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Введение

Клинические проявления туберкулеза и 
эффективность его лечения во многом обу-
словлены характером иммунного ответа ма-
кроорганизма на внедрение М. tuberculosis 

УДК 616.728.3-002.5-092.4:615.3
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Изучено влияние ронколейкина на процессы восстановления костной ткани при пластике операционных дефектов 
(аутокость+ OsteoSet-Т) на модели экспериментального туберкулезного остита у 36 кроликов, вызванного лекарственно 
устойчивым клиническим штаммом M. tuberculosis. Проведен сравнительный анализ результатов применения ронколей-
кина (12,5 мкг/кг, 5 инъекций, 1 раз в 3 дня) на фоне противотуберкулезного лечения в до- и послеоперационном пери-
одах. Эффективность оценивали через 1 и 6 месяцев после хирургического вмешательства по фагоцитарной активности 
перитонеальных макрофагов, рентгенологическому исследованию зоны пластики; гистологическому изучению срезов 
костной ткани.

Установлено, что наиболее результативным оказалось использование ронколейкина в послеоперационном периоде. 
Показано, что ронколейкин способствовал ускорению перестройки пластического материала «OsteoSet-T», снижению 
распространенности очагов специфического воспаления в костной ткани и исчезновению альтеративно-некротического 
компонента; повышению интенсивности остеогенеза с новообразованием костных балок, а также активации процессов 
кроветворения в костном мозге. Интенсификация репаративных процессов в костной ткани сочеталась с отчетливой 
активацией фагоцитоза.
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The effect of Roncoleukin on the recovery of the bone tissue in plastic operational defects (autobone+OsteoSet-T) on the 
model of experimental tuberculous osteites in 36 rabbits caused by drug resistant clinical strains of M. tuberculosis was studied. It 
was conducted a comparative analysis of the results of applying of Roncoleukin (12,5 mg/kg, 5 injections, one every 3 days) with 
anti-tuberculosis treatment in pre-and post-operative period. Efficacy was assessed in 1 and 6 months of surgical intervention 
on the phagocytic activity of peritoneal macrophages, X-ray study of plastics area, histological study of  bone tissue sections. 

It was found that the most effective use of Roncoleukin appeared in the postoperative period. The analysis showed that 
Roncoleukin helped to accelerate the restructuring of plastic material - OsteoSet-T, reducing the prevalence of specific foci of 
inflammation in the bone tissue and the disappearance of alternative necrotic component; the increase of osteogenesis intensity 
with the new bone beams formation., as well as the activation of hematopoesis in bone marrow. The intensification of  reparative 
processes in the bone combined with a distinct activation of phagocytosis.

Key words: experimental tuberculous osteitis, necrectomy, plastic defect, Roncoleukin, peritoneal macrophages, reparative 
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(МБТ). Наиболее распространенная патология 
иммунитета при туберкулезе – расстройство 
Т-регуляторных влияний и цитокинового звена. 

Этот тип иммунного ответа как своеобраз-
ное проявление регуляторно-метаболического 
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равновесия в условиях постоянно действующего 
инфекционного фактора обнаруживается прак-
тически при всех локализациях туберкулезной 
инфекции, в том числе и при костно-суставном 
туберкулезе [5, 10, 12, 16]. При последнем дис-
баланс иммунного ответа определяет, в частно-
сти, торпидное течение процессов заживления, 
характерного для обратного развития инфекции 
после основного метода лечения – некрэктомии 
фокусов специфического воспаления и замести-
тельной пластики костных дефектов. Поэтому 
стимуляция репаративного остеогенеза являет-
ся необходимым компонентом лечения больных 
костно-суставным туберкулезом, особенно в со-
временных условиях широкого распростране-
ния инфекции с множественной лекарственной 
устойчивостью возбудителя, когда требуется 
интенсивная многокомпонентная, часто недо-
статочно эффективная специфическая терапия, 
подавляющая иммунный ответ [3]. 

