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Вивчений вплив рекомбiнантного iнтерлей-
кiну-2 людини на стан iмунiтету та кiль-

кiсть гнiйно-септичних ускладнень у хворих з 
полiтравмою на фонi переважання скелетної 
травми. Визначено, що введення рекомбiнант-
ного iнтерлейкiну-2 людини на 2 i 5 добу пiсля 
полiтравми зумовило вiрогiдне зростання рiв-
ня iнтерлейкiну-2 плазми кровi на 7 (R=0,86; 
р=0,001) i 14 добу (R=0,85; р=0,002) пiсля трав-
ми, сприяло зниженню ускладнень перебiгу 
травматичної хвороби (R=-0,48; р=0,011), вiро-
гiдно корелювало зi зниженням частоти роз-
витку полiорганної недостатностi (R=-0,59; 
р<0,001).
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ВСТУП
До недавнього часу вторинна (посттравма-

тична) iмунна дисфункцiя не розглядалась в 
межах проблеми синдрому полiорганної дис-
функцiї/недостатностi [6]. Синдром систем-
ної запальної вiдповiдi (ССЗП) при травмi та 
iнфекцiї, що лежить в основi патогенезу син-
дрому полiорганної недостатностi (СПОН), є 
патофiзiологiчним проявом неадекватного фун-
кцiонування систем iмунореактивностi [6]. Для 
першого етапу вiдповiдi органiзму постраж-
далого на травму характерна активацiя неспе-
цифiчних процесiв iмунореактивностi, що реалi-
зується клiтинними i гуморальними факторами 
системи природної резистентностi, супровод-
жується продукцiєю тканинами медiаторiв за-
палення, прозапальних цитокiнiв, регуляцiєю 
симпатоадреналової системи. При надмiрнiй 

активацiї вiдбувається генералiзацiя запален-
ня, втрачається захисна функцiя локального за-
палення в дiлянках травматичного ураження, 
зростають ефекти системної альтерацiї [8]. 

Пристосувальнi можливостi природної ре-
зистентностi органiзму обмеженi. Дисфункцiю 
Т-лiмфоцитiв i зменшення їх кiлькостi внаслi-
док зростання процесiв апоптозу компенсує 
вихiд iз депо нейтрофiлiв i моноцитiв, актива-
цiя тканинних макрофагiв. Свiй вклад у дис-
функцiю iмунної системи в раннi термiни пiс-
ля полiтравми вносить масивна крововтрата, 
що супроводжується втратою не тiльки клi-
тин кровi, але i гуморальних факторiв iмуно-
реактивностi [1]. Унаслiдок ураження кiстко-
вого мозку при множиннiй скелетнiй травмi 
порушується функцiя кровотворення. Вираже-
ну iмуносупресiю Т- i В-лiмфоцитiв виклика-
ють глюкокортикоїди i простагландини Е2, що 
також супроводжується зменшенням кiлькостi 
зрiлих та функцiонально активних лiмфоїдних 
клiтин в системi циркуляцiї. 

Експериментальнi та клiнiчнi данi дозволили 
встановити, що тяжкий травматичний шок при 
полiтравмi з переломами довгих трубчатих кiс-
ток супроводжується рiзким зменшенням про-
дукцiї мононуклеарними клiтинами iнтерлей-
кiнiв (IЛ) — IЛ-1 , IЛ-2, IЛ-3 i пiдвищенням 
продукцiї IЛ-6 [10]. IЛ-1в є одним з ключових 
медiаторiв процесу загальної активацiї iмун-
ної системи. Вiн збiльшує експресiю рецептора 
IЛ-2 — фактора росту Т-лiмфоцитiв, посилює 
прозапальну активнiсть Т-хелперiв, моноцитiв, 
нейтрофiльних гранулоцитiв та iндукує синтез 
печiнкою бiлкiв-адаптогенiв протягом гострої 
фази травматичної хвороби [7]. У раннi термiни 
пiсля травми внаслiдок активацiї Т-хелперiв 1 
типу (Th1) збiльшується продукцiя ними IЛ-2 i 
iнтерферону-  (IFN ). IЛ-2 сприяє збiльшенню 
активностi цитотоксичних клiтин i фагоцитiв, 
збiльшенню синтезу плазматичними клiтинами 
iмуноглобулiнiв [2, 9]. Таким чином, у раннi тер-
мiни пiсля тяжкої травми формується критич-
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ний стан, коли фактори та механiзми природної 
резистентностi не можуть забезпечити ефектив-
ну адаптацiю органiзму до пошкоджуючих фак-
торiв травми та ССЗВ, а системи адаптивного 
iмунiтету ще не включилися в компенсацiю [6]. 

