате-

лей Т-клеточного звена иммунитета: наблюдали 

повышение абсолютного количества лимфоци-

тов, количества и  функциональной активности 

Т-лимфоцитов и  Т-хелперов, фагоцитарной актив-

ности гранулоцитов. Показано, что  эффекты им-

мунотерапии более существенны при  назначении 

препарата в  фазе стабилизации инфильтрации. 

Кроме того, проведёнными исследованиями была 

доказана эффективность не  только парентераль-

ного, но и ингаляционного способа введения Рон-

колейкина®, обеспечивающего адресную доставку 

лекарственного средства непосредственно к  вос-

палительному очагу лёгочной ткани.

Таблица 28.

Сравнительная оценка клинической эффективности Ронколейкина® 

в комплексном лечении пневмонии

№
Ди-

зайн
N

Способ введения

Доза rIL-2 / интервал / 

число введений

Клинико-лабораторная эффективность 

лечения

Группы пациентов Ис-

точ-

никО К

Острая пневмония (в том числе, послеоперационная) 

1 Р, С

77

О: 47

К: 30

в / в инфузии

0,125-250 мг / 24 час. / 2-4

Снижение летальности 8,5 % 36,7 %

10Сокращение сроков АБТ на 7 дней по сравнению с контролем

Ускорение выздоровления 15 суток 29 суток

2 Р, С

30

О: 15

К: 15

п / к инъекции

1 мг / 48 час. / 1-3

Снижение летальности 13,4 % 46,7 %

Снижение уровня интоксикации
ЛИИ

ГПИ

в 4,3 раза

в 6 раз

в 1,3 раза

в 1,2 раза

5Оценка иммунокомпетентной 

системы (ИКС) 

УФ

КН
�  на 79 %

� на 36 %

�  на 20 %

 � на 40 %

Относительное количество ЛФ �  в 2 раза � в 1,5 раза
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№
Ди-

зайн
N

Способ введения

Доза rIL-2 / интервал / 

число введений

Клинико-лабораторная эффективность 

лечения

Группы пациентов Ис-

точ-

никО К

Внебольничная пневмония

3 Р, С

67

О: 37

К: 30

в / в инфузии

0,5-1 мг однократно

Нормализация показателей термомет-

рии, пульсометрии и частоты дыхания
на 4-5 день на 7-9 день

20

Стабилизация процесса на 9-10 день

(% больных) 
86,3 % 63,4 %

Повышение 18-21 день лечения 

уровня клеток

CD3+

CD4+

на 19,6 %

на 72,4 %

на 11,9 %

на 38,9 %

Снижение на 18-21 день лече-

ния исходно повышенного уров-

ня клеток и иммуноглбулинов

ЛК

CD16+

IgM

IgA

на 40,7 %

на 17,3 %

на 111,5 %

на 46,5 %

на 22,7 %

на 13,5 %

на 24,3 %

на 24,6 %

4 Р, С

46

О: 23

К: 23

в / в инфузии

0,5 мг / 48 час. / 2

Исчезновение симптомов интоксикации 

к 3-5 дню лечения (% больных) 
73,9 % 39 %

15, 

16

Нормализация температуры на 5-й день на 9-й день

Положительная рентгенологическая ди-

намика к 14-16 дню лечения (% больных) 
69,6 % 43 %

Снижение летальности 13 % 26 %

Сокращение срока госпитализации
на 3,2 койко-дня по сравнению 

с контролем

Положительная 

иммунологическая

динамика

CD3+

CD4+

CD8+

ИРИ

В-ЛФ

�  на 22 %

�  на 29,7 %

�  на 18,5 %

�  на 12,4 %

�  на 19,3 %

Показатели на 

исходном уровне

5 Р, С

60

О: 30

К: 30

в / в инфузии

0,5 мг / 72 час. / 2

Купирование интоксикации на 3 день 80 % 6,7 %

14

Нормализация температуры на 3-й день на 6-й день

Уменьшение кашля и мокроты на 8 день на 14 день

Положительная рентгенологическая 

динамика к 12 дню лечения (% больных) 
86,7 % 26,7 %

Сокращение срока госпитализаци 15 суток 18 суток

Рецидивы в течение 6 мес. (% больных) 3,3 % 26,7 %

Специфические АТ через 3 мес. 6,7 % 40 %

Восстановление ранее снижен-

ных показателей Т-клеточного 

звена иммунитета

CD3+

CD4+

CD8+

ИРИ

CD25+

�  на 29,2 %

�  на 34 %

�  на 8,2 %

�  на 19,4 %

�  на 100 %

Показатели на 

исходном уровне

6 Р, С

77

О: 22

К: 55

ингаляции через 

небулайзер

0,25 мг / 48 час. / 5

Сокращение сроков разрешения 

инфильтрации
16,2 дней 20,5 дней

17Остаточные явления перед выпиской: 

слабость, кашель с мокротой, 

субфебрильная температура

отсутствовали у 9-18 % больных

Госпитальная пневмония

7 Р, С

17

О: 8

К: 9

в / в инфузии

0,5 мг / 48 час. / 4

Купирование клинических признаков 

болезни

на 2 дня раньше по сравнению 

с контролем

3
Сокращение сроков АБТ 8 сут. 11-12 сут.

Рентгенологическое разрешение ГП на 14,2 сутки на 17,7 сутки

Р — рандомизированное исследование; С — сравнительное исследование;

О — основная группа (Ронколейкин); К — контрольная группа; АБТ — антибактериальная терапия;

ЛИИ — лейкоцитарный индекс интоксикации; ГПИ — гематологический показатель интоксикации;

ИКС — оценка иммунокомпетентной системы по градации В. В. Чаленко: УФ — удовлетворительная функция, КН — компенсированная 

недостаточность; ЛФ — лимфоциты; ЛК — лейкоциты; АТ — антитела; ГП – госпитальная пневмония 
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У детей накоплен опыт использования Ронколей-

кина® в  лечении пневмоний бактериальной, хлами-

дийной, микоплазменной и  смешанной этиологии. 

Препарат применяли в  комплексной терапии детей 

различного возраста, в  том числе новорожденных 

(доношенных и недоношенных).

Таблица 29.

Сравнительная оценка клинической эффективности Ронколейкина®  

в комплексном лечении пневмонии у детей

№
Ди-

зайн

Возраст детей

N

Характер

пневмонии

Способ введения

Доза rIL-2 /  интер-

вал /  число введе-

ний

Клинико-лабораторная эф-

фективность лечения

Группы пациентов
Ис-

точ-

никО К

1 П
От 7 до 10 лет

54

Пневмонии

затяжного 

течения

в / в инфузии

0,5 мг / 48 час. / 4

Исходно: отсутствие нормализации клинико-рент-

генологической картины заболевания в течение 

4-5 недель стандартной терапии.

После 2-й инфузии rIL-2: уменьшение симптомов 

интоксикации и кашля, снижение количества 

мокроты, положительная динамика физикальных 

данных.

После 4-й инфузии rIL-2: выздоровление.

19

2 Р, С

Новорожден-

ные недоно-

шенные

46

О: 23

К: 23

Врождён-

ные

пневмонии

эндобронхиаль-

ное введение

0,1 мг / 48 час. / 2

Снижение продолжитель-

ности лечения (дни) 
17 21,5

7
Наличие лейкопении после 

лечения
нет да

3 Р, С

Новорож-

денные 

доношенные

73

О: 32

К: 41

Внутриут-

робные

пневмонии

в / в инфузии

0,1 мг / 48 час. / 2

эндобронхиаль-

ное введение

0,1 мг / 48 час. / 2

(одновременно) 

Уменьшение длительности 

ИВЛ (сутки) 
2,3 6,1

8

Сокращение сроков АБТ 

(сутки) 
14,4 22,3

Уменьшение числа курсов 

АБТ
1,1 2,6

Нормализация рентгено-

граммы (сутки) 
14,7 19,6

Ускорение прибавки в весе 

(сутки) 
5,1 7,8

Сокращение сроков пребы-

вания в ОРИТ (сутки) 
5,5 8,3

Сокращение сроков госпи-

тализации (сутки) 
17,3 23,4

Снижение уровня леталь-

ности
0,3 % 2,1 %

Снижение уровня хрони-

зации
0 % 26,8 %

Снижение заболеваемости 

в катамнезе
21,8 % 80,5 %

Наличие нейтро- и лимфо-

пении после лечения
нет да

П — пилотное исследование; Р — рандомизированное исследование; С — сравнительное исследование;

О — основная группа (Ронколейкин); К — контрольная группа; Пн. — пневмония

АБТ — антибактериальная терапия

На  фоне применения Ронколейкина® быстрее, 

чем при  обычной терапии, исчезали симптомы 

интоксикации и  дыхательных расстройств, нор-

мализовались температура тела, аускультативная 

и  рентгенологическая картина в  лёгких. Исполь-

зование препарата позволило: сократить длитель-

ность антибактериальной терапии, достигнуть бо-

лее быстрой элиминации антигена, снизить риск 

осложнений и  летальности, сократить продолжи-

тельность пребывания детей на  ИВЛ и  сроки го-

спитализации (таблица 29). Применение Ронколей-

кина® для  лечения недоношенных детей с  врож-

дёнными пневмониями бактериального генеза 

является адекватным и  эффективным средством 

стимулирующей и  заместительной терапии и  спо-

собствует адекватному реагированию иммунной 

системы на антигенную нагрузку и её ускоренному 

созреванию.
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Схема применения: от 2-х до 5-ти в / в или п / к введе-

ний по 0,5 мг с интервалом 48-72 часа в фазе стабилиза-

ции инфильтрации на 7-9 сутки заболевания.

Схема применения у новорожденных:

� 2-3 в / в  введения по  0,1-0,25 мг с  интервалом 

48-72 часа.

� эндотрахеальное введение — 0,1 мг, раство-

рённый в 1 мл 0,9 % раствора натрия хлорида, вводят 

через интубационную трубку струйно, дробно по  0,5 

мл при изменении положения тела (сначала — в пра-

вый, затем — в  левый бронх) [Каюмова Д.А. и соавт., 

2003].

Профилактическое применение для снижения ри-

ска развития пневмонии: 

� при церебральном инсульте — начиная с пя-

того дня инсульта 2 п/к введения в наружную поверх-

ность плеча здоровой руки по 0,5 мг с интервалом 2-3 

дня [Кашаева Л.Н. и соавт., 2005]

� при тяжёлых экзогенных отравлениях – п/к по 

0,5 мг сначала через 48 час. (3 введения), а затем через 

72 часа (2 введения) [Белоногов М.А. и соавт., 2003].
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Бронхиальная астма

Увеличение частоты заболеваемости бронхиальной 

астмой (БА) и  повышение риска возникновения стеро-

идрезистентности связывают с  изменениями в  иммун-

ной системе, которые проявляются угнетением функ-

циональной активности Th1-хелперов и  перестройкой 

иммунного ответа на  Th2-путь, избыточной активацией 

В-лимфоцитов, развитием IgE-зависимых реакций и сни-

жением продукции IL-2. Снижение чувствительности кле-
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ток к глюкокортикоидным гормонам (особенно у пациен-

тов с гормонозависимой БА) приводит к необходимости 

повышения дозы потребления глюкокортикостероидов 

(ГКС). Применение препаратов рекомбинантного IL-2 

у  больных БА способствует восстановлению нарушен-

ного баланса Тh1- и Тh2-клеток, уменьшению синтеза IgE 

и угнетению IgE-опосредованных реакций, восстанавле-

нию чувствительности к  глюкокортикостероидам и  уси-

лению их  противовоспалительного эффекта [Trofi mov  V., 

Schaporova N., 1995].

У  взрослых эффективность применения Ронколей-

кина® в комплексном лечении гормонозависимой брон-

хиальной астмы тяжёлого течения продемонстрирована 

в клинических центрах Санкт-Петербурга [10, 11, 18, 19], 

Ростова-на-Дону [15, 16], Петрозаводска [1, 2] и Чебоксар 

[4-9, 12, 13, 15].

Рис. 12. Результаты применения Ронколейкина® у больных стероидзависимой 

бронхиальной астмой тяжёлого течения [Никанорова Т. А., Петрова О. В., 2007].

Проведённые исследования показали, что иммуноте-

рапия Ронколейкином® сопровождается уменьшением 

IgE-опосредованной активности иммунного воспаления 

в  бронхах, что  проявляется выраженным улучшением 

самочувствия больных, положительной динамикой брон-

хоскопической картины и  нормализацией лаборатор-

ных показателей крови, бронхоальвеолярной жидкости 

и мокроты. Наблюдается уменьшение и (или) исчезнове-

ние гиперемии или отёчности слизистой бронхиального 

дерева, снижение клеточности (уменьшение количества 

нейтрофилов и эозинофилов) бронхоальвеолярного ла-

важа и мокроты. Восстановление чувствительности к глю-

кокортикостероидам под  воздействием Ронколейкина® 

регистрируется по  повышению величины кортизолпо-

глощения клеток-мишеней (лимфоцитов) [15, 17].

Клинически эффективность иммунотерапии про-

является достоверно более выраженным (в  сравнении 

с  традиционным лечением) снижением дневных и  ноч-

ных симптомов БА, потребности в β2-агонистах, а также 

уменьшением суточной дозы пероральных глюкокорти-

костероидов (таблица 30, рис. 12). 

Уменьшение выраженности клинических симпто-

мов БА в  случае применения Ронколейкина® прояв-

ляется также положительной динамикой показателей 

функции внешнего дыхания с достоверным увеличе-

нием скоростных показателей спирограммы (таблица 

31). Наибольший прирост (до нижней границы «нор-

мы») показателей спирограммы в опытных группах за-

регистрирован к 6-й неделе лечения [7].

Ронколейкин® активизирует клеточно-опосредован-

ные реакции и факторы местной защиты у больных БА. 

Иммунологический эффект цитокинотерапии rIL-2 про-

являлся увеличением исходно сниженного содержания 

CD3+ (на 51-56 %), повышением абсолютного количества 

CD4+ (на  69-74 %), абсолютного и  относительного коли-

чества CD16+ (на 27 % и 18 %, соответственно), нормализ-

цией иммунорегуляторного индекса (CD4+ / CD8+), повы-

шением величины фагоцитарного индекса (на 104-108 %), 

уменьшением повышенного содержания В-лимфоцитов 

(на  9-16 %), снижением уровня IgA (на  37-46 %), IgM 

(на  39-41 %) и  ЦИК (на  34-68 %), а  также сокращением 

числа CD95+ лимфоцитов (на  33-36 %). В то  же время 
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при стандартной терапии происходило снижение со-

держания натуральных киллеров (CD16+) и величины 

фагоцитарного индекса, нарастание маркёров апоп-

тоза CD95+, уровней IgM и IgA. Анализ бронхоальвео-

лярного лаважа выявил достоверное повышение sIgA 

[4-9, 12,13, 15].

Таблица 30.

Сравнительная оценка клинической эффективности Ронколейкина® 

в комплексном лечении стероидзависимой бронхиальной астмы

№
Ди-

зайн
N

Способ введения

Доза rIL-2 /

 интервал / 

число введений

Клинико-лабораторная эффективность лечения

Ис-

точ-

ник

Изменение

кратности СБА

через 2 недели 

лечения

Изменение дозы ГКС 

per os (мг/сутки) ,

отмена ГКС

(% больных)

Снижение кратности 

применения

β2-агонистов

(n / сут.) 

Снижение IgE в сы-

воротке 

крови (г / л) 

1 Р, С

139

О: 40

К: 99

в / в инфузии

0,5 мг / 72 час. / 2
-

О:  � на 4,0

К:  � на 0,9
-

О: �
К: без изм.

18

2 Р, С

32

О: 16

К: 16

в / в инфузии

0,5 мг / 48 час. / 2

+

п / к инъекции

0,5 мг / 14 сут. / 12

-
О: � на 0,5-1 таб. / сут.

К: без изм.

Исходно: 6 раз

О: 0-2 раза

К: без изм.

О: �
К: без изм

17

3

Р, С

28

О: 13

К: 15

в / в инфузии

0,5 мг / 48 час. / 3

+

п / к инъекции

0,5 мг / 14 сут. / 6

СБАд

О: �на 3,8

К: �на 2,7

СБАн

О: �на 1,8

Через 4 нед. 