В настоящее время в комплексном лечении 
туберкулеза активно используются препараты, 
избирательно стимулирующие Th1 лимфоциты, 
а также макрофаги, являющиеся одними из ос-
новных клеток инволюции воспаления [6, 9, 15]. 

В ФБГУ «СПбНИИФ» Минздрава России 
доказана эффективность включения в терапию 
туберкулеза легких отечественного генно-ин-
женерного аналога интерлейкина 2 (rIL-2) – 
ронколейкина [7]. Однако механизм действия 
последнего у животных с экспериментальными 
переломами трубчатых костей остается не впол-
не ясным [4]. 

Цель работы – изучение  влияния ронколей-
кина на процессы восстановления костных струк-
тур при пластике операционных дефектов на мо-
дели экспериментального туберкулезного остита. 

Материал и методы

Работа выполнена на 42 половозрелых кро-
ликах-самцах породы шиншилла массой 2,5–
3,0 кг. Туберкулезный остит моделировали на 
36 кроликах по разработанной нами методике 
[14] путем введения в дистальный эпиметафиз 
бедренной кости 1×106 клеток клинического 
изолята M. tuberculosis № 5419 СПБНИИФ с 
устойчивостью к четырем противотуберкулез-
ным препаратам (ПТП): изониазиду (10 мкг/
мл), рифампицину (40 мкг/мл), стрептомици-
ну (10 мкг/мл), этионамиду (30 мкг/мл). Для 
обеспечения анальгезирующего, миорелаксиру-
ющего и седативного эффектов животным вво-
дили раствор рометара 2% (Xylazinum) внутри-
мышечно в объеме 1,0–1,5 мл.

Первая группа состояла из 6 интакт-
ных кроликов (незараженных, нелеченных, 
неоперированных).

Вторая (контрольная) группа – 12 животных, 
которым после моделирования очага специфи-
ческого воспаления и его рентгенологической 
визуализации назначали химиотерапию (изони-
азид 25 мг/кг подкожно; амикацин 30 мг/кг вну-
тримышечно; этамбутол и офлоксацин соответ-
ственно 50 и 20 мг/кг внутрижелудочно). Через 
1 месяц лечения выполняли некрэктомию очага 
и комбинированное замещение операционного 
дефекта кристаллическим сульфатом кальция 
в сочетании с 4% тобрамицином (OsteoSet-Т) и 
аутокостным трансплантатом, заготовленным из 
гребня крыла подвздошной кости.

Третья группа состояла из 12 кроликов, ус-
ловия эксперимента были аналогичны второй 
группе, отличие – использование ронколейки-
на в дозе 12,5 мг/кг (1 раз в 3 дня, 5 инъекций 
внутривенно) до операции.

Четвертая группа также состояла из 12 жи-
вотных, которые в аналогичных условиях полу-
чали ронколейкин сразу после некрэктомии и 
пластики дефекта.  

Исследование проводили в соответствии с 
этическими принципами обращения с лабора-
торными животными «European Convention 
for the Protection of Vertebral Animals Used for 
Experimental and Other Scientific Purposes. CETS 
No. 123» и «Правилами проведения работ с ис-
пользованием экспериментальных животных» 
(Приложение к приказу Минздрава СССР от 
12.08. 1977 г. №755). Пищевой рацион соответ-
ствовал приказу Минздрава СССР №1179 от 10 
октября 1983 г. «Нормативы затрат кормов для 
лабораторных животных» со свободным досту-
пом к воде. Кроликов выводили из опыта с ис-
пользованием летальных доз эфирного наркоза. 