Перiод максимальної вiрогiдностi розвитку 
ускладнень перебiгу травматичної хвороби по-
чинається з 3 доби, коли вiдбувається знижен-
ня фагоцитарного iндексу, що характеризує 
розвиток iмунодепресiї [4]. На 5-7 добу пiсля 
полiтравми вiдбувається найбiльш виражена 
тяжка загальна iмунодепресiя, яка представляє 
собою набутий (вторинний) структурно-функ-
цiональний комбiнований Т-лiмфоцитарно-мо-
ноцитарний iмунодефiцит [3]. 

На сьогоднi проголошується концепцiя ви-
переджаючої iнтенсивної терапiї в ранньому 
постшоковому перiодi пiсля вiдновлення об’єму 
циркулюючої кровi та виконання невiдклад-
них оперативних втручань. Тому актуальним 
є вивчення патогенезу порушень гомеостазу у 
хворих з тяжкою полiтравмою, обґрунтуван-
ня проведення профiлактики гнiйно-септич-
них ускладнень рекомбiнантним IЛ-2 людини 
в комплексi iнтенсивної терапiї.

Метою роботи було дослiдити вплив ре-
комбiнантного iнтерлейкiну-2 людини на стан 
iмунiтету та кiлькiсть гнiйно-септичних уск-
ладнень у хворих з полiтравмою на фонi домi-
нування скелетної травми.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

У роботi наведенi данi клiнiчного обстеження 
та лiкування 36 хворих з тяжкою полiтравмою 
з домiнуванням скелетної травми, доставлених 
до вiддiлення анестезiологiї та iнтенсивної те-
рапiї (ВАIТ) комунального закладу «Мiська 
клiнiчна лiкарня швидкої допомоги» м. Львова. 
Середнiй вiк постраждалих складав 38,2±19,2 
року. Механiзм травми: дорожньо-транспорт-
на пригода — 85%, падiння з висоти — 5%, по-
бутова травма — 20%. Термiн госпiталiзацiї до 
стацiонару в середньому складав 0,5 год. На 
догоспiтальному етапi хворим проводилась 
транспортна iмобiлiзацiя, введення знеболюю-
чих препаратiв, iнфузiйна терапiя. 

У залежностi вiд методiв iнтенсивної терапiї 
пацiєнти з полiтравмою на тлi домiнування ске-
летної травми були розподiленi на двi пiдгрупи. 
До 1 групи (n=24) увiйшли хворi, яким прово-
дилося стандартне лiкування. 2 група (n=12) 
включала пацiєнтiв, яким за схемою вводив-
ся рекомбiнантний IЛ-2 людини (ронколейкiн, 
Бiотех, Росiя). 

Усiм хворим проводилась корекцiя водно-
електролiтної рiвноваги та метаболiчних по-
рушень, респiраторна терапiя за показаннями, 
призначалися антибактерiальна терапiя, анал-
госедацiя, симптоматична терапiя. Iмуноте-
рапiя рекомбiнантним IL-2 людини проводи-
лась шляхом iнфузiї препарату в дозi 500 мг на 
400 мл фiзiологiчного розчину натрiю хлориду 
впродовж 4-6 год. Препарат вводили двiчi — на 
2 i 5 добу пiсля травми.

Iмунологiчне дослiдження включало пiдра-
хунок абсолютної кiлькостi лiмфоцитiв, виз-
начення показникiв клiтинного i гуморально-
го iмунiтету, вмiст iмуноглобулiнiв класiв А, М 
i . у сироватцi кровi на етапах — при надход-
женнi до ВАIТ, на 3, 7 i 14 добу пiсля травми. 
Показники iмунограми визначали шляхом виз-
начення популяцiї лiмфоцитiв непрямим iму-
нофлюоресцентним методом з моноклональ-
ними антитiлами (реактиви фiрми «Сорбент», 
Росiя).

Вмiст IЛ-2 плазми кровi визначали мето-
дом iмуноферментного аналiзу. Для визначен-
ня IЛ-2 використовували набiр «Pro-Con IL-2» 
(Росiя) на базi клiнiко-дiагностичної лабора-
торiї ЛНМУ iм. Данила Галицького. 

