
122

Ку
ба

нс
ки

й 
на

уч
ны

й 
м

ед
иц

ин
ск

ий
 в

ес
т

ни
к.

 2
01

7;
 2

4 
(4

)  
/  

Ku
ba

ns
ki

j n
au

ch
ny

j m
ed

ic
in

sk
ij 

ve
st

ni
k.

 2
01

7;
 2

4 
(4

)
УДК 616.33-002.44:573.895.12]:615.373							       ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Т. А. СМИРНОВА, О. В. БОРОВИКОВ, Е. И. КЛЕЩЕНКО, М. Г. КУЛАГИНА, Д. А. КАЮМОВА, 
А. Ф. КОМАРОВ, Е. В. БОРОВИКОВА, Е. П. АПАЛЬКОВА, Л. М. КРАВЧЕНКО
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Цель. Определить клинико-морфологическую и микробиологическую эффективность лечения язвенной болез-
ни желудка, ассоциированной с Helicobacter pylori, препаратом рекомбинантного IL-2 – «Ронколейкин» без приме-
нения антибактериальных препаратов.

Материалы и методы. 108 человек, страдающих ЯБЖ, ассоциированной с НР, были рандомизированно разделены 
на две группы. Пациенты II группы получали стандартную трех- или четырехкомпонентную терапию. Больные, включен-
ные в I – основную группу, находились на аналогичном лечении, но вместо антибиотиков им через гастроскоп по пери-
ферии язвенного дефекта в 4 – 6 точек в подслизистую вводили 0,1 мг рекомбинантного IL-2 – Ронколейкина (Биотекс, 
Россия), одновременно 0,4 мг того же препарата вводили в/в. Процедуру проводили трижды с интервалом 72 часа.

Результаты. Через 1 месяц после окончания терапии отмечено, что в I группе эрадикация НР составила 95,4% 
против 81,5% в контроле. В основной группе средний период эпителизации язвы составил 10,79±0,46 дней против 
35,23±1,58 у пациентов, получавших традиционную терапию. В третий месяц мониторинга в биоптате слизистой 
оболочки желудка у больных основной группы в 93,5% случаев нет морфологических признаков воспаления и у 
81,4% больных нет кишечной метаплазии.
Заключение. Предлагаемый метод комплексного лечения язвенной болезни желудка, ассоциированной с Helico-
bacter pylori, является эффективным, клинически и патогенетически обоснованным.
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Aim. To determine the clinical, morphological and microbiological efficacy of treatment of gastric ulcer associated with 
Helicobacter pylori, using recombinant interleukin-2 "Roncoleukin" without antibiotics.

Materials and methods. 108 patients suffering from HP-associated gastric ulcer disease were randomly divided into 
two groups. The I group of patients was cured with standard three or four component methods of therapy included proton 
pomp inhibitors and two antibiotics (usually Klaritromycin and Amoxicillin). Patients of the second group were treated with 
the same therapy, but instead of antibiotics they received 0,1 mg rIL-2 – Roncoleukin into four – six points submucously 
using gastroscope techniques and 0,4 mg was dissolved in 400 ml 0,9% NaCl and infused intravenously. This procedure 
was performed three times with the interval of 72 hours.

Results. One month after the end of treatment it was found that in the group treated with rIL-2 the HP eradication achieved in 
95,4% in comparison to 81,5% in control patients. In Roncoleukin treated group ulcer epithelization period was 10,79±0,46 days 
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and in traditionally treated group – 35,23±1,58 days. In third month of monitoring in gastric mucosae bioptates of basic group 
patients in 93,5% there were no morphological inflammatory signs and in 81,4% of patients intestinal metaplasia disappiered.

Conclusion. The proposed method of complex treatment of gastric ulcer associated with Helicobacter pylori is clinically 
and pathogenetically justified.

Keywords: gastric ulcer disease, Heliсobacter pylori, a recombinant IL-2

Введение
В настоящее время патогенез язвенной болез-

ни желудка (ЯБЖ) интерпретируется в контексте 
дисбаланса факторов агрессии и защиты слизи-
стой оболочки желудка (СОЖ) в пользу экспрессии 
первых и/или угнетения последних [1]. Доказана 
ведущая роль Heliсobacter pylori (НР) в развитии 
хронического гастрита, ЯБЖ и двенадцатиперст-
ной кишки (ДПК), мальтомы и рака желудка [2]. 
Именно с этим инфекционным агентом связывают 
длительное рецидивирующее течение заболева-
ния, недостаточную эффективность традицион-
ной консервативной терапии, а также патогене-
тически обусловленные осложнения, в том числе 
опасность малигнизации [3, 4].

При обнаружении инфицированности НР в 
стандартных схемах лечения ЯБЖ и ЯБДПК обя-
зательной является антибактериальная эрадика-
ционная терапия [5]. Однако, рекомендованные 
схемы терапии не всегда эффективны из-за на-
личия антибиотикорезистентных штаммов НР [6, 
7], а также «феномена ускользания» НР от систем 
иммунного надзора [8].