Эффект ронколейкина оценивали через 1 
и 6 месяцев после операции по следующим 
показателям: 

1) фагоцитарной активности перитоне-
альных макрофагов (пМф), полученных из 
лаважа брюшной полости кроликов, в одно-
слойной культуре (1×106 клеток) в отношении 
клеточной взвеси дрожжей рода Saccharomyces 
cerevisiae, опсонизированных сывороткой мы-
шей. Вычисляли фагоцитарную активность 
пМф (ФА), фагоцитарное число (ФЧ), показа-
тель завершенности фагоцитоза (ПЗФ) и ин-
декс его завершенности (ИЗФ); 

2) результатам рентгенологического иссле-
дования зоны оперативного вмешательства (в 
двух проекциях) и рентгенографии макропре-
паратов после выведения животных из опыта; 

3) гистологической оценке срезов кост-
ной ткани. Участок кости фиксировали в 10% 
формалине, декальцинировали в 25% раство-
ре Трилона Б, заливали в целлоидин-парафин. 
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Приготовленные срезы окрашивали гематок-
силином и эозином, а также азур II-эозином. 
Исследование препаратов осуществляли с по-
мощью эргономичного микроскопа «Olympus 
BX45», снабженного программным обеспечени-
ем «Olympus DP-Soft».

Статистическая обработка данных проводи-
лась с использованием непараметрических ме-
тодов Вилкоксона-Манна-Уитни и Фишера.

Результаты и обсуждение

Рентгенологические и гистологические 
данные. Использование ронколейкина в после-
операционном периоде отчетливо увеличило 
скорость рассасывания материала «OsteoSet-Т». 
На это указывает регистрация только средней и 
низкой интенсивности излучения в области пла-
стики (рис. 1 б), тогда как в контрольной группе 
сохранялась его визуализация на уровне высо-
кой плотности. имплантант неплотно заполнял  
костный дефект, что объяснялось замедленным 
процессом его перестройки (рис. 1 а). Кроме 
того, у кроликов четвертой группы на фоне из-
менения плотности имплантата обнаружено по-
явление первичных признаков формирования 
костной ткани в виде облаковидного компонента 
(в 33,3% случаев против 0% в контроле, р<0,05), 
а также снижение активности воспалительного 
процесса, на что указывает отсутствие перио-
стальной реакции во всех случаях (в контроле – 
у 85,7%, р<0,001). 

Введение кроликам ронколейкина в доопера-
ционном периоде (третья группа наблюдения) 
отразилось только на скорости рассасыва-
ния OsteoSet-Т по регистрации интенсивно-
сти имплантата (средняя и низкая плотность 
в 100% случаев). Признаков формирования 
первичной костной ткани в этой группе не 
зарегистрировано. 

Через 6 месяцев после некрэктомии очага и 
пластики дефекта во всех опытных группах на-
блюдалась сходная рентгенологическая картина 
перестройки имплантата, о чем свидетельство-
вали средняя и низкая интенсивность сигнала и 
признаки формирования в отдельных случаях 
первичной костной ткани.

Морфологическое исследование зоны пла-
стики через месяц после замещения дефекта во 
всех случаях показало его заполнение аутоко-
стью и остеоидной тканью, содержащей неболь-
шие округлые полости различного диаметра, по-
видимому, на месте гранул сульфаткальциевого 
материала (рис. 2 а). У всех опытных животных 
в костной ткани, окружающей трансплантат, от-
мечены признаки активности специфического 
воспалительного процесса: небольшие эпителио-
идноклеточные гранулемы, крупные некротиче-
ские очаги с ядерным детритом в центре (рис. 2 б), 
участки с атрофичными костными балками, сек-
вестрация, резорбция и некроз костных балок, 
а также дистрофические изменения хрящевой 
ткани. В то же время во всех группах наблю-
дения регистрировали и признаки активного 
остеогенеза: пролиферацию остеобластов на 
поверхности костных балок, низко- и высоко-
дифференцированную остеоидную ткань с мно-
жеством капилляров и рыхлыми фиброзными 
структурами, вновь образованные костные 
балки, участки гиперплазии костного мозга со 
скоплениями молодых кроветворных клеток, а 
также мегакариоцитов.