При вивченнi динамiки IЛ-2 при полiтрав-
мi порiвняння значень прозапального цитокiну 
проводили з показниками реґiонарної норми. 
Математичний аналiз результатiв дослiджен-
ня здiйснювався за допомогою лiцензiйного па-
кета статистичного аналiзу даних Statistica 6. 
Порiвняння статистичних характеристик у рiз-
них групах i в динамiцi спостереження прово-
дилось з використанням параметричних i непа-
раметричних критерiїв (з урахуванням закону 
розподiлу). Результати при p<0,05 вважалися 
статистично вiрогiдними [10]. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
ТА Їх ОБГОВОРЕННЯ

Результати дослiдження довели, що на 3 добу 
пiсля травми у постраждалих з полiтравмою на 
тлi домiнування скелетної травми реєструва-
лося пiдвищення рiвня IЛ-2 статистично вiро-
гiдне в порiвняннi з реґiонарною нормою (табл. 
1). Середнiй рiвень IЛ-2 у групi норми склав: 
M±SD=12,1±2,4 пг/мл.

При цьому у пацiєнтiв 1 групи на 3 добу пiсля 
травми середнiй рiвень IЛ-2 досягав 139,9±47,6 
пг/мл, що в 10,4 разу перевищувало показники 
реґiонарної норми (р<0,001). У пацiєнтiв 2 гру-
пи рiвень IЛ-2 перевищував норму в 7,9 рази 
(р<0,001), його середнi значення (107,3±21,4 пг/
мл) вiрогiдно не вiдрiзнялися вiд пацiєнтiв 1 гру-
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пи, яким на 2 добу пiсля травми не вводився ре-
комбiнантний IL-2 людини (Н=2,18; р=0,139). 

Iз 7 доби спостереження визначалися вiро-
гiднi вiдмiнностi динамiки IЛ-2 у кровi пост-
раждалих на тлi домiнування скелетної трав-
ми. Так, у пацiєнтiв 1 групи починаючи з 7 доби 
пiсля травми рiвень IL-2 плазми кровi зни-
жується, поступово досягаючи середнiх зна-
чень 63,1±59,5 пг/мл (р<0,001 до попередньо-
го етапу). Рiвень IЛ-2 у постраждалих 1 групи 
через тиждень пiсля травми продовжував вiро-
гiдно перевищувати в 4,7 разу показники реґiо-
нарної норми (р=0,008).

На 14 добу травматичної хвороби у пацiєн-
тiв 1 групи середнiй рiвень IЛ-2 продовжував 
знижуватись, сягаючи значень 44,9±37,9 пг/
мл (р=0,020 до попереднього етапу; р<0,001 до 
вихiдного рiвня), але в 3,4 разу перевищував 
середнi значення реґiонарної норми на даному 
етапi спостереження. У хворих з множинною 
травмою на тлi превалювання скелетної трав-
ми через два тижнi пiсля травми спостерiгалася 
велика варiацiя значень прозапального цитокi-
ну (С=84,6%), при цьому у 30% хворих, яким 
не вводили рекомбiнантний IL-2 людини, зна-
чення IЛ-2 у кровi дорiвнювали «0». У 70% пос-
траждалих рiвень IЛ-2 вiрогiдно перевищував 
значення норми (р=0,029). 

У пацiєнтiв 2 групи на 7 добу спостережен-
ня, навпаки, реєструвалося вiрогiдне зростан-
ня (р<0,001 до попереднього етапу) рiвня IЛ-2 
до 188,6±32,2 пг/мл у порiвняннi з пацiєнтами, 
яким не вводився рекомбiнантний IL-2 люди-
ни. Це в 14 разiв перевищувало норму на цьо-
му етапi спостереження i в 2,9 разу рiвень IЛ-2 
постраждалих 1 групи. Вiдмiнностi мiж пiдгру-
пами були вiрогiдними (Н=11,11; р<0,001).

На 14 добу пiсля травми у пацiєнтiв 2 групи 
рiвень IЛ-2 продовжував зростати до 233,1±40,8 
пг/мл (р=0,003 до попереднього етапу; р=0,004 
до вихiдного рiвня), перевищував норму в 17,6 
разу (р=0,002). Варiацiя рiвня IЛ-2 була не-
значною (С=17,8%). Середнiй рiвень IЛ-2 пост-
раждалих 2 групи перевищував показники хво-
рих 1 групи в 5,2 разу, вiдмiнностi мiж групами 
були вiрогiдними (Н=12,64; р=0,001).