Отсутствовали

К: �на 1,1

Снижение дозы ГКС 

Исходно: 30

О: � на 26,8

К: � на 11,7

Отмена ГКС

О: 54 % 

К:    0 %

О: 1-2 раза

К: 8 раз
- 7, 8

Р, С

27

О: 12

К: 15

в / в + ингаляции

0,25х2 мг / 48 час / 3

+

п / к + ингаляции

0,25х2 мг / 14 сут / 6

СБАд

О: �на 3,8

К: �на 2,7

СБАн

О: �на 1,6

Через 10 нед. 

Отсутствовали 

К: �на 1,1

Снижение дозы  ГКС

Исходно: 30

О: � на 23,6

К: � на 11,7

Отмена ГКС

О: 42 % 

К:   0 %

О: 1-2 раза

К: 8 раз
- 7, 8

4

Р, С

60

О: 30

К: 30

в / в инфузии

0,5 мг / 48 час. / 3

+

п / к инъекции

0,5 мг / 14 сут. / 6

-

Снижение дозы  ГКС

Исходно: 63,4

О: � на 57,2

К: � на 44,1

Отмена ГКС

О: 20 % 

К:    0 %

-

О: � на 192

(в 2 раза)

К: � на 79

(в 1,2 раза)

9

Р, С

60

О: 30

К: 30

в / в + ингаляции

0,25х2 мг / 48 час / 3

+

п / к + ингаляции

0,25х2 мг / 14 сут / 6

-

Снижение дозы  ГКС 

Исходно: 63,4

О: � на 56

К: � на 44,1

Отмена ГКС

О: 17 % 

К: 0 чел.

-

О: � на 214

(в 2,2 раза)

К: � на 79

(в 1,2 раза)

9

5

Р, С

60

О: 30

К: 30

в / в инфузии

0,5 мг / 48 час. / 3

+

п / к инъекции

0,5 мг / 14 сут. / 6

СБАд

О: �на 1,3

К: �на 0,6

СБАн

О: �на 1,3

К: �на 0,7

Снижение дозы ГКС

О: 93 % больных

Отмена ГКС

О: 30 %  больных 

О: 3 раза

К: 8 раз

О: � на 234

(в 2,2 раза)

К: � на 75

(в 1,2 раза)

15

Р, С

60

О: 30

К: 30

в / в + ингаляции

0,25х2 мг / 48 час / 3

+

п / к + ингаляции

0,25х2 мг / 14 сут / 6

СБАд

О: �на 1,0

К: �на 0,6

СБАн

О: �на 1,1

К: �на 0,7

Снижение дозы ГКС

О: 93 % больных

Отмена ГКС

О: 43 %  больных

О: 4 раза

К: 8 раз

О: � на 252

(в 2,4 раза)

К: � на 75

(в 1,2 раза)

15

Р — рандомизированное исследование; С — сравнительное исследование;

О — основная группа (Ронколейкин); К — контрольная группа; БА — бронхиальная астма;

ГКС — глюкокортикостероиды; СБАд — дневные симптомы БА; СБАн — ночные симптомы БА
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Таблица 31.

Влияние Ронколейкина® на динамику спирометрических показателей 

у больных стероидзависимой бронхиальной астмой

№

*

Способ введения

Доза rIL-2 / интервал / 

число введений

Динамика спирометрических показателей (%) Ис-

точ-

ник
ФЖЕЛ ОФВ1 ПСВ МОС

25–75 %

О К О К О К О К

2

в / в инфузии: 0,5 мг / 48 час. / 2

+

п / к инъекции: 0,5 мг / 14 сут. / 12

 � на  

28,2
без изм.

 � на  

36,4
без изм. - - - - 17

3

в / в инфузии: 0,5 мг / 48 час. / 3

+

п / к инъекции: 0,5 мг / 14 сут. / 6

 � на  

20,3

 � на  8,5

 � на  

17,8
� на   

8,0 %

 � на  

18,7
�  на  

5,3

� на  

11,5
�  на  

3,7
7, 8

в / в + ингаляции: 0,25 мг х 2 / 48 час. / 3

+

п / к + ингаляции: 0,25 мг х 2 / 14 сут. / 6

 � на  

29,6

 � на  

25,4

� на  

22,6

� на  

22,7

4

в / в инфузии: 0,5 мг / 48 час. / 3

+

п / к инъекции: 0,5 мг / 14 сут. / 6

 � на  

31,6

� на 2,3

 � на  

30,4
�на  

 8,8

 � на  

28,3
� на  

6,0

� на  

20,2
� на  

0,3
9

в / в + ингаляции: 0,25 мг х 2 / 48 час. / 3

+

п / к + ингаляции: 0,25 мг х 2 / 14 сут. / 6

 � на  

40,1

�  на  

39,1

 � на  

37,1

� на  

28,8

5

в / в инфузии: 0,5 мг / 48 час. / 3

+

п / к инъекции: 0,5 мг / 14 сут. / 6

 � на  

32,5

-

� на  

32,3

-

� на  

28,6

-

� на  

22,7

- 15
в / в + ингаляции: 0,25 мг х 2 / 48 час. / 3

+

п / к + ингаляции: 0,25 мг х 2 / 14 сут. / 6

 � на  

36,2

 � на  

36,8

� на  

34,7

� на  

28,1

* нумерация и источники в соответствии с таблицей 30.

ФЖЕЛ — форсированная жизненная ёмкость лёгких; ОФВ1 — объём форсированного выдоха за первую секунду; ПСВ — пиковая 

скорость выдоха; МОС
25–75 %

 — максимальные объёмные скорости на уровнях 25, 50 и 75 % ФЖЕЛ

Оценка эффективности различных вариантов 

введения Ронколейкина® показало, что  наиболее 

адекватным является парентеральный способ (в / в 

или  п / к) либо сочетание парентерального введе-

ния с ингаляциями [6-9, 15].

Благоприятный эффект иммунотерапии rIL-2 

сохранялся в течение 6-9 месяцев, показатели ос-

новной группы и группы сравнения оказались со-

поставимы только к 9 месяцу после курса иммуно-

терапии [14, 15].

Применение Ронколейкина® способствует со-

кращению сроков госпитализации, в среднем, на 5 

дней, снижает заболеваемость ОРЗ, увеличивает 

длительность ремиссии. Терапия Ронколейкином® 

хорошо переносится больными БА: подъём темпе-

ратуры наблюдали у 8 % больных после 1-ой инфу-

зии, временную заложенность в груди у 12 % боль-

ных.

У  детей эффективность терапии Ронколейки-

ном® в  приступный период показана для  различ-

ных форм БА тяжёлого течения — смешанной фор-

мы (атопическая + инфекционно-аллергическая) 

и инфекционно-аллергической. Более, чем у трети 

обследованных детей БА была гормонозависимой 

[3, 14].

Применение Ронколейкина® у  детей способ-

ствует быстрому купированию клинических про-

явлений с  полным исчезновением обструкции 

к 7-10 дню после начала иммунотерапии (рис. 13), 

причём, улучшение состояния наблюдается уже 

в первые сутки после начала курса rIL-2.

БА после терапии Ронколейкином® приобрета-

ет более лёгкое течение с  редкими и  купируемы-

ми приступами, не  требующими госпитализации 

и  интенсивной терапии, значительно снижается 

потребность в  β-миметиках. В  течение 6 месяцев 

после завершения ИТ зарегистрировано сниже-

ние кратности эпизодов ОРВИ: 1,36 эпизода про-

тив 2,23 в  группе сравнения. Резко сократилось 

число повторных госпитализаций в  течение года: 

в основной группе было госпитализировано 3 ре-

бёнка из 22, в группе сравнения — 19 из 27. Эффект 

от  проведённого курса иммунотерапии сохранял-

ся на протяжении 6-9 мес.
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Рис. 13. Динамика клинических симптомов тяжёлых форм бронхиальной астмы 

у детей при терапии Ронколейкином® [Рамазанова Ш. Х., 2004].

Схемы применения:

� 2-3 в / в введения по 0,5-1,0 мг с интервалом 48 

час. одновременно со  стандартной противовоспали-

тельной и бронхолитической терапией; курсы повто-

ряют каждые 6-12 месяцев;

� 3 в / в введения по 0,5 мг с интервалом 48 час. 

с последующим п / к введением по 0,5 мг 6 раз с интер-

валом 14 дней;

� 3 сочетанных введения (0,25 мг в / в  + 0,25 мг 

ингаляционно) с  интервалом 48 час. с  последующим 

сочетанным применением (0,25 мг п / к + 0,25 мг инга-

ляционно) 6 раз с интервалом 14 дней;

� детям — 3-5 п / к или  ингаляционных введе-

ний по  0,25-0,5 мг с  интервалом 48 час. на  4-14 день 

после поступления (детям до 5 лет — по 0,25 мг; детям 

старше 5 лет — по 0,5 мг).
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ОТОРИНОЛАРИНГОЛОГИЯ

Гнойный синусит

Местное применение Ронколейкина® (введение 

в  поражённую пазуху) у  больных гнойными синуси-

тами показано при  тяжёлом, затяжном, рецидивиру-

ющем и  хроническом течении заболевания, а  также 

в случае его осложнений.

Использование Ронколейкина® в  режиме моно-

терапии позволяет добиться клинически значимого 

эффекта при неэффективности или непереносимости 

антибиотиков и  антисептиков, а  также у  длительно 

и  часто болеющих пациентов, носителей патогенных 

микроорганизмов.

Монотерапия Ронколейкином® снижает риск раз-

вития осложнений и  ускоряет сроки очищения па-

зух: полное очищение пазух наступает на  2-4 сутки, 

при традиционной терапии — на 7 сутки (рис. 14).

В исследованиях, проведённых в Санкт-

Петербургском государственном медицинском уни-

верситете им. И.П. Павлова, также была показана эф-

фективность местного применения  Ронколейкина® у 

больных с сочетанной ЛОР-патологией: острым верх-

нечелюстным синуситом и острым средним отитом 

[Г.В. Лавренова, в печати].

Аллергические реакции на введение Ронколейки-

на® в полости пазух отсутствуют.
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Гнойное
отделяемое

Слизистое
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ДниПлацебо

Ронколейкин

Рис. 14. Динамика отделяемого из пазух пациентов с острыми гнойными синуситами 

при терапии Ронколейкином® [Плужников М. С. и соавт., 2003].

Схема применения: 

� в  полость пазух по  0,25-0,5 мг в  5 мл физио-

логического раствора однократно; после экспозиции 

препарата (2-3 часа) полость пазух промывают физио-

логическим раствором. По  клиническим показаниям 

возможно повторное введение через 1-2 суток.
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Хронический гнойный отит

Лимфотропная иммунокорригирующая терапия 

Ронколейкином® больных, страдающих хроническим 

гнойным средним отитом, показана при  неосложнён-

ных формах заболевания, при низком или отрицатель-

ном эффекте традиционной консервативной терапии и 

при  наличии противопоказаний к  оперативному лече-

нию. Лимфотропное применение Ронколейкина® воз-

можно как в  режиме монотерапии, так и в  комплексе 

с общепринятыми средствами.

Терапия Ронколейкином® ускоряет угасание местной 

воспалительной реакции в  среднем ухе, прекращение 

гноетечения, уменьшает сроки госпитализации и  спо-

собствует более продолжительной ремиссии.

Наиболее благоприятные результаты применения 

Ронколейкина® получены при  лечении больных с  ме-

зотимпанитом и с патологической полостью после опе-

ративного вмешательства, наблюдается повышение эф-

фективности лечения в сравнении с общепринятой кон-

сервативной терапией в 2,5 и 1,5 раза соответственно.

Схема применения: 

� 3 введения по  0,25 мг лимфотропно с  интер-

валом 24 часа после предварительного п / к введения 

2 мл новокаина в  область проекции позадиушных 

лимфатических узлов на сосцевидном отростке.
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Клинический опыт применения Ронколейкина®

ГИНЕКОЛОГИЯ, ВЕНЕРОЛОГИЯ

Иммунопатологические процессы, участвующие 

в  развитии гинекологических заболеваний, являют-

ся существенной частью их  патогенеза. Нарушение 

противоинфекционной защиты при  гнойно-воспа-

лительных гинекологических заболеваниях сопро-

вождается диссеминацией инфекции, утяжелением 

эндотоксикоза, что, в конечном счёте, может приво-

дить к  формированию полиорганной дисфункции. 

Неэффективность противоинфекционного иммуни-

тета при  заболеваниях, передаваемых половым пу-

тём, приводит к персистенции инфекции с сопутству-

ющей интоксикацией и  хронизации заболевания. 

От  состояния иммунитета также зависит поддержи-

вание равновесия между процессами пролиферации 

и  апоптоза клеток эндометрия, что в  значительной 

степени определяет вероятность развития гипер- 

и неопластических процессов в органах женской ре-

продуктивной системы.

Широкая распространённость заболеваний жен-

ской половой сферы и негативное воздействие раз-

личных факторов инфекционной и  неинфекцион-

ной природы на репродуктивную систему человека 

характеризует проблему оптимизации их  лечения 

как  одну из  наиболее актуальных в  современном 

мире. Включение рекомбинантного ИЛ-2 (Ронколей-

кина®) в  комплексное лечение гинекологических 

заболеваний различной природы приводит к  вос-

становлению иммуннореактивности с последующим 

развитием каскада клеточно-опосредованных ре-

акций иммунного ответа, купированию проявлений 

заболевания, снижению числа рецидивов и предот-

вращению хронизации процесса. Включение Рон-

колейкина® в  комплексное этиопатогенетическое 

лечение вторичного бесплодия способствует восста-

новлению репродуктивной функции и  наступлению 

беременности с последующим рождением доношен-

ных детей более чем в 75 % случаев [Н. А. Дидковский, 

2008; И. К. Малашенкова, 2006].

Гнойно-воспалительные гинекологические заболевания

Гинекологические гнойно-воспалительные за-

болевания могут приводить к  потере специфиче-

ских функций женского организма, к  инвалидизации 

больных, а также к летальному исходу. Они являются 

причиной бесплодия, невынашивания беременности 

и  осложнений беременности и  родов, а  также часто 

приводят к материнской смертности.

Клинический опыт применения Ронколей-

кина® в  акушерско-гинекологической практике 

продемонстрировал его высокую эффективность 

при  гнойных послеродовых заболеваниях [1, 2, 7, 

9], для лечения гинекологического сепсиса [5, 7, 9], 

гнойно-воспалительных заболеваний матки и  её 

придатков [6, 8], инфицированных ран промеж-

ности и  передней брюшной стенки [3, 5], а  также 

при  хроническом эндометрите [4]. Ронколейкин® 

применяют в  составе комплексной терапии вну-

тривенно или подкожно [3], а также при проведе-

нии экстракорпоральной иммунотерапии (для  ак-

тивирования аутологичных мононуклеаров пери-

ферической крови) [4, 7, 9].

Назначение Ронколейкина® при  гнойных ос-

ложнениях послеродового периода (в  том числе 

и у  реанимационных больных) приводило к  нор-

мализации функций моноцитов и  коррекции 

Т-клеточной иммунодепрессии. Иммунокорриги-

рующие эффекты сопровождались регрессом кли-

нических симптомов интоксикации и  исчезнове-

нием признаков воспаления (на  5-8 сутки против 

2-3 недель при  традиционной терапии) [1]. При-

менение Ронколейкина® у  реанимационных боль-

ных гинекологического профиля способствовало 

регрессу клинических признаков критического со-

стояния в течение 3-7 суток [7, 9].

Введение Ронколейкина® на вторые-третьи сут-

ки после оперативного лечения больных с  гной-

но-воспалительными заболеваниями придатков 

матки позволило избежать развития вторичного 

иммунодефицита, снизить процент осложнений 

в  послеоперационном периоде, способствовало 

более раннему выздоровлению больных и  сниже-

нию частоты рецидивов заболевания (при  наблю-

дении в течение 6 месяцев) [8].

У  пациенток с  инфицированными ранами про-

межности и  передней брюшной стенки при  ло-

кальном п / к  введении Ронколейкина® наблюдали 

уменьшение местных признаков инфекции и  вос-

палительной реакции краёв раны и  окружающих 

тканей, а также переход раневого процесса в фазу 

пролиферации на  2-3 дня раньше в  сравнении 

со стандартной терапией. Это способствовало бо-

лее раннему наложению вторичных отсроченных 

швов на рану промежности [3].

Применение Ронколейкина® в лечении больных 

гинекологического профиля с острыми гнойно-вос-

палительными заболеваниями позволило ограни-

чить применение антибиотиков и  существенно со-

кратить длительность пребывания в стационаре.