Ронколейкин, как и по рентгенологическим 
показателям, оказал наиболее отчетливое дей-
ствие на процессы восстановления костной тка-
ни при его использовании в послеоперационном 
периоде (рис. 2 в, г). Так, уже через месяц пос-
ле операции у кроликов четвертой группы в 3 
раза реже обнаруживался некроз костных балок 
(16,7% против 50% в контроле) и в 4 раза – дис-
трофия хряща (соответственно 16,7% и 66,7%, 
р<0,02). Реже отмечались и признаки фибрози-
рования: фиброз костного мозга зафиксирован 
у 33,3% кроликов против 100% в контрольной 
группе (р<0,001), фиброз хряща – 50% против 
66,7% случаев, фиброз остеоидной ткани – со-
ответственно 16,7% и 66,7% (р<0,02). 

Наряду с этим, при лечении иммунокоррек-
тором имела место существенная стимуляция 

Рис.1. Рентгенограммы коленного сустава через месяц 
после комбинированной костной пластики (ув. Х 6): 

а – кролика, леченного только противотуберкулезными 
препаратами; б – кролика, получавшего ронколейкин 

в послеоперационном периоде. Определяется зона 
пластики в дистальном отделе бедренной кости (стрелка): 

а – с тенью высокой интенсивностью сигнала и зоной 
просветления между стенками ложа и трансплантатом;  

б – с тенью низкой интенсивности, заполняющей 
костную полость

а б
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процессов гиперплазии в костном мозге, где от-
мечалась активация мегакариоцитарного и эри-
троидного ростков кроветворения. Стимуляция 
мегакариоцитарного ростка в костном мозге 
животных зафиксирована по тотальной гипер-
плазии (50% против 0% в контрольной группе, 
р<0,01), большому количеству крупных мега-
кариоцитов (соответственно 50% и 16,7%, см. 
рис. 2 в), эмпериополезису – захвату мегакари-
оцитами других кроветворных клеток (в 50% 
случаев против 0%, р<0,01) и появлению мега-
кариоцитарных кластеров – скоплений мегака-
риоцитов (33,3% случаев против 0%, р<0,05). 
Кроме того, при назначении ронколейкина в 3 
раза чаще (в 50% случаев по сравнению с 16,7% 
в контрольной группе) выявлялась тенденция к 
мегалобластическому эритропоэзу. Полученные 
результаты, скорее всего, напрямую связаны с 
основным механизмом действия ронколейки-

на – стимуляцией Th-1 иммунного ответа, по-
скольку известна способность Т-лимфоцитов 
усиливать нелимфоидное кроветворение [11]. 

Направленность признаков восстановления 
костной ткани имела сходный характер при раз-
личных схемах применения ронколейкина, од-
нако степень их выраженности была несколько 
меньшей при использовании препарата в доопе-
рационный период (третья группа наблюдения).

Через 6 месяцев после оперативного лечения 
во всех опытных группах наблюдалось сокра-
щение частоты выявления морфологических 
признаков специфического воспаления в кост-
ной ткани, причем наиболее существенное – у 
кроликов, получавших ронколейкин после опе-
рации (4 группа). Так, реже, чем у кроликов вто-
рой группы, выявлялись очаги инфильтрации (у 
33,3% против 75%, р<0,05), некротизированные 
балки (соответственно 16,7% и 37,5%), дистро-

Рис. 2. Микрофотографии гистологических срезов костной ткани эпиметафиза бедренной кости кроликов, зараженных 
лекарственно-устойчивым штаммом M. tuberculosis № 5419 СПБНИИФ, через месяц после некрэктомии  

и комбинированной пластики без ронколейкина (а, б) и на фоне его назначения (в, г). Окраска гематоксилином  
и эозином: а – заполнение операционного дефекта в эпиметафизе бедренной кости аутокостью. Полости различного 

диаметра на месте гранул сульфат кальциевого материала «OsteoSet-Т», ув. х 300; б – крупный некротический очаг 
специфической инфильтрации, ув. Х 300; в – костный мозг кролика, получавшего ронколейкин в послеоперационном 