Для оцiнки взаємозв’язку мiж ознаками 
проводився кореляцiйний аналiз з розрахун-
ком коефiцiєнтiв рангової кореляцiї Спiрмена 
(R). Введення рекомбiнантного IL-2 людини 
у пацiєнтiв 2 пiдгрупи обумовлювало вiрогiд-
не поступове збiльшення рiвня IЛ-2 в плазмi 
кровi на 7 (R=0,86; р=0,001) i 14 добу (R=0,85; 
р=0,002) пiсля травми. У той час пацiєнти, що 
не отримували рекомбiнантний IЛ-2 людини, 
демонстрували зменшення показника у фазi iн-
дукцiї iмунної вiдповiдi на фонi перебiгу трав-
матичної хвороби, що обумовлена скелетною 
травмою. Це супроводжувалося на 7 добу пiсля 
травми у пацiєнтiв 1 групи наявнiстю вiрогiд-
ного кореляцiйного зв’язку мiж зниженням рiв-
ня IЛ-2 i розвитком СПОН (R=-0,54; р=0,042). 
Пiдвищення рiвня IЛ-2 у пацiєнтiв 2 групи ко-
релювало зi зменшенням вiрогiдностi розвитку 
пневмонiї на 7 (R=-0,67; р=0,024) i 14 добу (R=-
0,76; р=0,030) пiсля травми.

Проведення кореляцiйного аналiзу дове-
ло, що використання рекомбiнантного IL-2 лю-
дини сприяло зниженню ускладнень перебiгу 
травматичної хвороби (R=-0,48; р=0,011), вiро-
гiдно корелювало зi зменшенням частоти роз-
витку полiорганної недостатностi у пацiєнтiв 2 
пiдгрупи (R=-0,59; р<0,001). 

Проведений аналiз впливу рекомбiнантно-
го IЛ-2, зокрема за рахунок зростання рiвня 

ТАБЛИЦЯ 1
Динамiка рiвня IL-2 сироватки кровi у хворих з полiтравмою на фонi переважання скелетної травми

Доба 
дослiдження 1 група (n=2�) 2 група (n=12) Вiдмiнностi мiж 

групами
3 доба

M±SD, пг/мл
Ме (25%; 75%)

139,9±47,6
136,5 (73,5; 217,5)

107,1±21,4
103,5 (91,0; 113,7) Н=2,18

р=0,139
Вiдмiнностi з нормою р<0,001 р<0,001

7 доба
M±SD, пг/мл
Ме (25%; 75%)

63,1±59,5
43,5 (29,3; 92,7)

188,6±32,2
198,5 (154,0; 210,0) Н=11,11

р<0,001
Вiдмiнностi з нормою р=0,008 р<0,001

1� доба
M±SD, пг/мл
Ме (25%; 75%)

44,9±37,9
41,5 (12,5; 78,5)

233,1±40,8
245,0 (223,8; 245,5) Н=12,64

р=0,001
Вiдмiнностi з нормою р=0,029 р<0,001
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IЛ-2 плазми кровi, на змiни параметрiв iмунної 
функцiї постраждалих з домiнуючою скелет-
ною травмою. Доведено, що впродовж 2 тижнiв 
травматичної хвороби вiдзначається дефiцит 
Т-клiтин (CD3+, CD4+), не залежний вiд особ-
ливостей лiкування. Зниження спiввiдношен-
ня CD4+/CD8+ у пацiєнтiв 1 групи формувало-
ся за рахунок зниження кiлькостi Т-хелперiв i 
пiдвищення Т-супресорiв, що призводило до 
дисбалансу в Т-системi з 1 по 14 добу. Знижен-
ня концентрацiї Ig. в сироватцi кровi сприяло 
розвитку септичних ускладнень у посттравма-
тичному перiодi [5]. Введення рекомбiнантно-
го IL-2 людини на 2 i 5 добу пiсля полiтравми 
дозволяло пiдтримувати абсолютну кiлькiсть 
лiмфоцитiв у межах норми, стимулювало гу-
моральну ланку iмунiтету за рахунок загаль-
ної кiлькостi В-лiмфоцитiв, бiльш вираженому 
пiдвищенню NK-клiтин (CD56+), попереджа-
ло зниження Ig. протягом 14 дiб, попереджа-
ло розвиток септичних ускладнень. 

Проведення кореляцiйного аналiзу дове-
ло, що на 7 i 14 добу пiсля травми пiдвищення 
рiвня IЛ-2 на тлi використання рекомбiнант-
ного IL-2 людини у пацiєнтiв 2 групи спри-
яло зниженню рiвня циркулюючих iмунних 
комплексiв (ЦIК) (R=-0,83; р=0,003 i R=-0,89; 
р=0,019), збiльшенню концентрацiї Ig. в сиро-
ватцi кровi (R=0,62; р=0,057 i R=0,93; р=0,008, 
вiдповiдно), збiльшенню абсолютної кiлькостi 
лiмфоцитiв кровi (R=0,51; р=0,016 i R=0,86; 
р<0,001 вiдповiдно). Введення рекомбiнантно-
го IL-2 людини на 14 добу спостереження ко-
релювало з нормалiзацiєю рiвня CD3+ (R=0,62; 
р=0,010). На тлi введення рекомбiнантного IL-
2 людини на 14 добу пiсля травми визначили 
взаємозв’язок мiж пiдвищенням рiвня IЛ-2 i 
динамiкою CD8+ (R=-0,96; р=0,003), що супро-
воджувалось збiльшенням iмунорегуляторного 
iндексу (CD4+/CD8+) на цьому етапi спостере-
ження (R=0,95; р=0,003).