Экстракорпоральная иммунотерапия больных 

с  хроническим эндометритом приводила к  улуч-

шению состояния эндометрия и, как  следствие, 

восстановлению репродуктивной функции: у  45 % 

пациенток после проведённого лечения в течение 

6 месяцев наступила беременность с  последую-

щим благополучным родоразрешением [4].

Схема применения: 

1-2 в / в или  п / к  введения по  0,5-1,0 мг через сутки 

с 3-5 дня после родов или на 2-3 сутки после операции.



75

Применение Ронколейкина® совместимо 

с кормлением новорожденных.
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Наружный генитальный эндометриоз

Комбинированный подход к  лечению наружного 

генитального эндометриоза (НГЭ), сочетающий хирур-

гическое лечение и  гормональную терапию, является 

наиболее распространённым в  настоящее время. Од-

нако накопленный клинический опыт указывает, что он 

не обладает достаточной эффективностью в снижении 

рецидивов заболевания, полной ликвидации клини-

ческих проявлений НГЭ и  наступлении беременно-

сти у  больных с  бесплодием. Положительный эффект 

от  послеоперационной гормональной терапии НГЭ 

носит временный характер практически у  половины 

больных, а  также характеризуется высокой частотой 

побочных эффектов [2, 9]. Исследования НГЭ в  НИИ 

акушерства и гинекологии им Д. О. Отта РАМН (Санкт-

Петербург), начиная с 1995 года, показали, что НГЭ со-

провождается снижением цитотоксической активно-

сти NK-клеток периферической крови и перитонеаль-

ной жидкости, степень снижения которой коррелирует 

со  степенью распространённости заболевания [14]. 

Иммунопатогенез НГЭ характеризуется достоверным 

снижением индуцированной продукции лейкоцитами 

периферической крови интерферонов α / β и γ. Умень-

шение абсолютного и относительного количества раз-

личных субпопуляций лимфоцитов (CD3+, CD4+, CD8+, 

CD16+, CD25+) в  периферической крови наиболее 

выражено у  пациенток с  высокой пролиферативной 

активностью клеток эктопического эндометрия [3, 8]. 

Параллельно со степенью распространённости актив-

ного патологического процесса у больных НГЭ выявля-

ется функциональная депрессия нейтрофильных гра-

нулоцитов периферической крови и  перитонеальной 

жидкости [1]. Таким образом, понимание важной роли 

иммунной системы в  развитии НГЭ наметило новые 

подходы к лечению этих больных.

Клинические исследования эффективности терапии 

Ронколейкином® НГЭ, проведённые в НИИ акушерства 

и  гинекологии им Д. О.  Отта РАМН (Санкт-Петербург), 

Российском государственном медицинском универ-

ситете (Москва), Кубанском государственном меди-

цинском университете (г. Краснодар), Ставропольской 

государственной медицинской академии, показали, 

что  вводимый с  целью заместительной терапии rIL-2 

оказывает иммуностимулирующий эффект и  компен-

сирует проявления иммунной недостаточности, харак-

терные для НГЭ и, отчасти, усугубляемые применением 

гормонотерапии (таблица 32). 

Ронколейкин® оказывает позитивное влияние 

на  течение послеоперационного периода, до-

стоверно снижая потребность в  анальгетиках (та-

блица 33). Клинический эффект препарата при на-

блюдении в  течение 3-12 месяцев проявляется 

купированием болевого синдрома и диспареунии, 

нормализацией менструального цикла, восстанов-

лением психоэмоционального состояния больных 

(таблица 33). 

Терапия Ронколейкином® в  сравнении с  гормо-

нальной терапией приводит к  четырёхкратному 

снижению частоты выявления спаечного процесса 

и непроходимости маточных труб (таблица 33). Вос-

становление репродуктивной функции пациенток 

приводит к наступлению беременности и уменьше-

нию числа жалоб на бесплодие (рис. 15). При тера-

пии Ронколейкином® максимальный клинический 

эффект в  отношении симптомов НГЭ наступает го-

раздо раньше, чем при использовании гормональ-

ной терапии (4 и  9 месяцев после операции, соот-

ветственно) и не сопровождается нежелательными 

побочными реакциями [8].
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Таблица 32.

Влияние цитокинотерапии Ронколейкином® на динамику иммунологических 

показателейу больных наружным генитальным эндометриозом

№ Динамика иммунологических показателей Ис-

точ-

ник
Содержание иммунных клеток Функциональная активность иммунных клеток

Клетки О К Функция О К

1 Через 1 месяц после лапароскопии Через 6 месяцев после лапароскопии 6-10

CD16 � на 58,1 % Без изм. Активность НФ (НСТ-тест) � на 99,3 % � на 12,0 %

CD4 � на 39,4 % Продукция IFNγ норма �на 28,4 %

CD3 � на 25,4 %

CD8  � на 18,5 %

2 Через 25 дней после лапароскопиии 3

CD3  � на 8,3 % - Цитотоксическая активность NK* � на 10,7 % Без изм.

CD4 � на 14,7 % - Индуцированная продукция IFNα / β � на 80,0 % �

CD8  � на 18,0 % - Индуцированная продукция IFNγ � на 147,7 % �

3 Через 20 дней после лапароскопии 11- 

12
- - Цитотоксическая активность NK* � на 16,7 % Без изм.

- - Индуцированная продукция IFNα / β � на 64,4 %

* оценка по величине цитотоксического индекса

0,0 0,0

36,4

0,0 0,0

41,7

62,5

70,8
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Рис. 15. Частота наступления беременности у больных бесплодием, 

ассоциированным с НГЭ [Павлов Р. В., 2008].
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Таблица 33.

Сравнительная оценка клинической эффективности цитокинотерапии 

Ронколейкином® наружного генитального эндометриоза

Сравнительная характеристика цитокинотерапии и гормонотерапии НГЭ

№ * 1 2 3 4

Дизайн исследования Р С Р С Р С П

Всего больных

О: больные основной группы

К: больные группы сравнения

80

О: 40

К: 40

160

О: 74

К: 86

128

О: 88

К: 40

27

Способ введения

Доза rIL-2  / интервал /

 число введений

и / п введение

0,5 мг — в день операции +

в / в инфузии

0,5 мг / 48 час. / 2 + 0,5 мг / 72 час. / 6

в / в инфузии

0,5 мг / 24  час. / 3, 

начиная со дня 

операции

в / в инфузии

0,5 мг / 48  ч./ 3,

начиная со дня 

операции

одновременно

и / п: 0,25 мг / 48ч. / 2 +

в / в: 0,5 мг / 48 ч. / 3,

начиная со дня 

операции

Клиническая эффективность по показателям:

Применение анальгетиков в 

постоперационном периоде 

(3-е суток) 

в 1-е сутки 2 сут. 3 сут.

О 42,5 37,5 5,0

К 100 97,5 30,0

Болевой синдром НГЭ До лечения: 96,2 % 100 % 100 % 37 %

через 3 мес. 6 мес. 12 мес. 14-18 мес. 6 мес. 1 мес.

О 7,5 17,5 17,5 � 11,4 % 0 %

К 10,0 27,5 32,5 - 20,0 % -

Нарушения менструального 

цикла

До лечения: 52,5 % 48,4 % 26 %

через 3 мес. 6 мес. 12 мес. 14-18 мес. 1 мес.

О 5,0 10,0 12,5 � 0 %

К 0 10,0 12,5 - -

Нарушения психоэмоциональной 

сферы

До лечения: 100 % 100 % 100 %

через 3 мес. 6 мес. 12 мес. 6 мес. 1 мес.

О 7,5 20,0 20,0 17,0 % 0 %

К 10,0 27,5 37,5 35,0 % -

Частота беременностей у боль-

ных с бесплодием

через 3 мес. 6 мес. 12 мес. 14-18 мес. 12-18 мес. 6 мес.

О 8,3 41,7 70,8 35,7 % 46,2 % 67 %

К 0 22,7 36,4 20,0 % - -

Частота выявления спаечного 

процесса

До лечения: 62,5 % 28,3 % 63 %

через 12 мес. 14-18 мес. 6 мес.

О 10,0 % � 7 %

К 37,5 % - -

Непроходимость маточных труб: 

1 — односторонняя

2 — двусторонняя

До лечения: (1) 32,5    (2) 15

через 12 мес.

О (1) 6,9                     (2)3,4

К (1) 29,4                   (2)14,7

Диспареуния До лечения: 45 % 43 % 52 %

–                                           через

О

К 

14-18 мес. 6 мес. 1 мес.

� 1,1 % 0 %

- 2,5 % -

Рецидивы НГЭ через 12 мес. 12 мес. 6 мес.

О 30,0 11,4 % 22 %

К 37,5 52,8 % -

Побочные эффекты лечения О 0 % 0 % 0 % -

К 37,5 % — 100 %

аменорея, приливы жара, эмоци-

ональная лабильность, сухость 

влагалища, снижение либидо, боль 

в спине

Источник 6-10 3 11-12 13

* нумерация в соответствии с таблицей 32

и / п — интраперитонеальное введение; Р — рандомизированное исследование; С — сравнительное исследование; П — пилотное 

исследование; О — основная группа; К — группа сравнения
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Схемы применения:

� 3 в / в  введения по  0,5 мг: в  день операции, 

на 3-ий и 5-ый день послеоперационного периода;

� 3 введения по  0,5 мг: в  брюшную полость — 

в день операции, в / в — на 2-ой и 4-й день послеопера-

ционного периода; затем — 2 раза в неделю в течение 3 

недель.
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Аденомиоз

Основным направлением консервативной тера-

пии больных аде номиозом является восстановление 

нарушенного гормонального и  иммунного статуса. 

Использование гормо нальной терапии способствует 

подавлению заболевания, но не  предотвращает его 

повторных проявлений. Предполагается, что  одним 

из  механизмов, объясняющих имплантацию и  про-

грессивную пролиферацию экто пического эндоме-

трия, является имунная дисрегуляция [1, 2].

Консервативное лечение аденомиоза I-II степени, 

включающее сочетанное применение Ронколейкина® 

и гормональной терапии, проведено в Кубанском го-

сударственном медицинском университете (г. Крас-

нодар) [1, 3, 4]. В  НИИ акушерства и  гинекологии им 

Д. О. Отта РАМН (Санкт-Петербург) была использована 

монотерапия Ронколейкином® после эмболизации 

маточных артерий для лечения сочетания аденомио-

за с миомой матки [2]. 

Комплексное лечение аденомиоза I-II степе-

ни, включающее, в дополнение к традиционной 

гормональной терапии, системное и местное 

применение Ронколейкина®, имеет высокую кли-

ническую эффективность. Оценка по наиболее 

значимым для аденомиоза критериям показало: 

беременность наступала в 1,9 раза чаще, чем у 

больных, получавших традиционную терапию;  в 

1,8 раза чаще отмечалось восстановление мен-

струальной функции; в 1,7 раза чаще - ликвидация 

болевого синдрома; в 1,6 раз чаще - уменьшение 

размеров матки (нормализация); восстановление 

психоэмоционального статуса – в 4,3 раза чаще. 

Через 6 месяцев наблюдения после окончания те-

рапии в основной группе отсутствовали признаки 

аденомиоза в отличие от контрольной группы, где 

после традиционной терапии частота рецидивов 

составила 20,5% [1, 4].

В случае применения Ронколейкина® в комплекс-

ной терапии аденомиоза II-III степени в  сочетании 

с миомой матки наблюдается: благоприятное течение 

постэмболизационного синдрома за  счёт уменьше-

ния интенсивности и  продолжительности болевой 

реакции; ликвидация болевого синдрома, наруше-

ний менструального цикла и  психоэмоционального 

статуса — в 6,5 раз чаще в сравнении с контрольной 

группой; в 1,9 раз чаще — уменьшение размеров мат-

ки; увеличение в  2 раза частоты наступления бере-

менности у женщин с бесплодием, ассоциированным 

с  аденомиозом; отсутствие признаков аденомиоза 

по  данным инструментального обследования после 

ЭМА — в 3,7 раз чаще, чем в контроле. 
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Таблица 34.

Сравнительная оценка клинической эффективности цитокинотерапии 

Ронколейкином® аденомиоза

Показатель Сравнительная эффективность цитокинотерапии

 Аденомиоз I-II степени(источник: 1, 4)  Аденомиоз II-III степени в сочета-

нии с миомой матки (источник: 2) 

Дизайн исследования

N больных: О, К

Рандомизированное сравнительное исследование

N=88: О — 44, К — 44

Простое «слепое», рандомизиро-

ванное, плацебо-контролируемое

 исследование

N=71: О — 37, К — 34

Схема применения rIL-2 в сочетании с гормонотерапией

· местно: 0,25 мг в 50 мл физраствора — для орошения 

полости матки в течение 6 часов, N5

· п / к инъекции: 0,5 мг в 4 точки передней брюшной 

стенки, N5

Одновременные введения на 2, 3, 6, 9 и 11 дни после ГС 

и РДВМ

Монотерапия rIL-2

внутривенные инфузии

по 0,5 мг с интервалом 48 час., N5

Введение на 1, 3, 5, 7, 9 сутки после 

ЭМА

Клиническая эффективность (% пациентов) 

Время учёта до 

лечения

после окончания лечения до 

лечения

после ЭМА

через

3 мес.

через

6 мес.

через

12 мес.

через

1 мес.

через

3 мес.

через

6 мес.

через

12 мес.

Болевой синдром: 

дисменорея, тазовая 

боль, диспареуния

О 89,2 32,4 16,2 8,1 8,1

К 88,2 52,9 44,1 44,1 47,1

Альгоменорея О 68,2 14,7 14,8 14,8

К 77,3 40,5 31,6 41,7

Тазовая боль О 50,0 14,7 7,4 7,4

К 45,4 28,6 23,7 30,5

Нарушения менструа-

льального цикла:

метроррагия, менорра-

гия, кровомазание

О 100 59,5 29,7 8,1 8,1

К 100 64,7 52,9 44,1 47,1

Меноррагия О 86,4 20,6 18,5 18,5

К 75,0 45,3 39,5 44,4

Кровомазание О 54,5 17,6 11,1 11,1

К 61,4 38,1 36,8 44,4

Психоэмоциональные 

нарушения

О 90,9 23,5 14,8 14,8 94,6 16,2 10,8 8,1 8,1

К 95,4 59,5 52,7 63,9 94,1 64,7 52,9 44,1 47,1

Частота беременностей

у больных с бесплодием

О 94,4 70,0

К 50,0 50,0

Уменьшение размеров 

матки

О Нормализация 

размера матки:

О > К на 40 %

в 6,4 

раза

в 8,4 

раза

К в 3,5 

раза

в 4,5 

раза

Сохранение признаков 

аденомиоза

О 0 23,3

К 20,5 80,0

О — основная группа (Ронколейкин); К — группа сравнения

ГС — гистероскопия; РДВМ — раздельное выскабливание матки; ЭМА — эмболизация маточных артерий

В  итоге, положительный эффект в  основной 

группе достигнут у  81,1 % больных, а в  контроль-

ной — у  29,4 %. Абсолютный риск неблагоприят-

ного исхода при  традиционном лечении составил 

71,0 %, а при  терапии Ронколейкином® — 19,0 %. 

Применение Ронколейкина® снижает абсолютный 

риск неблагоприятного исхода на 52,0 %, а относи-

тельный риск — на 73,0 % [2]. 

Схемы применения:

Аденомиоз: 5 сочетанных введений на  2, 3, 6, 9, 11 

дни после гистероскопии и  раздельного выскаблива-

ния матки: а) по  0,25 мг в  50 мл 0,9 % раствора NaCl — 

для орошения полости матки, б) по 0,5 мг п / к в 4 точки 

передней брюшной стенки;
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Аденомиоз в  сочетании с  миомой матки: 5 

в / в  введений по  0,5 мг с  интервалом 48 часов, на-

чиная с  1-го дня после эмболизации маточных ар-

терий.

1. Лузум  А. Е., Куценко  И. И., Ханферян  Р. А.  Клиническая эффектив-

ность комплексной терапии аденомиоза с использованием Ронколей-

кина. // Сборник статей «Иммунотерапия в  гинекологии», с. 5-12. — 

СПб.: «Новая Альтернативная Полиграфия»», 2007. — 64 с.

