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Целью исследования явилось изучение клинико–иммунологическое обоснование эффективности рекомбинантного 
интерлейкина-1β при хирургическом лечении больных с острых гастродуоленальных язвенных кровотечений. Приведены 
результаты применения рекомбинантного интерлейкина-1β в комплексе базисных консервативных мероприятий при хи-
рургическом лечении ОГДЯК. Язва желудка была у 20, двенадцатиперстной кишки – у 84, сочетанная язва – у 16 больных. 
По А.А. Шалимову с кровопотерей легкой степени госпитализирован 27, средней степенью – 62 и тяжелой степенью 
– 31 пациент. По J. Forrest у 29 выявлено активное кровотечение (F Ia, F Ib), у 67 – нестабильный гемостаз (F IIa, F IIb, 
F IIc) и у 24 – (стабильный гемостаз). F III. В рамках дифференцированной индивидуально-активной тактики, больные 
оперированы в экстренном (21), срочном (38) и отсроченном (35) порядке, а 26 человек перенесли ранние плановые опе-
рации. Больным основной группы (63) после операции в комплекс базисных терапевтических мероприятий дополнитель-
но включили рекомбинантный интерлейкин-1β с учетом степени кровопотери и иммунных нарушений. Больные группы 
сравнения (57) до и после операции получили общепринятую стандартную базисную терапию без иммунокоррекции. В 
сравнительном аспекте доказано, что в послеоперационном периоде, на фоне стандартных консервативных мероприя-
тий, применение рекомбинантного интерлейкина-1β положительно влияя на устранение вторичного иммунодефицит-
ного состояния и цитокинового дисбаланса, значительно улучшает результаты хирургического лечения.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  острые гастродуоденальные язвенные кровотечения; иммунитет; цитокиновый дисбаланc; ци-
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 There was reported the results of the use of recombinant interleukin-1β in basic conservative measures in the surgical treatment of 
acute gastroduodenal ulcer bleeding. Gastric ulcer were in 20 patients, duodenal ulcer in 84 patients and combined ulcers in 16 
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Введение. Острые язвенные гастродуоденальные яз-
венные кровотечения (ОГДЯК) и в настоящее время оста-
ются актуальной проблемой современной гастроэнтеро-
логии [5, 12, 13]. Несмотря на применение современных 

антисекреторных и антихеликобактерных препаратов, 
среди осложнений язвенной болезни (ЯБ) кровотечение 
встречается в 42-47% [4]. Летальность при ОГДЯК, по-
прежнему, остается в пределах 6-16% [9, 11].

Исследованиями последних лет установлена значи-
тельная роль иммунных нарушений, в том числе цито-
кинового статуса в развитии ЯБ и ОГДЯК [3, 7, 8].
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Работами ряда авторов установлено лечебное дей-
ствие рекомбинантного интерлейкина -1β при гнойно-
воспалительных заболеваниях длительно незаживаю-
щих ран трофических язв [1, 2].

Исходя из этого, по нашему мнению, включение в 
комплекс терапевтических мероприятий при хирургиче-
ском лечении ОГДЯК рекомбинантного интерлейкина-
1β – беталейкина в качестве иммуностимулятора и цито-
кинсодержащего препарата, позволит в некоторой сте-
пени устранить нарушения в иммунном и цитокиновом 
статусах и тем самым улучшить результаты хирургиче-
ского лечения ОГДЯК.

Целью данного исследования является изучение кли-
нико – иммунологическое обоснование эффективности 
рекомбинантного интерлейкина-1β при хирургическом 
лечении больных с ОГДЯК.

Материал и методы. Обследовано 120 больных с 
ОГДЯК, из них 98 (81,7%) мужчин и 22 (18,3%) женщи-
ны в возрасте от 16 до 75 лет. Источником кровотечения 
была у 20 больных ЯБ желудка, у 84 – ЯБ двенадцати-
перстной кишки (ДПК) и у 16 сочетанная язва.

По А.А. Шалимову кровопотеря легкой степени на-
блюдалась у 27, средней тяжести - у 62 и тяжелой степе-
ни – у 31 больного [6].

