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Оценено влияние иммуномодуляторов (тималин, иммунофан, полиоксидоний, лико пид, деринат, рон-
колейкин) на исходы гнойно-некротических поражениях кожи на фоне диабета у мелких лабораторных 
животных (крыс). Показано, что включение иммунотропных препаратов на основе натрия дезоксирибону-
клеата из молок осетровых рыб (деринат), рекомбинантного интерлейкина-2 человека (ронколейкин) в со-
став комплексной терапии сепсиса при тяжелых гнойно-некротических процессах снижает тяжесть инток-
сикации, уменьшает тяжесть проявлений системного воспаления и органной дисфункции. Установлено, 
что двукратное введение ронколейкина повышает выживаемость животных на 50 % (р < 0,01), т.е. в 2,6 раз. 
Иммуномодулирующее действие препаратов выражается в восстановлении количества и функциональной 
активности Т-лимфоцитов (в т.ч. увеличении Т-хелперов, уменьшении Т-супрессоров), повышении уровней 
иммуноглобулинов, снижении уровня циркулирующих иммунных комплексов.
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The effect of immunomodulators (timalin, Immunofan, Polyoxidonium, Liko ¬ PID derinat, roncoleukin) 
for all major necrotic skin lesions with diabetes in small laboratory animals (rats). It is shown that the inclusion 
of immuno-based preparations of sodium dezoksiribonukleata sturgeon roe (derinat), a recombinant human 
interleukin-2 (roncoleukin) in the complex therapy for severe sepsis, necrotic processes reduces the severity of 
intoxication, reduces the severity of systemic infl ammation and organ dysfunction. Found that the introduction of 
double roncoleukine increases survivability by 50 % (p < 0,01), ie 2,6 times. Immunomodulatory effects of drugs is 
expressed in restoring the number and functional activity of T-lymphocytes (including an increase of T-helper cells, 
T suppressor decrease) increase in immunoglobulin levels, reduced levels of circulating immune complexes.
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В последнее десятилетие ХХ века при-
стальное внимание специалистов, уча-
ствующих в лечении больных сахарным 
диабетом (СД), обращено к гнойно-некро-
тическим поражениям кожи при синдроме 
диабетической стопы (СДС). Это обуслов-
лено ростом данного заболевания, с одной 
стороны, и неудовлетворенностью врачей 
результатами лечения – с другой [2]. 

Сложный многофакторный патогенез за-
болевания не позволяет до настоящего вре-
мени найти достаточно адекватные методы 
консервативного и хирургического лечения 
синдрома диабетической стопы. Отмечает-
ся пролонгация фазы воспаления с преобла-
данием процессов экссудации, приводящих 
к увеличению объема вторичного некроза, 
замедляется формирование грануляцион-
ного вала, что вместе с незавершенным 
фагоцитозом облегчает проникновение ми-

кроорганизмов в ткани и размножение их 
в стенках раны [2, 3]. 

При синдроме диабетической стопы на-
блюдаются иммунологические нарушения 
клеточного противоинфекционного имму-
нитета с дисбалансом иммунорегуляторных 
субпопуляций Т-лимфоцитов и нарушением 
функциональной активности неспецифиче-
ских факторов защиты. Существует опреде-
ленная связь этих изменений с патогенети-
ческим типом сахарного диабета, а также 
более высокая их выраженность в регионе 
воспаления по отношению к данным в си-
стемном кровотоке. Иммунологические 
нарушения являются одним из патогенети-
ческих звеньев патологического процесса 
при синдроме диабетической стопы. Это 
определяет не только необходимость их 
своевременного выявления, но и коррекции 
посредством включения в комплексное ле-
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чение таких больных иммунокорригирую-
щей терапии [1, 7]. 