2. Сельков  С. А.  Клинический опыт применения ронколейкина 

(рекомбинантного интерлейкина-2) в  гинекологии. Пособие для  вра-

чей. / С. А.  Сельков, В. Н.  Егорова; НИИ акушерства и  гинекологии им. 

Д. О.  Отта / под  редакцией акад. РАМН, засл. деятеля науки РФ, проф. 

Э. К. Айламазяна — Санкт-Петербург: Альтер Эго, 2010. — 48 с.

3. Хорольская  А. Е.  Комплексное лечение аденомиоза с  применени-

ем Ронколейкина у больных, страдающих бесплодием. / А. Е. Хорольская, 

И. И.  Куценко, В. А.  Хорольский // Первый междунар. конгр. по  репродук-

тивной медицине. Москва, 2006. Материалы. — Проблемы репродукции. 

— 2006. — Спецвыпуск. — С. 88-89.

4. Хорольская А. Е. Комплексная терапия аденомиоза с использова-

нием ронколейкина. / А. Е. Хорольская // Автореферат дисс…. канд. мед. 

наук. — Краснодар, 2006-23 с

Заболевания, передающиеся половым путём

В  настоящее время Ронколейкин® используют 

при  лечении заболеваний, передающихся половым 

путём (ЗППП) различной этиологии: папилломавирус-

ной инфекции, генитального герпеса, урогенитально-

го хламидиоза, микоплазмоза и  уреаплазмоза, а  так-

же вульвовагинального кандидоза. Трудности лече-

ния ЗППП связаны с тем, что их развитие происходит, 

как  правило, на  фоне снижения антиинфекционной 

резистентности организма, обусловленной угнетени-

ем иммунитета. Превалирующее значение клеточного 

иммунитета, как в персистенции указанных инфекций, 

так и в спонтанном регрессе поражений репродуктив-

ной системы делает обоснованным и  необходимым 

применение Ронколейкина®.

Эффективность Ронколейкина® в  лечении гени-

тального герпеса продемонстрирована в нескольких 

пилотных исследованиях. Показано, что терапия Рон-

колейкином® способствует повышению количества 

NK и  CD8+ клеток, что  клинически приводит к  купи-

рованию эпизодов обострения и  удлинению безре-

цидивного периода. Суммарный клинический эффект 

цитокинотерапии составил 75-89 % (таблица 35). 

Комплексное лечение больных с папалломавирус-

ной инфекцией (ПВИ) предполагает использование 

не  только различных методов деструкции образова-

ний, но и  назначение иммунотропных препаратов. 

Высокая эффективность применения Ронколейкина® 

продемонстрирована в комплексном лечении латент-

ных и субклинических форм ПВИ, определяющей па-

тологию шейки матки.

Клиническая эффективность терапии Ронколей-

кином®, приводящая к выздоровлению и элиминации 

вируса папилломы человека (ВПЧ), а  также к  сниже-

нию частоты рецидивов заболевания, продемонстри-

рована при системном (подкожном) введении (83,3 %), 

а также в тех случаях, когда системное введение Рон-

колейкина® дополняли локальным введением препа-

рата под кондилому (100 %) или заменяли топическим 

(93,5 %) (таблица 35). Цитокинотерапия Ронколейки-

ном® способствует полной элиминации ВПЧ, что  ис-

ключает возможность рецидивов.

Угнетение различных звеньев противоинфекцион-

ного иммунитета определяет особенности иммунопа-

тогенеза урогенитального хламидиоза. Топическое па-

рацервикальное применения Ронколейкина® в сочета-

нии с этиотропной терапией приводило к выраженной 

активации факторов местного иммунитета цервико-ва-

гинальной зоны и, как  следствие, к  микробиологиче-

ской санации от возбудителя у 98 % больных (через 1 

месяц после окончания лечения) (таблица 35).

Таблица 35.

Сравнительная оценка клинической эффективности цитокинотерапии 

Ронколейкином® заболеваний, передающихся половым путём

Заболевания, 

передающиеся 

половым путём

Ди-

зайн
N

Способ введения

Доза rIL-2 / интервал / 

число введений

Клинико-иммунологическая

эффективность

Ис-

точ-

ник

Генитальный 

герпес
Р С

34

О: 17

К: 17

в / в инфузии

0,5-1 мг / 24-48 ч. / 2-5

монотерапия rIL-2

Ремиссия от 1 года (% больных) 
О: 71 %

К: 0 %

4
Ремиссия от 3 до 6 месяцев (% больных) 

О: 18 %

К: 61 %

Суммарный клинический эффект О: 89 %

П 15
п / к инъекции

0,25 мг / 48 час. / 5

Частота рецидивов � в 2-4 раза

13Абс. количество NK клеток  �
Абс. количество CD8+ клеток  �

П

8

О: 4

К: 4

в / в инфузии

0,5 мг / 48 ч. / 3

Длительность ремиссии (месяцы) 
О: 9 мес.

К: 4 мес.

8
Суммарный клинический эффект О: 75 %

Абс. количество ЛК � 
Функциональная активность ЛФ � 
ИРИ � 
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Заболевания, 

передающиеся 

половым путём

Ди-

зайн
N

Способ введения

Доза rIL-2 / интервал / 

число введений

Клинико-иммунологическая

эффективность

Ис-

точ-

ник

Папилломавирус-

ная инфекция

Р С

187

О:140

К: 47

п / к инъекции

0,5 мг / 48-72час. / 5

при латентной форме 

ПВИ

Элиминация ВПЧ (% больных) 
О: 74,4 %

К: 22,1 %
12

Прогрессирование в субклиническую 

или клиническую форму

О: 6,4 %

К: 22,9 %

Р С

95

О: 54

К: 41

п / к инъекции

0,5 мг / 48-72час. / 5

за 7-10 дней 

до деструкции очагов

при субклинической

 форме ПВИ

Эрадикация ВПЧ (% больных) 
О: 83,3 %

К: 60,9 %

12Рецидив ВПЧ-инфекции
О: 14,8 %

К: 46,3 %

Повторная патология ШМ
О: 3,7 %

К: 7,3 %

Р С 

ПлК

63

О: 31

К: 32

Топическое введение 

под слизистую ШМ

в 2 точки

0,25 мг / 48 час. / 3

Эрадикация ВПЧ (% больных) 
О: 93,5 %

К: 71,8 %

9

Повторная деструкция участков эктопии
О: 3,2 %

К: 15,6 %

Абс. количество NK через 1 мес. после 

деструкции ШМ

О:� в 2,0 раза

К: �в 1,6 раза

Абс. количество CD3+ через 1 мес. после 

деструкции ШМ
О: �в 1,5 раза

К: без изменен.

Абс. количество CD4+ через 1 мес. после 

деструкции ШМ
О:� в 1,6 раза

К: без изменен.

ИРИ через 1 мес. после деструкции ШМ
О: �в 1,6 раза

К: без изменен.

П 16

*Локально и п / к

 одновременно

0,5 мг / 72 час. / 4,

начиная за 1 сут. 

до операции

Клиническое излечение О: 100 % 14

Микоплазмоз

Р С

79

О: 39

К: 40

в / в инфузии

0,5 мг / 24-48 ч. / 10
Эрадикация микоплазменной инфекции

О: 87 %

К: 67 %
5

П

60

О: 9

К: 51

Топическое 

парацервикальное 

введение

0,25 мг / 72 час. / 3

Суммарный клинический эффект О: 88,9 %

6
Содержание IFNγ ЦВЗ О: �на 490 %

Активация МФ слизистой ЦВЗ О: �на 78 %

Абс. количество CD25+ ЦВЗ О: �в 7,0 раз

Р С

230

О: 28

К: 202

— « — Суммарный клинический эффект О: 95,8 % 1

Хламидиоз Р С

230

О: 28

К: 202

— « — Суммарный клинический эффект О: 98 % 1

Вульвовагиналь-

ный кандидоз

Р С

60

О: 34

К: 26

— « — Суммарный клинический эффект О: 89,9 % 7

Р С

200

О: 70

К: 130

— « —
Эффективность лечения О>К в 2,9 раза

3
Снижение частоты рецидивов ВВК О: в 8 раз

Р — рандомизированное исследование; С — сравнительное исследование; ПлК- плацебо-контролируемое;

О — основная группа (Ронколейкин); К — контрольная группа; ЛФ — лимфоцит; ЛК — лейкоцит; ШМ — шейка матки; ВПЧ — вирус 

папилломы человека; ЦВЗ — цервико-вагинальная зона; ВВК — вульвовагинальный кандидоз

*Локально — под плоскую кондилому шейки матки и п / к — подкожно в верхнюю треть бедра

Хронизация вагинального кандидоза развивается 

на фоне различного происхождения вторичных системных 

или чаще местных дисфункций иммунной системы. Топи-

ческое применение Ронколейкина® при рецидивирующих 

вульвовагинальных кандидозах (ВВК) приводит к трёхкрат-

ному повышению эффективности лечения, достигая прак-

тически 90 %, при этом частота рецидивов ВВК снижается 

в  8 раз. Проведение цитокинотерапии rIL-2 способствует 

более полной элиминации Candida spp. (таблица 35).

Таким образом, накопленный клинический опыт 

применения Ронколейкина® в  комплексном лечении 

ЗППП различной этиологии указывает на  его высокую 

эффективность.

Схемы применения при ЗППП.

Папилломавирусная инфекция: 5 п / к  инъекций 

по  0,5 мг с  интервалом в  2-3 дня; при  субклинических 

формах иммунотерапию проводят за 7-10 дней до кри-

одеструкции очагов.
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Микоплазмоз:

� 5 в / в введений по 0,5 мг через трое суток;

� 10 п / к инъекций по 0,25 мг через сутки в со-

четании с  ежедневными инсталляциями препарата 

в уретру по 0,05 мг;

� топическое парацервикальное введение 

по 0,25 мг трёхкратно с интервалом 72 часа.

Хламидиоз:

� 5 п / к введений по 0,5 мг через день в сочета-

нии с этиотропной терапией;

� трёхкратно по  0,25 мг препарата, растворён-

ного в  5 мл физиологического раствора, парацерви-

кально в 4 точки с интервалом 72 часа; этиотропную 

терапию рекомендуется начинать через 48 часов 

по окончании иммунотерапии.

Вульвовагинальны кандидоз:

� монотерапия — трёхкратно по  0,25 мг, рас-

творённом в 2 мл 0,9 % раствора NaCl, в подслизистую 

в 4 точки парацервикально с интервалом 72 часа:

� в  сочетании с  этиотропной терапией — 

трёхкратно по  0,25 мг в  подслизистую задней стенки 

влагалища с интервалом 72 часа.
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УРОЛОГИЯ

Пиелонефрит

Применение Ронколейкина® эффективно 

при  остром и  хроническом пиелонефрите, в  т. ч. 

на фоне мочекаменной болезни, перед оперативным 

вмешательством или после него.

Включение Ронколейкина® в  комплексное лече-

ние пиелонефрита приводит к  ускорению элимина-

ции возбудителя [2, 4], уменьшению длительности 

воспалительного процесса с  18 до  10 дней, быстро-

му купированию основных клинических симптомов, 

снижению сроков пребывания больных в стационаре 

на 8-10 дней, резкому сокращению вероятности реци-

дивирования [2]. Применение Ронколейкина® повы-

шает частоту выхода в ремиссию в 2,5 раза и увеличи-

вает количество случаев выздоровления практически 

в  3 раза по  сравнению со  стандартной терапией [3]. 

Включение Ронколейкина® в  комплексное лечение 

мочекаменной болезни снижает число обострений 

в 2,5 раза [1].

Схема применения:

� острый пиелонефрит — 3 в / в введения по 0,5 мг 

через 48 часов в течение первых 10-ти суток заболевания;

� хронический пиелонефрит — 4-5 в / в введе-

ний по 0,5 мг через 48 часов.

При  пиелонефрите инфузии Ронколейкина® про-

водят без добавления альбумина.

1. Аль-Габри А. М. Иммунокорригирующая терапия больных мо-

чекаменной болезнью. /А.М. Аль-Габри // Имунопатология, аллерго-

логия, инфектология.  —  2002.  —  № 4.  —  С. 31-38.

2. Симченко  Н. И.  Экспертные системы иммунологическо-

го прогнозирования пиелонефритов. / Н. И.  Симченко, А. А.  Гресь, 

С. К. Крутолевич, О. Л. Быков — Минск, БелГИУВ, 2000. — 108 с.

3. Симченко Н. И. Прогнозирование течения и исхода пиелонеф-

рита на основе медицинских экспертных систем. / Н. И. Симченко // 

Автореферат ….. докт. мед. наук. — Минск, 2003. — 27 с.

4. Сухорукова  Н. В.  Новые возможности фармакологической 

коррекции иммунологической составляющей патогенеза хрониче-

ского пиелонефрита. / Н. В.  Сухорукова, Ю. С.  Макляков // Цитокины 

и воспаление. — 2002. — Том 1, № 2. — С. 51.

Хронический простатит

Ронколейкин® применяют для  лечения проста-

титов с  различной этиологией заболевания. При  ис-

пользовании Ронколейкина® на фоне стандартной те-

рапии клиническое выздоровление и санация от ин-

фекций наблюдается у  97,7 % пациентов против 84 % 

в контроле.

Схема применения: 

� 2-3 в / в  введения по  0,5 мг с  интервалом 2-3 

дня одновременно с началом курса лечения по обще-

принятым схемам.

1. Бриль Д. Е. Влияние Ронколейкина на иммунитет и гемостаз 

в  норме и при  хроническом простатите. / Д. Е.  Бриль // Авторефе-

рат дисс. … канд. мед. наук. — Чита, 2001. — 21 с.

2. Зиганшин  О. Р.  Влияние ронколейкина на  интерлейкинза-

висимые системы у больных хроническим простатитом. / О. Р. Зи-

ганшин // Медицинская иммунология. — 2000. — Том 2, № 2. — С. 

217.

3. Зиганшин  О. Р.  Клинико-иммунологическая оценка эффектив-

ности применения цитокинов в  лечении хронических простати-

тов. / О. Р. Зиганшин // Иммунология Урала. — 2001. — № 1 (1). — С. 115-116.

4. Зиганшин  О. Р.  Механизмы антимикробной резистентно-

сти репродуктивных органов мужчин. / О. Р.  Зиганшин, И. И.  Долгу-

шин — Челябинск: изд. «ЧГМА», 2001-188 с.

5. Долгушин И. И. Сравнительная иммунологическая оценка эф-

фективности использования цитокинов в венерологии. / И. И. Долгу-

шин, О. Р. Зиганшин // Цитокины и воспаление. — 2002. — Том 1, № 2. 

— С. 33-34.
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НЕВРОЛОГИЯ

Ремиттирующий рассеянный склероз

Ронколейкин® применяют для лечения больных в ста-

дии обострения рассеянного склероза (РС). Монотерапия 

Ронколейкином® даёт быстрое уменьшение неврологи-

ческого дефицита (количество баллов по шкале Sape et al. 

нарастает от 5 до 30), купирует обострение заболевания 

у 77 % больных, сокращает сроки лечения в стационаре 

на  20-25 %. У  всех больных отмечается коррекция по-

казателей иммунологического статуса и  нормализация 

цереброспинальной жидкости после двукратного вве-

дения препарата. Применение Ронколейкина® с  целью 

коррекции иммунологического дисбаланса у пациентов 

с ремиттирующей формой рассеянного склероза способ-

ствует предотвращению дальнейшего прогрессирования 

заболевания и продлевает сроки ремиссий.

Схема применения: 2 в / в введения по 1,0 мг 1 раз в не-

делю в стадии обострения.

1. Барбас И. М Рассеянный склероз. Опыт лечения и профилактика 

обострений. Руководство для  врачей. / И. М.  Барбас, А. А.  Скоромец — 

СПб.: СОТИС, 2003. — 124 с.

2. Фисенко  Н. С.  Возможности фармакологической коррекции Рон-

колейкином® иммунорегуляторных взаимодействий у пациентов с ре-

миттирующей формой рассеянного склероза. / Н. С. Фисенко, Н. М. Моро-

зова, З. С. Саядова // Цитокины и воспаление. — 2002. — Том 1, № 2. — С. 

103.

3. Щёкотов К. В. Применение интерлейкина-2 при обострении рассе-

янного склероза. Консилиум у постели больного. / К. В. Щёкотов, И. М. Бар-

бас, А. А. Скоромец, М. Н. Смирнов // Клинико-лабораторный консилиум. 