периоде. Определяется большое количество крупных мегакариоцитов (некоторые – с эмпериополезисом)  
и лимфоцитов, ув. х 600; г – новообразованные костные балки с пролиферирующими остеобластами на их поверхности 

у кролика, получавшего ронколейкин в послеоперационном периоде, ув. х 300

а б

в г
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фия хряща (66,7% и 75% случаев). Не обнару-
жено очагов некроза с ядерным детритом (0% 
против 37,5% в контрольной группе, р<0,05), что 
свидетельствует о снижении степени выражен-
ности альтерации. Под влиянием ронколейки-
на наблюдалась более выраженная стимуляция 
процессов заживления и активного кроветворе-
ния в костном мозге. Чаще, чем в контрольной 
группе, отмечалась недифференцированная (в 
100% против 12,5% случаев, р<0,001) и высоко-
дифференцированная (соответственно 50% и 
12,5%, р<0,05) остеоидная ткань, а также новооб-
разованные балки (в 100% случаев против 62,5%, 
р<0,02). В костном мозге также чаще, чем в кон-
троле, регистрировались признаки стимуляции 
как лимфоидного, так и миелоидного ростка.

Назначение ронколейкина в дооперационном 
периоде, равно как и по результатам месячного на-
блюдения, в меньшей степени отразилось на харак-
теристиках туберкулезного процесса и процессах 
заживления. Менее эффективно в этой схеме так-
же было влияние ронколейкин на ростки крове-
творения в костном мозге.

Иммунологические данные. Исследование 
фагоцитоза у животных контрольной группы че-
рез месяц после некрэктомии и комбинирован-
ной пластики операционного дефекта выявило 
выраженное подавление активности фагоцитар-
ных реакций, причем ингибированы были как 
поглотительная, так и переваривающая функ-
ции пМФ по трем из четырех изученных пока-
зателей: ФА в среднем была в 1,6 раза ниже, чем 
у интактных кроликов (р<0,05), ФЧ – в 1,2 раза 

(р<0,05), ПЗФ – в 2,5 раза (р<0,01). Угнетение 
фагоцитоза в этой группе сохранялось практи-
чески на том же уровне и через 6 месяцев после 
оперативного вмешательства (рис. 3).

Аналогичные тенденции нарушения фагоци-
тоза у кроликов с распространенным специфи-
ческим поражением костной ткани отмечены 
нами и в предыдущих работах [10].

Ронколейкин в обеих схемах использова-
ния отчетливо повысил функциональную ак-
тивность пМф до уровня интактной группы. 
Однако его применение в дооперационном пе-
риоде по сравнению с параметрами контроль-
ной группы привело к достоверному повыше-
нию лишь одного из показателей, отражающих 
поглотительную способность пМф: через месяц 
наблюдения – ФА пМф в 1,4 раза (р<0,05), че-
рез 6 месяцев – ФЧ – в 1,3 раза (р<0,05). 

Более эффективным оказалось использо-
вание ронколейкина в послеоперационном 
периоде: уже через 1 месяц после пластики он 
способствовал значимой коррекции всех трех 
ингибированных показателей фагоцитарных 
реакций до величин параметров животных ин-
тактной группы. Достоверно более высокий 
уровень поглотительной и переваривающей ак-
тивности пМф зарегистрирован через 6 месяцев 
после операции на фоне сохраняющегося угне-
тения фагоцитоза в контрольной группе. Так, 
ФА составила в среднем 58,4% против 48% в 
контроле (р<0,05), ФЧ – 5,7 дрожжевых клеток 
против 4,4 (р<0,05), ПЗФ – 276,2 дрожжевых 
клеток против 143,5 (р<0,05). 
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Рис. 3. Показатели фагоцитоза пМф у кроликов с экспериментальным туберкулезным оститом через месяц (а) 

и 6 месяцев (б) после комбинированной пластики. По оси абсцисс – группы кроликов

а б
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Высокая результативность использования 
ронколейкина после некрэктомии и комбини-
рованной пластики вполне закономерна, пос-
кольку известно, что у больных, перенесших 
тяжелые хирургические вмешательства, по-
слеоперационный период характеризуется вы-
раженной дисфункцией иммунной системы. 
Признаки подавления иммунитета, коррелиру-
ющие с замедлением остеогенеза, выявлены и в 
раннем послеоперационном периоде у больных 
с повреждением лицевого скелета [2].