Проведение иммунокоррекции долж-
но основываться на наличии клинических 
симптомов иммунодефицита и результа-
тах лабораторного обследования боль-
ных. Необходим динамический контроль 
иммунного статуса больного при прове-
дении иммунокорригирующей терапии. 
Тактика последней зависит от наличия 
острого или хронического гнойно-воспа-
лительного процесса. Применение имму-
номодуляторов при острых гнойно-воспа-
лительных процессах у больных сахарным 
диабетом оправдано, поскольку они вхо-
дят в группу риска по иммунологической 
недостаточности. При хроническом вя-
лотекущем воспалительном процессе це-
лесообразно применение иммуностимуля-
торов [2, 5, 7]. 

Цель исследования: оценить специ-
фическое фармакологическое действие им-
муномодуляторов на функциональную ак-
тивность иммунокомпетентных клеток при 
развитии гнойно-некротического пораже-
ния кожи на фоне диабета.

Материал и методы исследований
Опыты проведены на 76 половозрелых белых мы-

шах-самцах линии BALB массой 16–18 г. Животных 
получали из питомника «Рапполово» (С.-Пе тербург), 
в течение 2 недель их выдерживали в карантине.

Все манипуляции с животными проводили под 
ингаляционным эфир ным наркозом, в ряде серий экс-
периментов – после внутримышечного введе ния ке-
тамина и дроперидола из расчета 70 и 1 мг/кг массы, 
соответственно. 

Тяжелый сахарный диабет у животных воспро-
изводили путем одно кратного внутрибрюшинного 
введения 170 мг/кг мезоксалилмочевины (ал локсана) 
после 48-часового голодания на фоне нормальных 
показателей уров ня глюкозы крови во время двух-
недельного карантина на стандартном рационе ви-
вария. Метод основан на способности аллоксана 
из бирательно повреждать -клетки островков под-
желудочной железы у большинства видов животных, 
в т.ч. и при диффузном строении органа, – от мечается 
у мелких лабораторных животных, в частности 
крыс – по методике А.С. Шалимова.

После развития клинической картины сахарно-
го диабета у животных по оригинальной методике 
(рационализаторское предложение ВмедА) модели-
ровали обширные гнойно-некротические процессы 
кожи спины, при этом осуществляли иссечение кожи 
до собственной фасции на площади 10 % поверхно-
сти тела и контаминацию раны микробной взвесью, 
содержащей 109 микробных тел культуры золотисто-
го стафилококка штамма 209-Р. Для при готовления 
микробной взвеси использовалась суточная агаровая 
культура, которая смывалась стерильным физиоло-
гическим раствором и подбиралась по стандарту 
мутности ГИСК им. Л.А. Тарасевича таким обра-
зом, чтобы в 1 мл смыва содержалось 109 микробных 
клеток. 

Для расчета площади поверхности кожи жи-
вотных использовали фор мулу M. Lee (цитир. по 
Н.И. Кочетыгову, 1964):

S = 12,54∙M0,66, 

где S – поверхность тела, см2; М – масса тела живот-
ного, кг.

Для оценки эффективности и отбора иммуно-
модуляторов (тималин, иммунофан, полиоксидоний, 
лико пид, деринат, ронколейкин), наиболее пригод-
ных для включения в состав комплексной терапии 
тяжелых гнойно-некротических поражений кожи на 
фоне декомпенсированного диабета, жи вотным кур-
сом в ранние сроки их моделирования гнойной раны 
и аллоксано вого диабета (как указано выше) вводили 
внутрь или внутримышечно спустя 30 мин или 5 ч. 
Животным группы контроля внутримышечно вводи-
ли эквивалентный объем 0,9 % раствора хло рида на-
трия (плацебо). 

С целью изучения иммунного статуса опреде-
ляли относительную мас су иммунокомпетентных 
органов (тимуса, селезенки общепринятым весо вым 
методом), число АОК и Е-РОК в селезенке, реакцию 
ГЗТ в эксперимен тальных группах с учетом способа 
иммунотерапии. 

Полученные результаты обрабатывали 
методами вариационной статистики.