В стационаре при поступлении при первичном эн-
доскопическом исследовании выявлен источник гемор-
рагии, локализации и размеры язвы, а также оценено 
состояние гемостаза по J. Forrest [10]. У 29 больных вы-
явлены признаки продолжающегося активного крово-
течения (FIa, FIb), у 67 – нестабильный гемостаз (FIIa, 
FIIb, FIIc) и у 24 больных – устойчивость гемостаза была 
оценена FIII. Эндоскопические методы гемостаза были 
применены в случаях продолжающегося кровотечения, 
неустойчивого гемостаза и высокого риска возобновле-
ния геморрагии. У 3 больных с помощью эндоскопиче-
ского гемостаза остановить кровотечение не удалось, а 
у 7 больных возник рецидив кровотечения.

В рамках дифференцированной индивидуально-
активной тактики 21 больной оперирован в неотложном 
порядке в первые 2 ч после поступления в связи невоз-
можности остановки кровотечения эндоскопическом 
путем (FIa и FIb), рецидива геморрагии и сочетания пер-
форации язвы с кровотечением.

В течение первых 72 ч после госпитализации сохра-
нение высокого риска рецидива кровотечения была по-
казанием к срочному оперативному вмешательству у 38 
больных.

Показанием к отсроченным операциям у 35 больных 
в сроки 2-4 сут после госпитализации было сохранение 
реальной угрозы рецидива кровотечения.

26 больной на 10-18 сут после стабилизации гемо-
стаза на фоне компенсации последствий острой кро-
вопотери перенес ранние плановые операции. У этих 
больных показаниями к операции были хроническая 
каллезная язва, длительный язвенный анамнез, подозре-
ние на малигнизацию, неэффективность неоднократных 
курсов консервативной терапии с частыми рецидивами, 
пенетрация язвы и выраженный стеноз привратника. 
Методы операции выбирали с учетом локализации и 
характера язвы, степени кровопотери и операционно-
анестезиологического риска, тяжести состояния па-
циента. У большинства больных проводили условно-
радикальные операции.

Клинический материал был разделен на 2 группы. 
Первую (сравнительную) составили 57 больных, полу-

чивших до и после операции стандартную консерватив-
ную терапию без иммунокоррекции. Во вторую (основ-
ную) группу были включены 63 больных, которым в 
послеоперационном периоде на фоне традиционной 
консервативной терапии назначали рекомбинантный 
интерлейкин-1β (регистрационный номер Р№000222/01 
от 20.12.07). Препарат назначали с учетом противопо-
казаний, дозу и продолжительность курса выбирали ин-
дивидуально в зависимости от объема кровопотери, глу-
бины нарушений в иммунном и цитокиновом статусах: 
при кровопотере легкой степени – по 0,5мкг ежедневно 
(всего 3 суток), при средней тяжести – в течение 3 сут по 
1мкг ежедневно, при тяжелой – в течении 5 сут по 1мкг 
ежедневно. Выбранную дозу препарата непосредствен-
но перед введением растворяли в 1мл изотонического 
раствора натрия хлорида, доводя до объема 100-500 мл в 
зависимости от дозы и вводили в вену капельным путем 
в течение 2-3 ч. При внутривенном введении препарата 
побочные эффекты и осложнения не отмечались.

У всех больных при поступлении и на 3, 7 и 14-е сут-
ки после операции в периферической крови проводили 
иммунофенотипирование лимфоцитов непрямым имму-
нофлюоресцентным методом с помощью моноклональ-
ных антител к молекулам различных CD-рецепторов: 
CD3+, CD4+, CD8+, CD19+. Также подсчитали соот-
ношение СD4+/CD8+, определяли уровень IgA, M, G и 
ЦИК в сыворотке крови. Фагоцитарную активность ней-
трофилов изучали путем определения ФИ и ФЧ.

Концентрацию про- и противовоспалительных цито-
кинов - TNFɑ, IFNγ, IL-1, 2, 4, 6, 8, 10 в сыворотке крови 
в динамике определяли методом ИФА. Также вычисля-
ли соотношение TNFɑ/IL-10 и IL-2/IL-4.

Аналогичные данные 15 здоровых лиц приняли за 
норму.

Для статистической обработки полученных цифро-
вых данных использовали параметрический (Уилкок-
ксон – Манна – Уитни) метод.