Необходимо подчеркнуть, что стимуляция 
остеогенеза ронколейкином зарегистрирована 
параллельно нормализации активности фаго-
цитоза пМф, ингибированной у кроликов с ту-
беркулезным оститом. Последний эффект, ве-
роятно, является следствием стимулирующего 
действия иммунокорректора на дифференци-
ровку и функциональную активность Th-1 лим-
фоцитов, которые, продуцируя интерферон-γ, 
реализуют один из важнейших путей актива-
ции макрофагов. Макрофаги же, наряду с фиб-
робластами, относятся к ключевым клеткам 
разрешения воспаления и их взаимодействие, 
от которого зависит сопряженность процессов 
воспаления, регенерации и фиброза, осущест-
вляется именно цитокинами Th-1 и провоспа-
лительными цитокинами [13, 17, 18].

Отмеченная в наших исследованиях сопря-
женность интенсивности репаративных процес-
сов в костной ткани с активностью макрофагов 
согласуется с данными литературы о влиянии 
функционального состояния макрофагов на 
дифференциацию клеток фибробластическо-
го ряда в соединительной ткани [13]. В пред-
шествующих исследованиях показано также 
ускорение консолидации костной ткани при 
резекции большеберцовой кости под влиянием 
магнитолазерного воздействия, активирующе-
го фагоциты [1]. При туберкулезной инфек-
ции выявлена корреляция незавершенности 
фагоцитоза с хроническим течением специфи-
ческого воспаления и развитием грубых мор-
фологических изменений в легких, что также 
подтверждает взаимосвязь активности макро-
фагов и процессов репарации [8]. 

Выводы

Проведенное исследование показало, что 
включение ронколейкина (12,5 мкг/кг, 5 инъек-
ций, 1 раз в 3 дня) в комплексное лечение экс-
периментального лекарственно устойчивого ту-
беркулезного остита у кроликов было наиболее 
результативным при его использовании в пос-
леоперационном периоде при выполнении нек-
рэктомии очага и комбинированной пластики 
(аутокость + OsteoSet-T).

Установлены особенности инволюции ту-
беркулезного поражения и интенсивности ре-
паративных процессов в костной ткани после 
применения ронколейкина в этой схеме: сни-
жение выраженности реактивного воспаления 
в костной ткани и ускорение перестройки пла-
стического материала «OsteoSet-T» по данным 
рентгенологического обследования через месяц 
после операции. Это полностью согласуется с 
результатами гистологического исследования, 
которое показало через месяц после операции 
уменьшение дистрофической перестройки 
костных балок и хряща; а через 6 месяцев – сни-
жение распространенности очагов специфиче-
ского воспаления в костной ткани и исчезнове-
ние альтеративно-некротического компонента; 
повышение интенсивности остеогенеза с но-
вообразованием костных балок. Кроме того, у 
кроликов, получавших ронколейкин в после-
операционном периоде, на различных сроках 
обследования выявлена активация процессов 
кроветворения в костном мозге. Интенсивность 
репаративных процессов в костной ткани со-
четалась с отчетливой стимуляцией ронко-
лейкином поглотительной и переваривающей 
активности пМф, угнетенных у кроликов с экс-
периментальным туберкулезным оститом. 

Полученные данные позволяют рекомен-
довать применение ронколейкина в послеопе-
рационном периоде для повышения эффек-
тивности хирургического лечения больных 
костно-суставным туберкулезом на основе 
ускорения инволюции специфического воспа-
ления в очагах тканевой деструкции и стимуля-
ции остеосинтеза.
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