— 2006. — № 10-11. — С. 45-47.
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Цитокинотерапиия, как один из методов биоте-

рапии, получила в  онкологической практике наи-

более широкое распространение.

Цитокины применяют для системной и локоре-

гионарной иммунотерапии. При проведении локо-

регионарной иммунотерапии в области контактов 

опухолевых и  иммунокомпетентных клеток созда-

ются высокие концентрации эффекторных моле-

кул, что, с одной стороны, способствует активации 

тумор-инфильтрирующих лимфоцитов, а с  другой 

— реализации неиммунологических механизмов. 

Для  увеличения эффективности циокинотерапию 

злокачественных опухолей сочетают с  циторедук-

тивным лечением.

Цитокинотерапия онкологических заболева-

ний может включать интерлейкины-2,4,10,12, фак-

тор некроза опухолей альфа, интерфероны альфа 

и гамма. Среди цитокинов интерлейкин-2 является 

наиболее широко изученным и  известным ауто-

кринным и паракринным модулятором различных 

биологических реакций.

Использование препаратов интерлейкина-2 

при  онкологических заболеваниях базируется, 

прежде всего, на том, что это основной цитокин, за-

пускающий иммунный ответ и активирующий фак-

торы, участвующие в  противоопухолевой защите. 

Интерлейкин-2 обладает целым рядом свойств, 

которые позволяют использовать его как противо-

опухолевый агент, который воздействует на  опу-

холевые клетки как опосредованно через систему 

цитотоксических лимфоцитов, натуральных килле-

ров и  синтез эндогенных интерферонов, так и  не-

посредственно вмешиваясь в  процессы проли-

ферации и  дифференцировки опухолевых клеток 

[4]. Иммунологические механизмы, запускаемые 

интерлейкином-2, способствуют компенсации им-

мунологических расстройств, возникающих в  им-

мунной системе онкологических больных.

Интерлейкин-2 широко используется в терапии 

онкологических заболеваний, начиная с 90-х годов 

прошлого столетия [9-11]. Наибольший опыт при-

менения рекомбинантного IL-2 накоплен при лече-

нии диссеминированных форм почечно-клеточно-

го рака и меланомы. В это же время была показана 

целесообразность «упреждающей» тактики имму-

нотерапии, которая купировала развитие выра-

женной иммунодепрессии у онкологических боль-

ных, индуцированной оперативным вмешатель-

ством [7, 8]. В настоящее время сфера применения 

в онкологии IL-2 значительно расширилась так же, 

как и методы его применения, среди которых наи-

более известными являются следующие:

– монотерапия рекомбинантным интерлейки-

ном-2;

– комбинация рекомбинантного интерлейки-

на-2 с клеточными методами иммунотерапии;

– иммунохимиотерапия;

– иммунотерапия рекомбинантными вакцина-

ми с использованием рекомбинантного IL-2 в ка-

честве адъюванта;

– комбинация рекомбинантного интерлейки-

на-2 с противоопухолевыми моноклональными 

антителами;

– локорегионарная иммунотерапия;

– адъювантная и неоадъювантная иммуноте-

рапия с использованием рекомбинантного интер-

лейкина-2;

– комбинация рекомбинантного IL-2 с ингиби-

торами ангиогенеза и ингибиторами сигнальной 

трансдукции;

– цитокиновая генотерапия [3, 5].

Показано, что наибольшей клинической эффек-

тивностью характеризуются иммунохимиотерапия 

и комбинация со специфической иммунотерапией 

[3, 5].

В онкологической практике наибольшее распро-

странение получили препараты рекомбинантного 

интерлейкина-2 Пролейкин и  Ронколейкин®, раз-

личающиеся по структурным особенностям, актив-

ности, а  также проявлением побочных эффектов. 

Продуцентом Пролейкина является рекомбинат-

ный штамм бактерии E. coli в то  время, как  Ронко-

лейкин® получают при выращивании рекомбинант-

ного штамма непатогенных дрожжей Saccharomyces 

cerevisiae. Ронколейкин® является полным струк-

турным и  функциональным аналогом эндогенного 

IL-2 в отличие от Пролейкина, который имеет изме-

нённый аминокислотный состав молекулы и  также 

отличные от  IL-2 человека особенности агрегации. 

Особенности препарата Пролейкин определяют 

его высокую токсичность, что подтверждено клини-

ческим опытом. Введению Пролейкина сопутствует 

побочные эффекты, затрагивающие многие органы 

и системы органов: сердце, почки, лёгкие, желудоч-

но-кишечный тракт, эндокринную систему, ЦНС. Те-

рапия Пролейкином приводит к нежелательным из-

менениям кожных покровов и формулы крови [12]. 

В отличие от бактериального Пролейкина введение 

дрожжевого Ронколейкина® легко переносится па-

циентами, побочный эффект его применения про-

является, как  правило, кратковременным подъ-

ёмом температуры.

Проведённые исследования биологической ак-

тивности препаратов rIL-2 показали, что  1 мг Про-

лейкина по активности соответствует 1,5 мг Ронко-

лейкина® (таблица 36). 

В связи с этим при использовании схем, разра-

ботанных для  препаратов бактериального проис-

хождения, для достижения необходимой активно-

сти следует производить пересчёт весового коли-

чества препарата с  использованием коэффициен-

та, равного 1,5.
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Таблица 36.

Сравнение биологической активности препаратов Пролейкин и Ронколейкин®

Препарат Пролейкин (Альдеслейкин) Ронколейкин®

Масса *1,0 мг 1,0 мг

Форма rIL-2 в ампуле окисленная восстановленная

при разведении окисленная окисленная

Биологическая

активность

в ампуле 16 300 000 МЕ 1 000 000 МЕ

при разведении 16 300 000 МЕ 12 000 000 МЕ

Активность 1 мг rIL-2 в препарате Ронколейкин® при разведении

возрастает с 1 млн. МЕ до 12 млн. МЕ

*Ампула Пролейкина (Альдеслейкина) содержит 1,1 мг рИЛ-2 с активностью 18 000 000 МЕ.

[Справочник ВИДАЛЬ. Лекарственные препараты в России: Справочник. // М.: АстраФармСервис, 2007 г. — 1632 с.]

Исследованиями in vitro показано, что Ронколейкин® 

не  только усиливает цитотоксическую активность лим-

фоцитов крови и  способствует снижению уровня апоп-

тоза в  присутствии опухолевых клеток и  цитостатиков, 

но и  обладает прямым повреждающим действием. Так, 

при инкубации культуры клеток HeLa с Ронколейкином® 

наблюдается гибель 51-71 % опухолевых клеток, а при со-

четании с цитостатиками — 84 % [1, 2].

Ронколейкин® используют в качестве главного компо-

нента комбинированного лечения некоторых опухолей: 

рака почки и мочевого пузыря. Накоплен положительный 

опыт клинического применения Ронколейкина® при ме-

тастатической и  увеальной меланоме, злокачественных 

опухолях головного мозга, колоректальном раке, раке 

шейки матки, опухолевых серозитах.

Введение Ронколейкина® в схемы лечения онкологи-

ческих больных способствует улучшению качества и про-

должительности жизни пациентов, снижению частоты 

метастазирования и рецидивирования, сокращению ча-

стоты послеоперационных осложнений, обеспечивает 

лучшую переносимость химиотерапии.

Для  предупреждения возникновения и  коррек-

ции лимфопении Ронколейкин® рекомендуется 

применять до и  после оперативных вмешательств, 

лучевой и химиотерапии.

В настоящее время Ронколейкин® включён в На-

циональное руководство по  онкологии 2008  г. 

и Клинические рекомендации по онкологии 2006 г.

1. Вашкевич  Е. П.  Биологические эффекты интерлейкина-2 

in vitro на  лимфоциты крови здоровых и  онкологических боль-

ных. / Е. П.  Вашкевич, В. П.  Савицкий, М. В.  Беленцев, Н. Е.  Конопля, 

Р. С. Исмаил-заде, М. П. Потапнев // III съезд онкологов и радиологов 

СНГ. Минск, 2004. Материалы. — Часть I. — С. 329.

2. Гуськова  Е. А.  Оптимизация методов лечения рецидивов 

и  метастазов рака шейки матки. / Е. А.  Гуськова // Автореферат 

дисс……канд. мед. наук. — Ростов-на-Дону, 2009. — 23 с.

3. Молчанов  О. Е.  Цитокинотерапия злокачественных опухо-

лей интерлейкином-2. Пособие для врачей. / О. Е. Молчанов — СПб.: 

изд. «Ясный Свет», 2002. — 40 с.
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ратов рекомбинантного интерлейкина-2 в  онкологии. / О. Е.  Мол-
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го интерлейкина-2) в онкологии: пособие для врачей. Издание 3-е, 

обновлённое и  дополненное. / О. Е.  Молчанов — Санкт-Петербург: 

Новая Альтернативная Полиграфия. — 2010. — 44 с.
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СПб.: изд. С.-Петерб. ун-та, 2002. — 40 с.
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Почечно-клеточный рак

Почечно-клеточный рак (ПКР) характеризуется ре-

зистентностью как к химио- и лучевой, так и к гормо-

нальной терапии, но обладает определённой чувстви-

тельностью к  иммуногенным воздействиям. В  связи 

с  этим терапия цитокиновыми препаратами является 

необходимой составляющей в лечении ПКР. На данный 

момент наиболее эффективной признана химиоимму-

нотерапия (комбинации цитокинов с  химиопрепара-

тами). Ронколейкин® — рекомбинантный интерлей-

кин-2 — применяют при лечении диссеминированных 

и местно-распространённых форм почечно-клеточно-

го рака в  составе иммунохимиотерапии после эмбо-

лизации почечной артерии. При достижении регресса 

метастазов и  уменьшения размеров опухоли целесо-

образно проведение нефрэктомии. При  воздействии 

на опухоль и метастатические очаги комбинацией си-

стемной и локорегионарной иммунотерапии повыша-

ется частота полных и  частичных ответов, стабилиза-
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ции процесса, удлинение ремиссии и безрецидивного 

периода (таблица 37).

Сочетание локорегионарной и системной иммуноте-

рапии является эф фективным методом лечения почеч-

но-клеточного рака, который позволяет достичь в ряде 

случаев регресса метастазов в  регионарных лимфати-

ческих узлах, лёгких, а также приводит к не крозу опухо-

левого узла более, чем на 90 %. Медиана выживаемости 

в исследуемой группе больных без разделения по про-

гностическим факторам составила 28 мес.

Исследование иммунологических показателей 

в процессе лечения, в особенности продукции цитоки-

нов, позволяет прогнозировать течение забо левания 

и  оценивать эффективность лечения [9, 14]. Наиболь-

шая эффективность лечения достигается у  пациентов 

в  возрасте до  60  лет с  нормальными показателями 

имммунограммы, и  особенно при  нормальном уров-

не CD25 — клеток с рецепторами к интерлейкину-2 и 

при низких показателях IL-6 [9, 14]. Проведённый мно-

гофакторный анализ позво лил выявить, что  прогно-

стической значимостью обладают цитокины (IL-6, IL-8, 

IFN-γ, TNF-α), а  также TNK-клетки (CD3+CD16+CD56+) 

и  Т-регуляторные клетки (CD4+CD25+Foxp3Treg). Эти 

данные согласуются с современной кон цепцией взаи-

моотношения опухоли и иммунной системы, согласно 

которой существует 3 фазы этого взаимодействия: фаза 

иммунологического надзора, фаза равновесия и  фаза 

ускользания [4, 5].

Таблица 37.

Сравнение эффективности применения Ронколейкина®  

в комплексном лечении почечно-клеточного рака

№ Схема лечения N Положительный ответ Источник

1
в / в инфузии в постэмболизационном периоде 

или после нефректомии 2 мг / 24 час. / 5
25  83 % 1

2
в / в инфузии 0,5-2 мг / 48-72 час. / 5-10

в комбинации с ИФН-альфа и циклофосфаном
12 62,5 % 7

3
в / в инфузии 0,5-2 мг / 48-72 час. / 5-10

в комбинации с ИФН-альфа и циклофосфаном
16 68,7 % 8

4

в / в инфузии в постэмболизационном периоде

1 мг / 48 час. / 6                +           2 мг / 48 час. / 6

на 1-й и 4-й нед.                        на 2-й и 3-й нед.

в комбинации с ИФН-альфа и 5-фторурацилом

45 61 –67 % 9

5
в / в инфузии в постэмболизационном периоде

в суммарной дозе 10 мг в комбинации с ИФН-альфа
32 71,8 % 10

6
в / в инфузии в постэмболизационном периоде

в суммарной дозе 10 мг в комбинации с ИФН-альфа
60 73 % 12

7
в / в инфузии в постэмболизационном периоде

в суммарной дозе 40 мг в комбинации с ИФН-альфа
48 62,5 –75 % 11

8

в / в инфузии 1 мг / 48 час. / 9 в комбинации с ИФН-альфа 23 78,2 %

6, 17
в / в инфузии 1 мг / 48 час. / 9

в комбинации с ИФН-альфа и 5-фторурацилом
24 58,3 %

9

в / в инфузии в постэмболизационном периоде 2 мг / 48 час / 14

в течение первых 4-х недель 8-недельного курса 

в комбинации с ИФН-альфа и препаратами из группы фторпи-

римидинов (5 — фторурацил, Кселода) 

92 62,1 % 3

Схема применения: 

� по 2,0 мг в / в. 3 раза в неделю в течение первых 

4 недель 8-недельного курса в комбинации с рекомби-

нантным интерфероном и препаратами из группы фтор-

пиримидинов (5 — фторурацил, Кселода). Повторение 

курса — через 3 недели.

1. Воробьёв А. А. Оценка эффективности препарата Ронколейкин 

у пациентов с почечно-клеточным раком. / А. А. Воробьёв, М. И. Карелин, 

В. С. Яковлева, М. Н. Смирнов // VI Росс. нац. конгр. «Человек и лекарство». 

Москва, 1999. Тезисы докл. — С. 141.

2. Гранов A. M. Способ лечения почечноклеточного рака. / A. M. Гра-

нов, О. Е. Молчанов, М. И. Каре лин, Ю. В. Суворова, М. И. Школьник // Па-

тент № 2179859 РФ. Приоритет от 22.05.2001. — Бюллетень. — 2002. 

— № 26. — С. 24.

3. Гранов А. М. Способ лечения почечноклеточного рака (регистра-

ционное удостоверение № ФС 2005 / 029 от  4.06.05). Методические 

рекомендации. / А. М.  Гранов, О. Е.  Молчанов, П. Г.  Таразов, М. И.  Карелин, 

М. Н. Смирнов. — СПб.: Изд. «Альтернативная полиграфия», 2006. — 12 с.



88

Клинический опыт применения Ронколейкина®

4. Гранов A. M. Канцерогенез и иммуно биология опухоли: фундамен-

тальные и  клинические аспекты. / А. М.  Гранов, О. Е.  Молчанов // Вопр. 

онкол. — 2008. — Том 54. — С. 401-409.

5. Гранов  А. М.  Влияние иммунологических параметров на  эффек-

тивность системной и  локо-регионарной иммунотерапии больных 

диссеминированным раком почки. / А. М. Гранов, О. Е. Молчанов, М. И. Ка-

релин, М. И. Школьник, О. А. Кроткова // Вопросы онкологии. — 2009. — 

Том 55, № 5. — С. 580-585.

6. Демидов Л. В. Малые дозы цитокинов и их комбинация с 5-фто-

рурацилом при диссеминированном раке почки. Предварительные ре-

зультаты рандомизированного исследования. / Л. В. Демидов, Г. Ю. Хар-

кевич, И. В. Тимофеев, И. Г. Маркина, В. Б. Матвеев, Н. А. Ветрова, Л. А. Ко-

стякова // Онкоурология. — 2006. — № 4. — С. 15-18.

7. Кравец  Б. Б.  Использование отечественного рекомбинантного 

дрожжевого интерлейкина-2 «Ронколейкина» в лечении больных мела-

номой кожи и раком почки. / Б. Б. Кравец, Ю. Н. Потапов, С. М. Костенко, 

А. И. Глотов // III ежегодная Росс. онкологич. конф. СПб, 1999. Материа-

лы. — С. 162.

8. Кравец  Б. Б.  Лечение больных меланомой кожи и  рак почки Рон-

колейкином® в  комбинации с  реафероном и  низких доз циклофосфа-

на. / Б. Б. Кравец, С. М. Костенко, Ю. Н. Потапов, А. И. Глотов // Региональ-

ная научно-практ. конф. Доказательная медицина. Воронеж, 2000. Сб. 