Результаты исследований 
и их обсуждение

Результаты оценки исходов тяжелого 
гнойно-некротического процесса на фоне 
декомпенсированного сахарного диабе-
та с учетом способа иммуно терапии, до-
зировки препаратов и сроков их введения, 
определяемые по ве личине летальности 
(выживаемости) крыс, приводим в табл. 1. 
Установлено, что однократное введение 
тима лина, ликопида, иммунофана, поли-
оксидония и дерината в среднетерапевти-
ческих дозах снижает показатель леталь-
ности экспериментальных животных при 
тяжелом гнойно-некротическом процессе 
на фоне декомпенсированного диабета не 
более чем на 10 % (р > 0,05). Однократная 
инъекция же ронколей кина повышала вы-
живаемость крыс в этих условиях на 20 % 
(p > 0,05). Дву кратное введение тималина 
с интервалом 0,5 и 5 часов в этих условиях 
сопровождалось снижением выживаемости 
животных на 5 % (р > 0,05). Лико пид, вве-
денный дважды, не оказал терапевтического 
эффекта, показатель ле тальности животных 
в этой группе животных не изменился и со-
ответствовал 40 %. В случаях двукратного 
введения иммунофана или полиоксидония 
в сроки 0,5 и 5 часов после воздействия вы-
живаемость животных увеличилась на 15 % 
(р > 0,05). Двукратное введение дерината 
в эти же сроки повысило вы живаемость 
крыс до 55 % (р > 0,05). Двукратное введе-
ние ронколейкина через 0,5 и 5 ч при тя-
желом гнойно-некротическом поражении 
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кожи на фоне де компенсированного диа-
бета увеличило выживаемость животных 
на 50 % (р < 0,01). Полученные результа-
ты убедительно свидетельствуют, что из 
перечня исследованных иммунотропных 
препаратов при тяжелом гнойно-некротиче-
ском процессе на фоне эксперименталь-
ного аллоксанового диабета наиболее эф-
фективными оказались препараты деринат 
и ронколейкин, применение же последнего 
достоверно повышает выживаемость жи-
вотных в 2,6 раз. 

Таблица 1 
Влияние иммуномодуляторов на исходы 

гнойно-некротического процесса 
при сахарном диабете (М ± m)

Эксперимен-
тальная груп-
па, количество
животных 
в группе

Схема введения

Выжива-
емость, 

%
доза срок, 

ч
Плацебо, n = 9

1 мл 0,5 30 ± 9
0,5; 5 30 ± 7

Тималин, 
n = 9 0,05 мг/кг

0,5 40 ± 7

0,5; 5 35 ± 6
Ликопид, n = 9

0,15 мг/кг 0,5 40 ± 8
0,5; 5 40 ± 9

Иммунофан, 
n = 9 1,5 мкг/кг 0,5 40 ± 9

0,5; 5 45 ± 7
Полиоксидо-
ний, n = 9 0,2 мг/кг 0,5 40 ± 8

0,5; 5 45 ± 8
Деринат, n = 9

15 мг/кг 0,5 40 ± 6
0,5; 5 55 ± 8

Ронколейкин, 
n = 9 25 000 ед./кг

0,5 50 ± 7
0,5, 5 80 ± 9 1

П р и м е ч а н и е .   1 – различия достоверны 
(р < 0,01) по сравнению с плацебо (0,9 % NaCl).

С учетом положительного влияния 
ронко лейкина на исходы тяжелых гной-
но-некротических процессов на фоне де-
компенсированного диабета предполага-
лось, что его введение может позво лить 
снизить иммуносупрессию при развитии 
декомпенсированной гипергли кемии.

Результаты экспериментов показали, 
что через 15 суток после воспроиз ведения 
тяжелого гнойно-некротического процесса 
на фоне декомпенсиро ванного диабета на-
блюдались типовые неспецифические из-
менения со сторо ны центральных и пери-
ферических органов иммунной системы. 
Происходи ло снижение относительной мас-
сы тимуса (на 30 %, р > 0,05) при одновре-
менном увеличении относительной массы 
селезенки (на 50 %, р < 0,05).