Результаты и обсуждение. У больных обеих групп 
при поступлении в иммунном и цитокиновом статусах 
выявлен дисбаланс, глубина которого напрямую зависе-
ла от тяжести кровопотери. У больных сравнительной 
группы при кровопотере легкой степени до операции 
содержание CD3+- на 22,3% (р<0,001),  CD4+- на 18,6% 
(р<0,01), CD4+/CD8+- на 27,3% (р<0,001), ФИ – на 12,7% 
(р<0,01) было меньше , а CD8+- на 8,6%, CD19+- на 31,1% 
(р<0,001), IgA – на 15,0%, IgM – на 21,0%, IgG – на 27,6% 
(р<0,001), ЦИК – на 46,3% (р<0,001) и ФЧ – на 40,5% 
(р<0,01) больше по сравнению с нормой. В то же время 
у этих больных на фоне статистически значимого повы-
шения уровня TNFɑ в 3,9 раза, IFNγ – в 3,2 раза, IL-1 – в 
7,9 раза, IL-2 – в 7,2 раза, IL-4 – в 4,6 раза, IL-6 – в 19 раз, 
IL-8 – на 81,7%, наблюдалось снижение концентрации 
IL-10 на 33,3% по сравнению с нормальном значением. 
Индексы соотношения TNFɑ/IL-10 в 6,3 раза (р<0,01) и 
IL-2/ IL-4 на 67,8% (р<0,001) превосходили нормальные 
показатели. В послеоперационном периоде наблюдалась 
тенденция к нормализации изученных показателей имму-
нитета, однако к концу срока наблюдения оставились да-
леко от нормальных величин. Спустя 3 суток после опе-
рации прослеживалась аналогичная тенденция в отноше-
нии изученных цитокинов. Вместе с тем, на 14-е сутки, 
на фоне нормализации концентрации IL-10, cодержание 
TNFɑ достоверно было больше нормы в 3,9 раза, IFNγ – в 
3 раз, IL-1 – в 4,3 раза, IL-2 – в 12,1 раза, IL-6 – 12 раз, 
IL-8 – на 69,3%. Содержание провоспалительного цито-



671

RuSSIAn ClInICAl lAbORAtORy DIAgnOStICS. 2019; 64(11)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2019-64-11-669-672

IMMunOlOgy

кина IL-4 в сыворотке крови в течение всего послеопера-
ционного периода по сравнению с исходным показателем 
увеличилось в 6,0 раз (р0<0,001).

Включение рекомбинантного интерлейкина-1β в 
общепринятую базисную консервативную терапию при 
кровопотере легкой степени к концу срока наблюдения 
привело к нормализации изученных показателей имму-
нитета. У этих больных основной группы на 14-е сутки 
после операции содержание IL-10 нормализовалось, а 
концентрация TNFɑ была на 46,6% (р1<0,01), IFNγ –  на 
42,2% (р1<0,01), IL-1 – на 56,6% (р1<0,001), IL-2 – на 
64,4% (р1<0,001), IL-4 – на 66,6% (р1<0,001), IL-6 – на 
60,0% (р1<0,01), IL-8 – на 24,1% соответственно меньше 
аналогичных показателей группы сравнения.

У больных группы сравнения при кровопотере сред-
ней тяжести до операции имела место глубокое нару-
шение как в клеточном, так и в гуморальном звеньях 
иммунитета: статистически достоверно содержание 
CD3+ понижено на 31,3%, CD4+- на 32,2%, CD8+- на 
18,2%, CD4+/CD8+- на 19,4%, ФИ – на 17,5%, IgA – на 
25,9%, IgM – на 22%, IgG – на 25,4%, наоборот, уровень 
CD19+- повышено на 63,9%, ЦИК – в 2,2 раза и ФЧ – 
на 62,8% по отношению к показателям здоровых лиц. У 
этих больных наблюдался глубокий дисбаланс в цито-
киновом статусе: концентрация TNFɑ достоверно была 
больше в 6,6 раза, IFNγ – в 6 раз, IL-1 – в 10,4 раза, IL-2 
– в 9,2 раза, IL-4 – в 6,8 раза, IL-6 – в 10,7 раза и IL-8 
– в 2,7 раза, а содержание IL-10 на 45,6% меньше нор-
мального показателя. Спустя 3-е суток после операции 
происходило постепенное незначительное уменьшение 
выраженности вторичного иммунодефицитного состоя-
ния. В первые 3 сут после операции концентрация IFNγ, 
IL-1, IL6 и IL-8, в течении первых 7 сут уровень TNFɑ 
и IL-4 достоверно повышался, а в дальнейшем наблю-
далось содержание их секреции. К концу срока наблю-
дения уровень IL-10 на 32,5% (р<0,05) оставался ниже, 
a TNFɑ в 5,6 раза (р<0,001), IFNγ – в 3,6 раза (р<0,001), 
IL-1 – в 7,2 раза (р<0,001), IL-2 – в 13,9 раза (р<0,001), 
IL-4 – 16,1 раза (р<0,001), IL-6 – 9,2 раза (р<0,001), IL-8 
– в 2,0 раза (р<0,001) больше показателя здоровых лиц.