докладов. — Стендовая соссия.

9. Молчанов  О. Е.  Оценка прогностических факторов в  процес-

се иммунохимиотерапии почечно-клеточного рака. / О. Е.  Молчанов, 

М. И.  Карелин, М. И.  Школьник // Научно-практ. конф., посвящ. 100-ле-

тию каф. урологии. СПб, 2001. Материалы. — С. 258-261.

10. Молчанов  О. Е.  Лечение местно-распространённых и  мета-

статических форм почечно-клеточного рака путём сочетания хими-

оиммуноэмболизации почечной артерии и системной химиоиммуно-

терапии. / О. Е. Молчанов, М. И. Карелин // Научная конф. «Новые техно-

логии в медицинской радиологии». СПб, 2001. Материалы. — С. 65.

11. Молчанов  О. Е.  Опыт лечения почечно-клеточного рака пу-

тём сочетания локо-регионарной и  системной химиоиммунотера-

пии. / О. Е. Молчанов, М. И. Карелин // Terra Medica. — 2002. — № 1. — С. 

18-20.

12. Молчанов  О. Е.  Химиоиммунотерапия диссеменированных 

форм почечно-клеточного рака с использованием интерферонов, ре-

комбинантного интерлейкина-2 и химиопрепаратов из группы фтор-

пиримидинов. / О. Е. Молчанов, М. И. Карелин, М. И. Школьник // Цитоки-

ны и воспаление. — 2002. — Том 1, № 2. — С. 80.

13. Молчанов О. Е. Современные тенденции применения препара-

тов рекомбинантного интерлейкина-2 в  онкологии. / О. Е.  Молчанов, 

М. И. Карелин, Г. М. Жаринов // Цитокины и воспаление. — 2002. — Том 

1. — № 3. — С. 38.

14. Молчанов О. Е. Способ определения тактики лече ния диссеми-

нированного почечноклеточного рака. / О. Е.  Молчанов, М. И.  Карелин, 

М. Н. Смирнов // Патент № 2216325 РФ. Приоритет от 15.10.2002. — 

Бюлллетень. — 2003. — №32. — С. 28.

15. Молчанов  О. Е.  Иммунологический мониторинг биотерапии 

диссеминированных форм почечно-клеточного рака. / О. Е.  Молчанов, 

М. И. Карелин // Онкоурология. — 2009. — № 4. — С. 13-18.

16. Молчанов  О. Е.  Применение ронколейкина (рекомбинантного 

интерлейкина-2) в онкологии: пособие для врачей. Издание 3-е, обнов-

лённое и дополненное. / О. Е. Молчанов — Санкт-Петербург: Новая Аль-

тернативная Полиграфия. — 2010. — 44 с.

17. Харкевич  Г. Ю. Эффективны  ли малые дозы интерлейкина-2 

в комбинации с интерфероном-α и 5-фторурацилом при метастати-

ческом раке почки. / Г. Ю. Харкевич, И. В. Тимофеев, Л. В. Демидов // Всерос. 

научно-практич. конф. «Онкология сегодня. Успехи и перспективы». Ка-

зань, 2006 Материалы. — Труды КОД МЗ РТ. — Том 9. — С. 247-248.

Опухоли мочевого пузыря

Результативность различных методов, используемых 

в лечении рака мочевого пузыря, определяется локаль-

ной эффективностью противоопухолевых воздействий. 

Помимо хирургического лечения для  уменьшения 

частоты рецидивирования применяются методы вну-

трипузырной терапии цитостатиками, вакциной БЦЖ, 

рекомбинантными и нативными цитокинами. Эффектив-

ность терапии Ронколейкином® в режиме монотерапии 

продемонстрирована при поверхностных формах рака 

мочевого пузыря и в комплексной противоопухолевой 

терапии инвазивных опухолей.

Внутрипузырное введение Ронколейкина® при по-

верхностном раке мочевого пузыря приводит к полной 

и частичной регрессии опухолей у 80 % пациентов [10].

При  инвазивных формах рака мочевого пузыря 

внутрипузырное введение Ронколейкина® повышает 

эффективность полихимиотерапии (ПХТ) и  позво-

ляет со хранить удовлетворительно функционирую-

щий мочевой пузырь у значительно большего числа 

пациентов (таблица 38). Непосредственный эффект 

предложенной схемы лечения в сравнении со стан-

дартной ПХТ проявляется в двукратном повышении 

частоты полной регрессии опухоли, снижении прак-

тически в  4 раза частоты прогрессирования про-

цесса, достоверном уменьшении числа отдалённых 

метастазов при сохранённом мочевом пузыре и уве-

личении частоты безрецидивной выживаемости 

(таблица 38). Дополни тельное внутрипузырное вве-

дение Ронколейкина®не влияет на частоту и тяжесть 

токсиче ских эффектов ПХТ [6, 7].

Включение Ронколейкина® в  многокомпонент-

ное органосохраняющее лечение инвазивного 

РМП также способствовало повышению эффектив-

ности лечения, в состав которого входила лучевая 

терапия, регионарная химиотерапия, селективная 

гипергликемия и гипертермия (таблица 38) [2, 3].

Таблица 38.

Сравнение эффективности внутрипузырного применения Ронколейкина®  

в комплексном лечении пациентов с инвазивными опухолями мочевого пузыря

№
Ди-

зайн
N

Стадия

РМП

Способ введения

Доза rIL-2 /  интервал / 

число введений

Груп-

пы

Клиническая эффективность (%) 
Ис-

точ-

никПР+ЧР СТ ПЗ
Выжива-

емость 

Леталь-

ность
ОСО

Отдал. 

мета-

стазы

1 П 21 2-4
в / в инфузии

0,5 мг / 24 час. / 5

К 

О

50,0

71,4

-

14,3
- - - - - 1
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№
Ди-

зайн
N

Стадия

РМП

Способ введения

Доза rIL-2 /  интервал / 

число введений

Груп-

пы

Клиническая эффективность (%) 
Ис-

точ-

никПР+ЧР СТ ПЗ
Выжива-

емость 

Леталь-

ность
ОСО

Отдал. 

мета-

стазы

2 П 11 2-3

Внутрипузырные 

инстилляции

1 мг на инстилляцию 

2 раза в день, N10

О 73 18,2 9,1 - - 9,1 4

3 Р С

38

О:19

К:19

Т2а-Т4а

Внутрипузырные 

инстилляции

1 мг на инстилляцию 

2 раза в день, N10

К 

О

42,1

68,4

31,6

21,1

26,3

10,5

- - 42,1

68,5

- 5

4 Р С

60

О:30

К:30

Т2а-Т4а

Внутрипузырные 

инстилляции

1 мг на инстилляцию 

2 раза в день, N10

К 

О

56,7

80,0

20,0

13,3

23,3

6,7

65,0

80,0

4-летняя

30,0

16,7

53,3

76,7

16,7

6,7

6

5 Р С

60

О:30

К:30

Т2а-Т4а

Внутрипузырные 

инстилляции

1 мг на инстилляцию 

2 раза в день, N10

К

 О

56,7

80,0

20,0

13,3

23,3

6,7

46,5

81,4

5-летняя

40,0

16,7

53,3

80,0

16,7

10,0

7

6 Р С

36

О:18

К:18

Т2а-Т4а

Внутрипузырные 

инстилляции

2 мг на инстилляцию 

1 раз в неделю, N5

(ЛТ+РХТ+ГГ+ГТ) 

К 

О

69

79

только 

ПР

- - 70

79

3-летняя

- - - 3

РМП – рак мочевого пузыря; П - пилотное исследование; Р – рандомизированное исследование; С – сравнительное исследование; 

О – опытная группа (Ронколейкин); К – контрольная группа; ПР – полная регрессия; ЧР – частичная регрессия; СТ – стабилизация про-

цесса; ПЗ – прогрессирование заболевания; ОСО – органосохраняющие операции   

№ 1-5 – иммунотерапию проводили в сочетании с полихимитерапией и хирургическим вмешательством (ТУР) 

№ 6 – иммунотерапию проводили в сочетании с лучевой терапией (ЛТ), регионарной химиотерапией (РХТ), селективной гиперглике-

мией (ГГ)  и гипертермией (ГТ) при отсутствии хирургического вмешательства  

Схема применения:

� поверхностный рак мочевого пузыря — внутри-

пузырно по 1,0 мг (в 50,0 мл физиологического раствора) 

дважды в сутки 4 дня подряд, интервал между введения-

ми — 3 часа; курс иммунотерапии проводят после транс-

уретральной резекции опухоли в адъювантном режиме 

один раз в месяц на протяжении 5-6 месяцев;

� инвазивные формы рака мочевого пузыря — 

внутрипузырно по 1,0 мг (в 20,0 мл физиологического 

раствора) дважды в  сутки 5 дней подряд, интервал 

между введениями — 3 часа; курс иммунотерапии про-

водят один раз в месяц в промежутке с 15-го по 22-ой 

день курса полихимиотерапии по схеме M-VAC.
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химиотерапии инвазивного рака мочевого пузыря. / О. Е.  Бердни-

кова, Ж. А. Арзыкулов, Ж. Д. Жумагазин // III съезд онкологов и ради-

ологов СНГ. Минск, 2004. Материалы. — Часть I. — С. 398.

2. Жаринов  Г. М.  Способ лечения инвазивного рака мочевого 

пузыря. / Г. М.  Жаринов, О. Е.  Молчанов, М. И.  Карелин и  др. // Па-

тент на изобретение № 2276605. Дата приоритета 20.04.2005.

3. Жаринов  Г. М.  Многокомпонентное органосохраняющее лечение 

инвазивного рака мочевого пузыря. Пособие для  врачей. / Г. М.  Жаринов, 

М. В. Агафонова, П. Г. Таразов и др. — Санкт-Петербург, 2007. — 28 с.

4. Красный  С. А.  Внутрипузырная иммунотерапия Ронколейкином 

(интерлейкин-2) на  фоне системной полихимиотерапии при  инвазив-

ном раке мочевого пузыря. Первый опыт. // 4-й Всерос. науч. конф. с уча-

стием стран СНГ «Актуальные вопросы лечения онкоурологических забо-

леваний. Тема: рак мочевого пузыря». Москва, 2001. Материалы. — С. 119.

5. Красный С. А. Полихимиотерапия по схеме M-VAC на фоне вну-

трипузырной иммунотерапии ронколейкином при инвазивном раке 

мочевого пузыря. / С. А. Красный, С. Л. Поляков, О. Г. Суконко, Э. А. Жав-

рид // III съезд онкологов и радиологов СНГ. Минск, 2004. Материалы. 

— Часть I. — С. 163-165.

6. Красный  С. А.  Внутрипузырная иммунотерапия Ронколейки-

ном (интерлейкин-2) в  схеме комплексного лечения инвазивного 

рака мочевого пузыря. Результаты проспективного рандомизиро-

ванного исследования. / С. А.  Красный // Российский онкологический 

журнал. — 2007. — № 1. — С. 20-25.

7. Красный  С. А.  Органосохраняющее лечение с  использованием 

неоадъювантной химиотерапии на  фоне внутрипузырной иммуно-

терапия ронколейкином (интерлейкин-2) при инвазивном раке моче-

вого пузыря. / С. А. Красный // Онкоурология. — 2007. — № 2. — С. 34-41.

8.  Онкология: национальное руководство. / Под  ред. В. И.  Чиссова, 

М. И. Давыдова. — М.: ГОЭТАР-Медиа, 2008. — 1072 с.

9. Молчанов О. Е. Применение ронколейкина (рекомбинантного ин-

терлейкина-2) в онкологии: пособие для врачей. Издание 3-е, обновлён-

ное и дополненное. / О. Е. Молчанов — Санкт-Петербург: Новая Альтер-

нативная Полиграфия. — 2010. — 44с.

10. Русаков И. Г. Внутрипузырная имунотерапия поверхностно-

го рака мочевого пузыря. Пособие для  врачей. / И. Г.  Русаков, Р. И.  Якубов-

ская, Б. Я. Алексеев — М., 1999-28 с.

Злокачественные опухоли головного мозга

Первичные опухоли головного мозга, происходящие 

из астроцитарной глии (глиомы, анапластические астро-

цитомы и  глиобластомы), характеризуются рядом спец-

ифических особенностей: отсутствием четких границ 

с  мозгом, частым рецидивированием, низкой чувстви-

тельностью к  химио- и  лучевой терапии. Средняя про-

должительность жизни большинства больных с  низко-

дифференцированными глиомами не превышает 12 мес. 

при сочетании оперативного вмешательства и химиолу-

чевой терапии. С  целью усиления противоопухолевого 

иммунитета используют неспецифический и антигенспе-

цифический варианты проведения иммунотерапии.
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Ронколейкин® в комплексном лечении опухолей го-

ловного мозга применяли в виде длительных внутривен-

ных инфузий, в том числе в сочетании с ЛАК-клетками, 

а также в составе экстракорпоральной антигенспецифи-

ческой иммунотерапии. Целесообразность применения 

Ронколейкина® в комплексном лечении глиом головно-

го мозга, на  примере глиобластом и  анапластических 

астроцитом, продемострирована в исследовании, про-

ведённом в  НИИ клинической иммунологии СО  РАМН. 

В  исследовании была применена методика экстракор-

поральной антигенспецифической иммунотерапии 

(ЭАИТ) для  культивирования мононуклеарных клеток 

пациента и  последующего орошения ложа удалённой 

опухоли.

Таблица 39.

Применение Ронколейкина® у пациентов с опухолями головного мозга

№
Ди-

зайн
N

Способ введения

Доза  rIL-2/ интервал / 

число введений

Клиническая эффективность цитокинотерапии Ис-

точ-

никПоказатель ГБ АА

1 П

33

ГБ: 13

АА: 20

Экстракорпоральная 

антигенспецифическая 

иммунотерапия

(ЭАИТ) 

Летальность за трёхлетний период наблюдения 33 % 26 %

3

Стойкая ремиссия от 1 года до 2 лет 37,8 % 64 %

Стойкая ремиссия свыше 24 мес. 41,7 %

Средняя продолжительность безрецидивного периода 14±2 мес.

Улучшение качества жизни

(средний балл по шкале Карновского) 

до ЭАИТ

после ЭАИТ

57±5

82±3

2 П 14

в / в инфузии

1-2 мг / 24 час. / 

до курсовой дозы 10 мг

Летальность за 14 мес. наблюдения

— ГБ

— метастазы 

в мозг

11,1 %

80 %
6

3 П 24
в / в инфузии

1 мг / 24 час. / 10
Средняя продолжительность жизни больных с глиомами >15 мес. 2

П — пилотное исследование; ГБ — глиобластомы; АА — анапластические астроцитомы

Использование комплексного подхода с  примене-

нием Ронколейкина® позволила повысить эффектив-

ность лечения больных с  внутримозговыми опухолями, 

что  проявлялось снижением уровня летальности и  су-

щественным повышением частоты стойкой ремиссии. 

Включение иммунотерапии в комплексное лечение зло-

качественных опухолей головного мозга значительно 

улучшало переносимость полихимиотерапии и  приво-

дило к повышению качества жизни больных (таблица 39).

Схема применения: 

� по  1,0 мг в  сутки, курсовая доза — 10-40 мг 

(в комплексе с интерфероном-α 2b, интерфероном-γ, LAK-

клетками).

1. Виноградов В. М. Лучевая и химиоиммунотерапия больных с гли-

омами высоких степеней злокачественности. / В. М. Виноградов, С. В. Ге-

расимов, О. Е. Молчанов и др. // Межрегион. научно-практич. конф. 

«Комбинированные и  комплексные методы лечения в  онколо-

гии». Барнаул, 2004. Материалы. — Том I. — С. 38.

2. Карташев  А. В.  Опыт применения ронколейкина в  комбиниро-

ванной терапии злокачественных глиом головного мозга. / А. В. Карта-

шев // Конф. молодых учёных «Современные технологии диагностики 

и лечения злокачественных опухолей». Санкт-Петербург, 2005. Мате-

риалы. — С. 31-32.

3. Останин  А. А.  Антигенспецифическая иммунотерапи 

в  комплексном лечении больных злокачественными опухолями 

головного мозга. / А. А. Останин, М. И. Центнер, Н. А. Хонина и др. 

// Вопросы онкологии. — 2003. — Том 49, № 2. — С. 170-175.