В то же время, ронколейкин препятство-
вал снижению массы лимфоид ных органов 
животных при тяжелых гнойно-некротиче-
ских процессах на фоне диабета. Из данных 
рис. 1 следует, что у мышей, которым через 
0,5 и 4 ч после воспроизведения гнойной 
раны и диабета внутрибрюшинно вводи ли 
ронколейкин, относительная масса тимуса 
спустя сутки была на 62,5 % (p < 0,05) выше, 
чем после введения солевого изотоническо-
го раствора. Сопо ставимая степень «при-
роста» относительной массы тимуса (50 %, 
p < 0,05) наблюдалась в этот срок у живот-
ных без диабета, у которых воспроизводи-
лась гнойная рана. В то же время, необхо-
димо отметить, что спустя 14 суток после 
развития тяжелого гнойно-некротического 
процесса на фоне диабета различия относи-
тельной массы тимуса мышей, получавших 
и не получавших интерлейкин-2, не превы-
шали 30 % (p < 0,05), тогда как введение ци-
токина животным с гнойной раной, но без 
диабета, предупреждало редукцию ткане-
вых структур тимуса.

Рис. 1. Относительная масса тимуса мышей после воспроизведе ния гнойной раны 
и сахарного диабета при введении ронколейкина

В условиях длительной декомпенсиро-
ванной гипергликемии ронколей кин оказы-
вал положительное влияние на формирова-
ние гуморального им мунного ответа – при 
курсовом введении мышам ронколейки-

на спустя сутки число АОК на селезенку 
составляло в среднем 15,8∙103, тогда как 
у живот ных с тяжелым гнойно-некротиче-
ским поражением кожи на фоне развивше-
гося диабета, не получавших данный ци-
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токин, оно не превышало 1,3∙103 (p < 0,05). 
Значительно меньшее угнетение гумораль-
ного иммунного ответа на тимусзависи-
мый антиген наблюдалось под влиянием 
ронколейкина при изо лированной гнойной 
ране у животных, не страдавших диабетом. 
Через 14 су ток после изолированной вос-

произведения гнойной раны у животных, 
не страдавших диабетом, число АОК на 
селезенку у мышей контрольной группы 
снижалось в среднем в 2,4 раза (с 49,7∙103 
до 20,4∙103, p < 0,05). После введения ИЛ-2 
число АОК на селезенку было 38,7∙103 
(p < 0,05) (рис. 2).

Рис. 2. Продукция АОК у мышей спустя 14 суток после вос произведения гнойной раны 
и сахарного диабета при введении ронколейкина

Применение ронколейкина способ-
ствовало восстановлению параметров 
Т-клеточного иммунитета, значительно на-
рушенного в условиях развития гнойно-не-
кротического поражения кожи на фоне тя-
желого диабета. 

Как показано на рис. 3, у мышей спустя 
две недели в ответ на разви тие тяжелого 
гнойно-некротического поражения кожи при 
декомпенсирован ном диабете происходи-
ло снижение формирования ГЗТ (с 38,4 до 

11 %). Введение ронколейкина препятство-
вало угнетению Т-клеточного реагирова ния. 
Индекс реакции ГЗТ составлял в среднем 
22 % (p < 0,05). На фоне изо лированной 
гнойной раны, не осложненной гиперглике-
мией, применение ронколейкина приводило 
к более выраженной стимуляции формиро-
вания ГЗТ. Индекс реакции в этом случае 
восстанавливался с 18 до 32 % (p < 0,05), что 
практически соответствовало значениям, 
установленным у интакт ных животных.