Таким чином, результати проведеного до-
слiдження вказують на доцiльнiсть вико-
ристання рекомбiнантного IЛ-2 як метода ви-
переджаючої iнтенсивної терапiї в ранньому 
постшоковому перiодi для попередження вис-
наження адаптацiйних механiзмiв iмунної вiд-
повiдi на фонi перебiгу ранього перiоду травма-
тичної хвороби. Це дозволяє зменшити кiлькiсть 
септичних ускладнень упродовж цього перiоду 
у пацiєнтiв з полiтравмою на фонi переважання 
середньотяжкої та тяжкої скелетної травми.

ВИСНОВКИ
1. На тлi перебiгу травматичної хвороби, 

обумовленої скелетною травмою, на 7 добу виз-

начається зниження iндукованої продукцiї IЛ-
2, що супроводжується наявнiстю вiрогiдного 
кореляцiйного зв’язку з розвитком синдрому 
полiорганної недостатностi.

2. Введення рекомбiнантного IL-2 людини 
обумовлює вiрогiдне поступове зростання рiв-
ня IЛ-2 плазми кровi на 7 i 14 добу пiсля травми, 
що корелює зi зниженням вiрогiдностi розвит-
ку пневмонiї на 7 i 14 добу пiсля травми. Вико-
ристання рекомбiнантного IL-2 людини сприяє 
зниженню ускладнень перебiгу травматичної 
хвороби, зокрема вiрогiдно корелює зi змен-
шенням частоти розвитку синдрому полiорган-
ної недостатностi. 

3. Пiдвищення рiвня IЛ-2 на тлi використан-
ня рекомбiнантного IL-2 людини сприяє зни-
женню рiвня циркулюючих iмунних комплек-
сiв на 7 i 14 добу пiсля травми, збiльшенню 
концентрацiї Ig. в сироватцi кровi, збiльшен-
ню абсолютної кiлькостi лiмфоцитiв кровi, ко-
релювало з нормалiзацiєю рiвня CD3+, збiль-
шенням iмунорегуляторного комплексу на 14 
добу спостереження. Введення рекомбiнант-
ного IL-2 людини на 2 i 5 добу пiсля полiтрав-
ми попереджає розвиток гнiйно-септичних ус-
кладнень.
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Изучено влияние рекомбинантного интерлей-
кина-2 человека на состояние иммунитета и коли-
чество гнойно-септических осложнений у больных 
с политравмой на фоне превалирования скелетной 

травмы. Определено, что введение рекомбинант-
ного интерлейкина-2 человека на 2 и 5 сут. после 
политравмы обусловило достоверное увеличение 
уровня интерлейкина-2 плазмы крови на 7 сут. 
(R=0,86; р=0,001) и 14 сут. (R=0,85; р=0,002) 
после травмы, способствовало снижению ослож-
нений течения травматической болезни (R=-0,48; 
р=0,011), достоверно коррелировало с уменьшени-
ем частоты развития полиорганной недостаточ-
ности (R=-0,59; р<0,001).

N.V.Matolinets, L.Y.Lapovets. Changes of pro-
inflammatory interleukine-2 level in multiple skel-
etal trauma patients. Lviv, Ukraine.

Key words: multiple trauma, polytrauma, immune 
reactivity, recombinant human interleukine-2.

The paper focuses on the impact of recombinant 
human interleukine-2 on immune status and on the 
number of septic complications in multiple traumatic 
injury with prevailing skeletal injury. Administration 
of recombinant human interleukine-2 on days 2 and 5 
after multiple traumatic injury has been demonstrated 
to induce significant increase of plasma inteleukine-
2 level on days 7 (R=0,6; р=0,01) and 14 (R=0,85; 
р=0,002) after injury, as well as to decrease the inci-
dence of complications of traumatic injury (R=-0,48; 
р=0,011) and to correlate with decrease of multiple 
organ failure incidence (R=-0,59; р<0,001).
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