4. Свадовский  А. И.  Применение цитокиновой иммунотерапии 

в комбинированном лечении внутримозговых опухолей головного моз-

га. / А. И. Свадовский // V межд. симп. «Повреждения мозга. (Минимально-

инвазивные способы диагностики и лечения)». СПб, ВМА, 1999. Матери-

алы. — С. 440-449.

5. Свадовский А. И. Способ лечения внутримозговой опухоли голов-

ного мозга. / А. И. Свадовский // Патент РФ № 2133624. Дата пририте-

та 27.07.1999.

6. Свадовский  А. И.  Динамика параметров иммунного ста-

туса больных с  глиомами головного мозга при  комбинирован-

ной терапии с  использованием рекомбинантного дрожжевого 

интерлейкина-2. / А. И.  Свадовский, А. А.  Бутаков, В. В.  Переседов, 

И. В. Ганнушкина // Иммунология. — 1996. — N 5. — С.57-59.

Диссеминированная меланома кожи

Сочетание иммунотерапии и  химиотерапии явля-

ется оправданным подходом в лечении меланомы — 

опухоли, резистентной в большинстве случаев к стан-

дартному лечению.

Ронколейкин® применяли в составе химиоиммуно-

терапии диссеминированных форм меланомы с пре-

имущественной локализацией метастазов в  коже, 

подкожной клетчатке, висцеральных органах и  лим-

фатических узлах. Для лечения применяли как низкие 

(1,5 мг rIL-2), так и высокие (9 мг rIL-2) дозы Ронколей-

кина®. Иммунохимиотерапия, включающая Ронколей-

кин®, относительно хорошо переносится пациентами 

и позволяет у большего числа больных достигать объ-

ективного регресса опухоли большей продолжитель-

ности по сравнению со стандартным лечением, а так-

же увеличить продолжительность жизни больных 

(таблица 40).

Повышение эффективности лечения диссе-

минированных форм меланомы кожи возможно 

при  использовании иммунохимиотерапии с  вве-

дением Ронколейкина® в  различных дозовых ре-

жимах. Показано, что  высокодозный режим ци-
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токинотерапии наиболее эффективен у  больных 

с  нормальным уровнем ЛДГ (лактатдегидрогена-

зы) сыворотки крови, исходно сниженными пока-

зателями иммунитета, при  отсутствии угнетения 

лимфопоэза и  снижения количества натуральных 

киллеров.

Таблица 40.

Сравнительная эффективность применения Ронколейкина® 

у пациентов с диссеминированной меланомой кожи

№
Ди-

зайн
N

Способ введения

Доза rIL-2 / интервал / 

число введений

Клиническая эффективность Ис-

точ-

ник
Показатель О К

1 П

13

ист. 

К (ХТ) 

в / в инфузии

1,5 мг / 48 час. / 5

в 1, 3, 5, 7, 9 дни 

лечения

Частота полных и частичных

регрессий (%) 
30,8

20-25

(ХТ) 
6

2 П 18
в / в инфузии

0,5-2 мг / 48-72 час. / 5-10

Частота полных и частичных

регрессий (%) 
44,0 - 5

3 П 70

в / в инфузии

1,5 мг / 48 час. / 5

в 2, 4, 6, 8, 10 дни лечения

Частота полных и частичных 

регрессий (%) 

ХИТ-3

ХИТ-6

15

36
16

1

Стабилизация метастатического про-

цесса (%) 

ХИТ-3

ХИТ-6

35

24
28

Медиана времени до прогрессирова-

ния (месяцы) 

ХИТ-3

ХИТ-6

20,3

15,1
12,0

Медиана выживаемости 

(месяцы) 

ХИТ-3

ХИТ-6

17,8

17,5
10,8

4 П 133

в / в инфузии

1 мг / 24 час. / 5

ХИТ-3: в 2, 4, 6, 8, 10

дни лечения

ХИТ-6: в 1, 3, 5, 7, 9

дни лечения

Частота полных и частичных 

регрессий (%) 

ХИТ-3

ХИТ-6

13

25
-

8

Стабилизация метастатического про-

цесса (%) 

ХИТ-3

ХИТ-6

30

25
-

Медиана времени до прогрессирова-

ния (месяцы) 

ХИТ-3

ХИТ-6

2,2

4,0
-

Медиана выживаемости 

(месяцы) 

независимо от режима 

25,1 мес. — при ПР

5,9 мес. — при ПЗ

5 Р С

64

О: 32

К: 32

в / в инфузии

9 мг / 24 / 5

в 1-5 дни лечения

Частота полных и частичных регрессий (%) 31,3 18,8

2

Частота полных ответов (%) 6,3 0

Медиана времени до прогрессирования (ме-

сяцы) 
8,1 2,1

Медиана выживаемости (месяцы) 15,0 2,9

6 Р С

80

О1: 31

О2: 18

К: 31

в / в инфузии

О1: режим одной дозы

9 мг / 24 / 5

в 1-5 дни лечения

О2: режим снижения

доз – 18 мг (1 день),

9 мг (2 день),

4 мг (3-4 день) 

Эффективность лечения (%)
О1

О2

29,0

33,3
19,4

3

Медиана времени до прогрессирова-

ния (месяцы) 

О1

О2

5,3

7,8
3,2

Частота

прогрессирования (%)
23,1 48,3

П — пилотное исследование; Р — рандомизированное исследование; С — сравнительное исследование;

ХТ — химиотерапия; ХИТ-3 — трёхкомпонентная схема химииммунотерапии; ХИТ-6 — шестикомпонентная схема химиоиммунотера-

пии; ПР — полный регресс; ПЗ — прогрессирование заболевания

Схема применения:

� 5 в / в введений по 1,5 мг через день в комплексе 

с дакарбазином, блеомицином, винкристином, цисплати-

ном и реафероном;

� 5 в / в введений по 1,5 мг через день в комплексе 

с цисплатином и реафероном.

Всего — 4-6 циклов с интервалом между циклами 3-4 

недели.

1. Антимоник Н. Ю. Оценка эффективности иммунохимиотерапии 

больных диссеминированной меланомой кожи (результаты исследова-

ния по II фазе). / Н. Ю. Антимоник, Р. В. Орлова, С. А. Проценко и др. // III съезд 

онкологов и радиологов СНГ. Минск, 2004. Материалы. — Часть I. — С. 

395-396.

2. Баранов  Е. В.  Химиоиммунотерапия с  использованием высо-

ких доз ронколейкина в лечении больных диссеминированными фор-

мами меланомы кожи. / Е. В.  Баранов // Автореферат дисс.…. канд. 

мед. наук. — Минск, 2008. — 22 с 

3. Жаврид Э. А. Результаты применения высокодозной иммунотера-

пии рекомбинантным интеклейкином-2 (ронколейкином) в сочетании 

с  химиотерапией при  лечении больных диссеминированной мелано-

мой. / Э. А. Жаврид, Е. В. Баранов, С. В. Петрович, Н. В. Сачивко, И. Н. Журав-

кин // Internet-версия рецензируемого научно-практического ежегодника 

«Достижения медицинской науки Беларуси». — Минск, 2009.

4.  Клинические рекомендации. Онкология. / Под  ред. В. И.  Чис-

сова, С. Л. Дарьяловой. — М.: ГОЭТАР-Медиа, 2006. — 720 с.
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5. Кравец  Б. Б.  Использование отечественного рекомби-

нантного дрожжевого интерлейкина-2 «Ронколейкина» в  ле-

чении больных меланомой кожи и  раком почки. / Б. Б.  Кравец, 

Ю. Н.  Потапов, С. М.  Костенко, А. И.  Глотов // III ежегодная Росс. 

онкологич. конф. Санкт-Петербург, 1999. Материалы. — С. 162.

6. Моисеенко  В. М.  Определение эффективности и  токсич-

ности химиоиммунотерапии больных диссеминированной 

меланомой кожи. / В. М.  Моисеенко, Р. В.  Орлова, А. И.  Семёнова, 

С. А.  Проценко, Н. А.  Ермакова // III ежегодная Росс. онкологич. 

конф. Санкт-Петербург, 1999. Материалы. — С.191

7. Молчанов  О. Е.  Применение ронколейкина (рекомбинант-

ного интерлейкина-2) в  онкологии: пособие для  врачей. Изда-

ние 3-е, обновлённое и  дополненное. / О. Е.  Молчанов — Санкт-

Петербург: Новая Альтернативная Полиграфия. — 2010. — 44 с.

8. Новик А. В. Оценка эффективности использования рекомби-

нантного интерлейкина-2 у больных диссеминированной мелано-

мой кожи и  распространённым раком почки. / А. В.  Новик // Авто-

реферат дисс….канд. мед. наук. — Санкт-Петербург, 2007. — 22 с.

 Увеальная меланома

Исследование эффективности применения Ронко-

лейкина® в комплексном лечении пациентов с поздни-

ми и генерализованными стадиями увеальной мелано-

мы (УМ) проведено в  НИИ глазных болезней им. Гель-

мгольца (Москва).

Включение Ронколейкина® в  комплексное лечение 

больных с  поздними и  генерализованными стадиями 

УМ способствует замедлению скорости метастазиро-

вания. Полная или  частичная регрессия развившихся 

метастазов и  замедление появления новых приводит 

к  увеличению медианы выживаемости и  средней про-

должительности жизни при  5-летней продолжитель-

ности наблюдения (таблица 41). Проведённые исследо-

вания показали, что механизм лечебного эффекта rIL-2 

(Ронколейкина®) при  УМ обусловлен восстановлением 

баланса про- и  антиапоптотических факторов в  опухо-

левых клетках, снятием феномена апопторезистентно-

сти за счёт подавления экспрессии р53 [2, 4].

Схема применения: 

� 5 в / в введений по 1 мг через день в комплекс-

ной схеме лечения, начиная со дня энуклеации.

1. Лихванцева В. Г. Изучение механизма действия рекомбинант-

ного IL-2 (рIL-2) на  развитие метастатического процесса у  паци-

ентов с  генерализованной формой увеальной меланомы. / В. Г.  Лих-

ванцева, О. С.  Слепова, В. Р.  Алиханова // Цитокины и  воспаление. 

— 2002. — Том 1, № 2. — С. 77.

2. Лихванцева  В. Г.  Местные Эффекты Ронколейкина при  си-

стемном введении у  пациентов с  увеальной меланомой. / В. Г.  Лих-

ванцева, Г. Г. Зиангирова, О. С. Слепова и др. // Медицинская иммуно-

логия. — 2003. — Том 5, № 3-4. — С. 456.

3. Молчанов  О. Е.  Применение ронколейкина (рекомбинантного 

интерлейкина-2) в  онкологии: пособие для  врачей. Издание 3-е, об-

новлённое и дополненное. / О. Е. Молчанов — Санкт-Петербург: Новая 

Альтернативная Полиграфия. — 2010. — 44 с.

4. Сутулов  А. Ю.  Молекулярные механизмы действия Ронко-

лейкина при системном введении препарата у пациентов с уве-

альной меланомой. / А. Ю. Сутулов, В. Г. Лихванцева, Е. В. Степано-

ва и др. // Медицинская иммунология. — 2003. — Том 5, № 3-4. — С. 

461-462.

Таблица 41.

Эффективность применения Ронколейкина® у пациентов 

с генерализованными формами увеальной меланомы

Ди-

зайн
N

Способ введения

Доза rIL-2 /

 интервал / 

число введений

Клиническая эффективность

Ис-

точ-

ник

Медиана

 выживаемости (мес.) 

Среднее время 

до появления мета-

стазов (мес.) 

Частота

метастазирования (%) 

О К О К О К

Р С

152

О: 56

К: 96

в / в инфузии

1 мг / 48 час. / 5
36 11 26 13 4,2 20,6 1

П

16

О: 5

К: 11

в / в инфузии

1 мг / 48 час. / 5

СПЖ

- - - - 4
36,3 13,0

П — пилотное исследование; Р — рандомизированное исследование; С — сравнительное исследование;

СПЖ — средняя продолжительность жизни

Колоректальный рак

В комплексном лечении распространённого колорек-

тального рака Ронколейкин® применяют в составе 

адъювантной химиоиммунотерапии (ХИТ) и  локо-

регионарной химиоиммуноэмболизации (ЛХИЭ).

Применение Ронколейкина® в комбинации с хи-

миотерапией (ХИТ) при  распространённом коло-

ректальном раке характеризуется отсутствием 

клинически значимых осложнений, хорошей пере-

носимостью и  позволяет увеличить частоту пол-

ных и частичных ответов (таблица 42).

Использование схемы локорегионарной вну-

триартериальной химиоиммуноэмболизации, раз-

работанной в НИИ хирургии им. А. В. Вишневского 

(Москва), в  комплексном лечении рака толстой 

кишки, осложнённого метастатическим пораже-

нием печени, продемонстрировало безопасность 

данного метода по сравнению с локорегионарной 

химиоэмболизацией. Применение Ронколейкина® 

в составе ЛХИЭ приводит к уменьше нию размеров 

опухолевых узлов или  задержке их  рос та у  100 % 
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пациентов и  позволяет увеличить продолжитель-

ность жизни пациентов (таблица 42). По  сравне-

нию с  химиоэмболизацией (ЛХЭ) введение Ронко-

лейкина® не  вызывает осложнений в  ближайшем 

и  отдалённом (более 6 мес.) периодах и  улучшает 

каче ство жизни больных. Изменение иммунитета 

у  боль ных с  распространённым колоректальным 

раком в результате проведения двух курсов ЛХИЭ 

с  использованием Ронколейкина® проявляется 

специфическим ответом Т-лим фоцитов [1].

Таблица 42.

Сравнительная эффективность комплексного лечения 

колоректального рака с применением Ронколейкина®

№
Ди-

зайн
N

Способ введения

Доза  rIL-2/  интервал /

 число введений

Клиническая эффективность Ис-

точ-

никПоказатель О К

1 П 22

ЛХИЭ

в / а иммуноэмболизация

2 мг однократно

в среднем, 5курсов в год

Частота полных и частичных

ответов (%) 
54 -

2
Частота стабилизации

процесса (%) 
45 -

Средняя продолжительность

жизни (месяцы) 
24,8 14,4 (ХТ) 

2 Р С

21

О: 8

К: 13

ЛХИЭ

в / а иммуноэмболизация

2 мг однократно

в среднем, 5курсов в год

Средняя продолжительность

жизни от начала эндоваску-

лярного лечения (месяцы) 

9,2 7,6

1, 3
Средняя продолжительность

жизни с момента удаления 

опухоли (месяцы) 

>22,8

(живы) 

25,7

(умерли) 

3 П

100

О: 9

К:91

Системная ХИТ

в / в инфузии

2 мг однократно

до 10 курсов в год

Средняя продолжительность

жизни (месяцы) 
24,8 14,2

6

Частота рецидивов (%) 0 7,7

4 П

22

ист. 

К (ХТ) 

Системная ХИТ

в / в инфузии

0,5-1 мг / 48 час. / 5

Общий положительный

эффект (%) 
77,2 -

4
Частота полных и частичных

ответов (%) 
31,8 -

Частота стабилизации

процесса (%) 
66,6 33,3 (ХТ) 

П — пилотное исследование; Р — рандомизированное исследование; С — сравнительное исследование;

ЛХИЭ — локорегионарная химиоиммуноэмболизация; ЛХЭ — локорегионарная химиоэмболизация;

ХТ — химиотерапия; ХИТ — химиоиммунотерапия; в / а — внутриатериальное введение

Схемы применения:

� 5 в / в введений по 0,5 1,0 мг через день в ком-

плексе с химиотерапией;

� по 2 мг в составе локорегионарной химиоим-

муноэмболизации через 3-10 мес. после хирургиче-

ского лечения; 2-5 курсов в год с интервалом 1-2 ме-

сяца.

1. Голощапов  Р. С.  Регионарная артериальная химиоэмболиза-

ция и химиоиммуноэмболизация в комплексном лечении рака тол-

стой кишки с  метастазами в  печень. / Р. С.  Голощапов, Л. С.  Коков, 

В. А.  Вишневский, Д. А.  Ионкин, Л. В.  Елагина // Хирургия. — 2003. — 

№ 7. — С. 66-71.

2.  Голощапов-Аксенов  Р. С.  Способ лечения больных с  мета-

стазами колоректального рака в  печени. Методические реко-

мендации. / Р. С. Голощапов-Аксёнов, Л. С. Коков, В. А. Вишневский 

и др. — Институт Хирургии им. А. В. Вишневского РАМН Москва. 