У больных основной группы благодаря иммунокорре-
гирующему действию рекомбинантного интерлейкина-
1β на 14-е сутки после операции статистически досто-
верно содержание CD3+- на 16,0%, CD4+- на 22,6%, 
CD8+- на 10,5%, ФИ – на 9,2%, IL-10 – на 30,7% было 
больше, и наоборот, уровень CD19+- на 21,8%, ЦИК – на 
27,0%, TNFɑ - на 34,4%, IFNγ- на 26,4%, IL-1 – на 50%, 
IL-2 – на 57,8%, IL-4 – 33,5%, IL-6 – на 35,4%, IL-8 – на 
34,9% соответственно меньше, чем в группе сравнения.

У больных обеих групп на фоне тяжелой степени кро-
вопотери отмечалось глубокое вторичное иммунодефи-
цитное состояние и цитокиновый дисбаланс. Так у боль-
ных группы сравнения отмечено статистически достовер-
ное снижение уровня CD3+- на 45,1%, CD4+- на 45,7%, 
CD8+- на 32,7%, ФИ – на 25,9%, IgA – на 37,1%, IgM – на 
44,9%, IgG – на 30,4%, IL-10 – на 54,8%, и наоборот, по-
вышение содержания CD19+- на 88,4%, ЦИК – в 3,1 раза, 
ФЧ – на 75,4%, TNFɑ - в 7,2 раза, IFNγ – 7,1 раза, IL-1 – в 
11,4 раза, IL-2 – в 9,9 раза, IL-4 – в 7,7 раза, IL-6 – в 8,2 
раза, IL-8 – в 3,0 раза по сравнению с нормой.

Сравнительная оценка показателей Т- и В- звеньев 
иммунитета, а также цитокинового профиля после опе-
рации при тяжелой степени кровопотери в динамике по-
казало, что на фоне комплексных базисных лечебных ме-
роприятий применение рекомбинантного интерлейкина-
1β оказало в значительной степени позитивное влияние 
на устранение вторичного иммунодефицитного состоя-
ния (рис. 1.) и цитокинового дисбаланса (рис.2).

В послеоперационном периоде умерли 6 больных 
(5%): 4 – в группе сравнения (7%) и 2 – в основной груп-
пе (3,2%). Проведение дифференцированной системной 
цитокинотерапии рекомбинантным интерлейкином-1β 
дало возможность снизить частоту послеоперационных 
осложнений с 22,8% до 9,5%.

Выводы. При острых гастродуоденальных язвенных 
кровотечениях развивается дисбаланс в иммунном и 
цитокиновом статусах глубина которого зависит от тя-
жести кровопотери. Хирургическое вмешательство при 
острых гастродуоденальных язвенных кровотечениях на 
фоне базисной консервативной терапии не устраняет на-
рушений иммунного и цитокинового статуса. Примене-
ние рекомбинантного интерлейкина-1β в дифференци-

Рис. 1. Сравнительная оценка показателей иммуни-
тета на 14-е сутки после операции при тяжелой степени 
кровопотери.

Рис. 2. Влияние рекомбинантного интерлейкин-1β на показа-
тели цитокинового статуса на 14-е сутки после операции при 
кровопотере тяжелой степени.
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рованной дозе является патогенетически обоснованным 
и позволяет сократить сроки восстановления иммунного 
и цитокинового дисбаланса и тем самым улучшить ре-
зультаты хирургического лечения.
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