Рис. 3. Параметры ГЗТ у мышей спустя 14 суток после вос произведения гнойной раны 
и сахарного диабета при введении ронколейкина

Корригирующее влияние ронколейки-
на на дисфункцию факторов кле точного 
иммунитета мышей при гнойных ранах на 
фоне декомпенсированно го диабета про-
слеживалось на уровне метаболической 
активности макрофа гов (табл. 2), данные 
которой позволяют заключить, что спустя 
сутки после развития гнойного поражения 
кожи при экспериментальном сахарном 
диабе те у мышей, леченных ронколейки-
ном, способность макрофагов отвечать ге-
нерацией активных форм кислорода на кор-
пускулярный стимул (зимозан) возрастала 
более чем на 20 % (p < 0,05) по сравнению 
с животными, получав шими солевой изо-

тонический раствор, не содержащий цито-
кин. Спонтанная НСТ-активность при этом 
не изменялась. Как следствие, наблюдалось 
досто верное повышение метаболического 
резерва фагоцитов (с 5 до 35,6 %, p < 0,05). 
У животных без гипергликемии, у которых 
воспроизводили гнойную рану на коже 
спины, спонтанная окислительно-восста-
новительная активность макрофагов после 
введения ронколейкина также сохраня-
лась на высоком уровне и соответствовала 
значениям, установленным у нелеченных 
трав мированных мышей. В то же время, 
индуцированная НСТ-активность макро-
фагов под влиянием ронколейкина возрас-
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тала более значительно, чем при гнойной 
ране на фоне диабета (на 51 %, p < 0,05). 
Это обеспечивало уве личение сниженного 

гнойно-некротическим поражением кожи 
функциональ ного резерва фагоцитов с 10 
до 97,4 % (p < 0,05). 

Таблица 2
Метаболическая активность макрофагов мышей спустя сутки после воспроизведения 

гнойно-некротического процесса в коже на фоне де компенсированного диабета 
с учетом введения ронколейкина

Группа 
наблю дения, 
число особей

Средние значения величины (M ± m)
НСТ-активности макрофагов, ед. метаболического резер-

ва, %спонтанной индуцированной
ИЛ-2 0,9 % NaCl ИЛ-2 0,9 % NaCl ИЛ-2 0,9 % NaCl

Рана,
 n = 10 0,076 ± 0,002 0,078 ± 0,002 0,15 ± 0,007* 0,086 ± 0,004 97,4 ± 4,5 * 10,2 ± 0,8

Рана + диабет
n = 10 0,073 ± 0,002 0,078 ± 0,003 0,099 ± 0,002*,** 0,082 ± 0,003 35,6 ± 0,8 *,** 5,1 ± 0,3 **

Контроль, 
n = 10 0,06 ± 0,004 0,092 ± 0,003 53,3 ± 4,2

П р и м е ч а н и е :  * – различия достоверны (p < 0,05) по сравнению с группой мышей, полу-
чавших 0,9 % NaCl; ** – различия достоверны (p < 0,05) по сравнению с группой мышей c изолиро-
ванной гнойной раной.

Выводы
Таким образом, замещение хелперной 

функции Т-лимфоцитов ронко лейкином 
можно считать важным компонентом 
ранней терапии тяжелых гнойно-некро-
тических процессов на фоне декомпен-
сированного диабета, т.е. пациентов с диа-
бетической стопой, в т.ч. и пожилого 
возраста. Иммуномоду лирующие эффекты 
ронколейкина реализуются посредством 
компенсации механизмов, общих по патоге-
незу с посттравматическими изменениями, 
и в значительно меньшей степени связаны 
с коррекцией нарушений, обусловлен ных 
как токсико-резорбтивной лихорадкой, так 
и декомпенсированной ги пергликемией. Не 
изменяя уровень миелосупрессии, а так-
же степень пост травматической индукции 
провоспалительных цитокинов, введе-
ние ронко лейкина положительно влияет 
на динамику восстановления клеточного 
и гу морального иммунного ответа в ран-
ний период развития тяжелого гнойно-не-
кротического процесса при диабете. Тем не 
менее, в условиях декомпенсиро ванной ги-
пергликемии иммунокорригирующие свой-
ства ронко лейкина остаются ниже, чем при 
гнойной ране, не осложненной развитием 
декомпенсированного диабета.
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