2005. — 12 с.

3. Голощапов  Р. С.  Результаты локорегионарной артери-

альной иммунохимиотерапии в  комплексном лечении рака 

толстой кишки, осложнённого метастатическим поражением 

печени. / Р. С.  Голощапов, Л. С.  Коков, В. А.  Вишневский, Д. А.  Ион-

кин // Межрегиональная научно-практ. конф. «Актуальные во-

просы онкогастроэнтерологии». г. Барнаул, 2003. Материалы. 

— Том I. — С. 70-71.

4. Промзелева Н. В. Опыт применения ронколейкина — рекомби-

нантного интерлейкина-2, в  химиоиммунотерапии распростра-

нённого колоректального рака. / Н. В.  Промзелева, Е. Г.  Промзелев, 

Т. А.  Шорохова, В. С.  Демьянов, В. П.  Морозов // Межрегиональная 

научно-практ. конф. «Комбинированные и  комплексные методы 

лечения в  онкологии». г. Барнаул, 2004. Материалы. — Том 2. — С. 

106-109.

5. Ступакова  С. В.  Регионарная внутриартериальная хими-

оиммунотерапия больных с  метастазами колоректального 

рака печени. / С. В.  Ступакова, А. В.  Тетерин // Конф. молодых 

учёных «Современные технологии диагностики и  лечения зло-

качественных опухолей». Санкт-Петербург, 2005. Материалы. 

— С. 30.

6. Тетерин А. В. Комплексное леч      ение больных колоректальным 

раком. / А. В.  Тетерин, С. В.  Ступакова // Конф. молодых учёных «Со-

временные технологии диагностики и  лечения злокачественных 

опухолей». Санкт-Петербург, 2005. Материалы. — С. 22.
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Клинический опыт применения Ронколейкина®

Рак шейки матки

Схема комбинированного лечения рецидивов и ме-

тастазов рака шейки матки (РШМ) с  использованием 

Ронколейкина® в  составе аутогемоиммунотерапии 

(АГИТ) разработана в  Ростовском научно-исследо-

вательском онкологическом институте (г. Ростов-на-

Дону). Использование схемы лечения, включающей 

применение Ронколейкина®, инкубированного на  ау-

токрови, и  реаферона, позитивно влияла на  дина-

мику клинических проявлений заболевания, снижая 

степень эндогенной интоксикации, гематологической 

токсичности, выраженность болевого синдрома, лим-

фостаза и  патологических выделений, способствуя 

восстановлению показателей клеточного иммунитета 

в  сравнении с  группой больных, у  которых проводи-

лась химиотерапия (таблица 43). Применение АГХИТ 

(аутогемохимиоиммунотерапия) позволила повысить 

эффективность паллиативного химиолучевого лече-

ния на  30 % (в  сравнении с  АГХТ — аутогемохимио-

терапия). При  этом более, чем в  2 раза увеличилась 

двухлетняя выживаемость и  медиана выживаемости, 

общий регрессионный эффект вырос на 26,2 % и часто-

та регресса отдалённых метастазов — на 31,1 %, в том 

числе в арегионарных лимфоузлах, лёгких и костях, со-

нографически регистрируемый объем рецидива РШМ 

в параметриях уменьшился в 2,2 раза (таблица 43).

Сочетание аутогемоиммунотерапии, включающей 

Ронколейкин®, и лучевой терапии обладает минималь-

ной токсичностью и дает возможность проведения лу-

чевой терапии в запланированном объеме.

Схема применения: 

� 2 в / в введения по 4,0 мг после инкубирования 

в аутокрови в 1-ый и 5-ый день курса комбинированно-

го лечения, включающего цитостатики, реаферон и лу-

чевую терапию.

Таблица 43.

Эффективность применения Ронколейкина® в составе аутогемоиммунотерапии 

для лечения рецидивов и метастазов рака шейки матки

Ди-

зайн

N Схема аутогемохимио-

иммунотерапии 

Клиническая эффективность Ис-

точ-

ник
Показатель О

АГХИТ

К 

АГХТ

Р С 65

О: 35

К: 30

в / в инфузии

4 мг после инкубирова-

ния в аутокрови / 

96 час. / 2

в 1 и 5 день комбиниро-

ванного лечения

Повышение эффективности лечения О>К на 30,0 % 1-3

Увеличение двухлетней выживаемости 61,6 % 28,1 %

Увеличение медианы выживаемости (месяцы) 20 9

Увеличение общего регрессионного эффекта 82,9 % 56,7 %

Увеличение частоты регресса отдалённых метастазов 88,2 % 57,1 %

Регресс отдалённых метастазов в лимфоузлах 85,7 % 66,7 %

Регресс отдалённых метастазов в лёгких 83,3 % 40,0 %

Регресс отдалённых метастазов в костях 100 % 50,0 %

Снижение объёма рецидива РШМ в параметрии (см3) 23,9 11,2

Снижение болевого синдрома 50,0 % 33,3 %

Снижение выраженности лимфостаза 57,1 % 40,0 %

Снижение количества выделений 62,5 % 16,7 %

Детоксикационный эффект О>К в 2 раза

Р – рандомизированное исследование; С – сравнительное исследование; АГХИТ – аутогемохимиоиммунотерапия; АГХТ – аутогемохи-

миотерапия 

1. Гуськова  Е. А.  Оптимизация методов лечения рецидивов 

и  метастазов рака шейки матки. / Е. А.  Гуськова // Автореферат 

дисс……канд. мед. наук. — Ростов-на-Дону, 2009. — 23 с.

2. Гуськова Е. А. Применение ронколейкина и реаферона для био-

терапии рецидивного и  генерализованного рака шейки мат-

ки. / Е. А. Гуськова, Е. Ю. Златник, Г. И. Закора // Конф. «Отечественные 

противоопухолевые препараты». Москва, 2008. Материалы. — 

Росс. биотерапевтич. журнал. — 2008. — Т.7, № 1. — С. 39-40.

3. Гуськова Е. А. Оптимизация методов лечения рецидивов и ме-

тастазов рака шейки матки. / Е. А. Гуськова, Г. А. Неродо, Е. А. Калаба-

нова // Сибирский онкологический журнал. — 2009. — Приложение 

№ 1. — С. 54-55.

4. Златник Е. Ю. Иммунный статус больных рецидивным раком 

шейки матки в динамике лечения методом аутогемохимиотера-

пии с иммунотерапией. / Е. Ю. Златник, Г. И. Закора, Е. А. Гуськова // 

Академич. журнал Западной Сибири. — 2007. — № 5. — С. 83-87.

5. Златник Е. Ю. Обоснование применения ронколейкина и ре-

аферона в  качестве терапии сопровождения при  рецидивном 

и генерализованном раке шейки матки. / Е. Ю. Златник, Г. И. Закора, 

Е. А. Гуськова // Family health in the XXI century. Oncology — XXI century 

(XII Internat. Sci. Conference and III Internat. Sci. Oncol. Conference. Elat-

Perm, 2008. Materials. — Part I. — P.298-299 (Abstr.135).

Опухолевые серозиты

Адоптивная IL-2 / LAK ииммунотерапия с  ис-

пользованием Ронколейкина® была применена 

для  лечения опухолевых серозитов — плевритов 

асцитов, перикардитов, являющихся следствием 

злокачественных выпотов. На  базе ГУ РОНЦ им. 

Н. Н.  Блохина РАМН (Москва) суммарно было про-
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лечено 219 человек с  опухолевыми серозитами, 

обусловленными опухолями лёгкого, молочной 

железы, мезотелиомой плевры, колоректальным 

и  почечно-клеточным раком и  раком яичников. 

На  первом этапе лечения выполнялось дрениро-

вание и  максимальное осушение полости: плев-

ральной (опухолевые плевриты) — в  течение 2-4 

недель; брюшной (опухолевые асциты) — в  тече-

ние 2-3 недель; перикардиальной (перикардиты) 

— в  течение 7-10 дней. После этого пациентам 

проводили адоптивную IL-2 / LAK ииммунотера-

пия с  использованием Ронколейкина® и  аллоген-

ных / аутологичных ЛАК (таблица 44). 

Локорегиональная адоптивная внутриполост-

ная IL-2 / ЛАК-иммунотерапия опухолевых серо-

зитов характеризуется высокой клинической эф-

фективностью и  значительной частотой полной 

ремиссии (таблица 44). Проведённое лечение при-

водило к  прекращению или  уменьшению экссуда-

ции через 2-4 недели и сопровождалось исчезно-

вением опухолевых клеток из экссудата и появле-

нием значительного количества активированных 

лимфоидных клеток. Иммунологический плевро-

дез сопровождался снижением показателей опу-

холевых маркёров, нормализацией иммунного 

статуса, уменьшением размеров и  плотности ме-

тастатически изменённых надключичных лимфати-

ческих узлов. Кроме того, он не приводил к образо-

ванию грубых напластований на плевре, характерных 

для плевродеза, вызванного цитостатиками или скле-

розирующими агентами. Предлагаемая схема лечения 

может быть использована в качестве первоочерёдно-

го противоопухолевого воздействия при химиорези-

стентности образований и выраженной экссудации.

Таблица 44.

Эффективность применения Ронколейкина® в составе локорегиональной адоптивной 

внутриполостной IL-2 / ЛАК-иммунотерапии опухолевых серозитов

Опухолевые серозиты Онкопатология N
Схема ИЛ-2 / ЛАК

иммунотерапии

Клиническая 

эффективность

Полная 

ремиссия

Ис-

точ-

ник

Опухолевые

плевриты

Рак лёгкого

Мезотелиома 

плевры

РМЖ

Рак яичников

Рак пищевода

10

Внутриполостные инъекции

rIL-2: по 0,5-1 мг, N4–5

*ЛАК: 50-100 млн. кл., N1–2

2 курса по 1 неделе

80 % 80 % 1

25

Внутриполостные инъекции

rIL-2: по 0,5-1 мг, N5–20

*ЛАК: 50-100 млн. кл., N2–8

1-3 курса по 1-4 недели

88 % 56 % 2

85

Внутриполостные инъекции

rIL-2: по 0,5-1 мг, N5

**ЛАК: 50-100 млн. кл., N5

1-3 курса по 2 недели

93,3 % 50 %

3

Опухолевые

асциты

Рак яичников (пла-

тино-таксано-рези-

стентные формы) 

46

Внутриполостные инъекции

rIL-2: по 1 мг, N5–20

**ЛАК: 50-100 млн. кл., N2–8

1-3 курса по 1-3 недели

85,7 % 50 %

Опухолевые 

перикардиты

Рак яичников

РМЖ
23

Внутриполостные инъекции

rIL-2: по 0,5-1 мг, N7

*ЛАК: 110-150 млн. кл., N7

Инъекции проводят

в течение 1-5 и 8-9 суток

95,7 % 78 %

*аутологичные ЛАК; **аллогенные ЛАК; РМЖ — рак молочной железы

Схема применения: внутриплеврально 5 введений 

по 0,5-1,0 мг препарата и 2-8 введений ЛАК в количестве 

50-150 млн. клеток на курс; общее число курсов — 4-5.

1. Давыдов М. И. Иммунотерапия «интерлейкин-2 / ЛАК» в лечении 

больных злокачественным плевральным выпотом (опыт 10 наблюде-

ний). / М. И. Давыдов, В. А. Нормантович, Б. Е., Полоцкий и др. // Вестник 

Моск. онкол. общ. — 1998. — № 9. — С. 3.

2. Давыдов М. И. Адоптивная иммунотерапия при опухолевых 

плевритах: клинико-лабораторное исследование. / М. И. Давыдов, 

В. А. Нормантович, Б. Е., М. В. Киселевский и др. // Российский онкологи-

ческий журнал. — 2000. — № 6. — С. 14-17.

3.  Опухолевые серозиты: плевриты, асциты, перикарди-

ты. / Под ред. В. Ю. Сельчука, М. Б. Бычкова, М. В. Киселевского — М.: Прак-

тическая медицина, 2011. — 278 с.

4. Полоцкий  Б. Е., Киселевский  М. В., Волков  С. М. — Прото-

колы заседания Московского онкологического общества. — М., 

2004. — С. 48.

5. Шубина  И. Ж.  Адоптивная иммунотерапия злокачественных 

новообразований. / И. Ж.  Шубина, А. Г.  Блюменберг, С. М.  Волков, Л. В.  Де-

мидов, М. В. Киселевский // Вестник российской академии медицинских 

наук. — 2007. — № 11. — С. 9-15.

Профилактика постхирургических инфекций

Высокая вероятность развития послеопераци-

онных гнойно-септических осложнений определя-

ется выраженностью изменений иммунного статуса 

онкологических больных, которые сопряжены с тя-
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жестью основного заболевания, сопутствующей па-

тологией и  усугубляются оперативным вмешатель-

ством, алиментарной недостаточностью и  прово-

димой перед операцией лучевой и химиотерапией.

Профилактическое применение Ронколейки-

на® в  раннем послеоперационном периоде позво-

лило значительно улучшить результаты лечения 

онкологических больных, перенесших плановые 

операции и  получивших предоперационный курс 

химио- и / или лучевой терапии. Детоксикационный 

и иммунокорригирующий эффект цитокинотерапии 

проявлялся ослаблением тяжести послеопераци-

онного эндотоксикоза и  коррекцией показателей 

клеточного звена иммунитета (уже через 3 дня по-

сле завершения курса цитокинотепии). Иммуно-

профилактика с  использованием Ронколейкина® 

позволила в  3 раза (с  20,4 % до  7,3 %) снизить ча-

стоту развития послеоперационных инфекционных 

осложнений у радикально оперированных онколо-

гических больных (таблица 45). Наиболее ярко им-

мунокорригирующий эффект препарата проявлял-

ся в  подгруппе больных с  колоректальным раком: 

у  больных основной группы послеоперационный 

период протекал без осложнений, в группе «плаце-

бо» инфекционные осложнения возникали с часто-

той 23,8 % (р=0,005).

Таблица 45.

Эффективность применения Ронколейкина® для профилактики 

постхирургических инфекций у онкологических больных

№ Онкопатология
Ди-

зайн
N

Способ введения

Доза  rIL-2/ интервал / 

число введений

Клинико-иммунологическая 

эффективность (% пациентов) 
Ис-

точ-

никПоказатель О К

1
Рак желудка 

Колоректальный рак
Р С ДС

109

О: 55

К: 54

в / в инфузии

0,5 мг / 72 час. / 2

на 2 и 5 сут. после 

операции

Детоксикационный эффект 58 28

1, 2

Проявления 

иммунодепрессии
7 36

Частота послеоперацион-

ных осложнений
7,3 20,4

2

Рак желудка 

Колоректальный рак

Опухоли женских 

половых органов

П 64

п / к инъекции

0,5 мг / 48 час. / 2

во время операции и через 

48 час.

Гнойно-септические после-

операционные осложнения 

(местные и системные) 

0 - 3

Р — рандомизированное исследование; С — сравнительное исследование; ДС — двойное слепое исследование; П — пилотное ис-

следование; О — основная группа (Ронколейкин); К — контрольная группа

«Упреждающая» тактика иммунотерапии характе-

ризуется отсутствием противопоказаний, побочных 

токсических реакций, а также фармакоэкономической 

доступностью.

Схема применения: 

� 2 в / в инфузии по 0,5 мг на 2 и 5 сутки после 

хирургического вмешательства.

1. Вардосанидзе В. К. Иммунопрофилактика Ронколейкином (ре-

комбинантный IL-2) послеоперационных инфекционных осложнений 

у  онкологических больных. / В. К.  Вардосанидзе, К. В.  Вардосанидзе, 

Д. Н. Егоров, О. Ю. Леплина, М. А. Тихонова, Е. Р. Черных, А. А. Останин 

// Цитокины и воспаление. — 2005. — Том 4, № 2. — С. 115-116.

2. Останин А. А. Цитокинотерапия ронколейкином в комплексном 

лечении и  профилактике хирургических инфекций: пособия для  вра-

чей. / А. А.  Останин, Е. Р.  Черных — Санкт-Петербург: Альтер Эго, 2009. 

— 56 с.

3. Шелепень  К. Г.  Опыт использования препарата «Ронколей-

кин» для  профилактики гнойно-септических осложнений в  онколо-

гии. / К. Г. Шелепень, В. А. Хомич, С. В Попов, В. В. Шейко // Terra Medica. — 2004. 

— № 1. — С. 33-34.
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