Несмотря на все возрастающее количество 
исследований, свидетельствующих о нарушени-
ях местного и системного иммунитета при данной 
патологии [9, 10], отсутствует единое мнение о 
характере нарушений клеточного и гуморального 
звеньев иммунитета и их роли в полиморфизме 
клинических проявлений, рецидивировании и раз-
витии осложнений ЯБЖ, нет аргументированных 
рекомендаций о методах коррекции иммунных 
сдвигов. Существующее предположение о сниже-
нии содержания IL-2 у больных НР-ассоциирован-
ной ЯБЖ, как одного из ведущих патогенетических 
факторов воспаления и изъязвления СОЖ, а так-
же хронизации процесса [11, 12, 13, 14], явилось 
основанием для применения IL-2 в лечении этой 
категории больных. Единичные попытки приме-
нения рекомбинантного IL-2 – Ронколейкина для 
лечения язвенной болезни желудка и 12-перстной 
кишки [15] оказались клинически эффективными 
(быстрое исчезновение симптомов, заживление 
язвенного дефекта и т.п.), но не включали изуче-
ние показателей эрадикации НР, морфологических 
изменений в СОЖ, а также отдаленных результа-
тов терапии. Более того, в этих исследованиях 
Ронколейкин применялся в комплексе с эрадика-
ционной терапией, включающей антибактериаль-
ные препараты.

Цель исследования: определение клини-
ко-морфологической и микробиологической эф-
фективности лечения ЯБЖ, ассоциированной с 

Helicobacter pylori, препаратом рекомбинантного 
IL-2 – Ронколейкином (Биотекс, С-Петербург) без 
применения антибактериальных препаратов. 

Материалы и методы
Работа основана на результатах клинико-ла-

бораторного и инструментального обследования 
больных язвенной болезнью желудка, ассоции-
рованной с НР, получавших консервативное лече-
ние на кафедре педиатрии с курсом неонатологии 
ФПК и ППС ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России.

Под наблюдением и на лечении находилось 108 
больных ЯБЖ: 77 мужчин и 31 женщина в возрас-
те от 21 года до 55 лет (средний возраст 45,3±3,6 
лет). Все больные ЯБЖ методом случайной выбор-
ки были разделены на 2 группы: I – основная – 43 
больных ЯБЖ (32 мужчины и 11 женщин, средний 
возраст 45,6±3,7 лет ), в лечении которых исполь-
зован Ронколейкин; II – группа – сравнения  – 65 
больных ЯБЖ (45 мужчин и 20 женщин, средний 
возраст 45,5±2,8 лет), лечение которых проводи-
лось по традиционной антисекреторно-антибакте-
риальной схеме. В качестве контроля (III группа) 
нами обследовано 30 здоровых добровольцев (22 
мужчины и 8 женщин) в возрасте от 20 до 56 лет 
(средний возраст 43,4±3,5 года). Обследование 
больных проводилось до начала терапии, через 1, 
3 месяца и 3 года после ее окончания. 

Всем больным ЯБЖ и волонтерам проведено 
комплексное клинико-инструментальное обсле-
дование, в том числе фиброгастродуоденоскопия 
(ФГДС) с биопсией и морфологическим исследо-
ванием СОЖ, рН-метрия желудочного сока. Нали-
чие обсеменения НР до лечения определяли при 
помощи быстрого уреазного теста, микробиоло-
гическим и гистологическим (окраска парафино-
вых срезов по Романовскому-Гимза) методами в 
соответствии со стандартным протоколом. После 
лечения – уреазным и микробиологическим мето-
дами. Сравниваемые группы больных ЯБЖ по ос-
новным клиническим параметрам (возрасту, полу, 
длительности язвенного анамнеза, локализации 
язвенного дефекта, наличию сопутствующих забо-
леваний) сопоставимы. Все больные ЯБЖ, вклю-
ченные в обследование, были инфицированы НР. 
Все это позволило провести сравнительную оцен-
ку эффективности примененных схем лечения.

Введение раствора Ронколейкина  осущест-
влялось с интервалом 72 часа по 3 процедуры на 
курс. В трех случаях (при диаметре язвенных де-
фектов более 2см и неполной эпителизации после 
трех инъекций) количество введений увеличива-
лось до 5. Ронколейкин, растворенный в 0,9% рас-



124

Ку
ба

нс
ки

й 
на

уч
ны

й 
м

ед
иц

ин
ск

ий
 в

ес
т

ни
к.

 2
01

7;
 2

4 
(4

)  
/  

Ku
ba

ns
ki

j n
au

ch
ny

j m
ed

ic
in

sk
ij 

ve
st

ni
k.

 2
01

7;
 2

4 
(4

)

Рис. 2. Наличие инфицированности НР (А) и 
рецидивов ЯБЖ (Б) в зависимости от метода терапии.

Рис. 1. Клиническая эффективность лечения 
в зависимости от метода терапии.

творе хлорида натрия,  вводился параульцераль-
но в подслизистую в 4-6 точек. В каждую точку 
инъецировалось 0,3-0,5 мл раствора препарата. 
Суммарная доза Ронколейкина на одну процедуру 
составляла 0,1 мг. Ввиду того, что у больных ЯБЖ, 
ассоциированной с НР, отмечались определен-
ные дисфункциональные изменения в параметрах 
иммунной системы, а также для индукции вре-
менной местной и системной гиперактивации ее 
антибактериального и цитотоксического звеньев, 
одновременно внутривенно (медленно, капельно 
в течение 4-5 часов) вводили 0,4 мг ронколейкина, 
растворенного в 400 мл физиологического рас-
твора хлорида натрия. Статистическая обработка 
полученных результатов проводилась методом 
вариационной статистики с помощью программы 
Microsoft Exel 7,0 (Windows 98). Для выявления 
достоверности различий использовали критерий 
Стьюдента.

При оценке клинической эффективности лече-
ния использовались модифицированные крите-
рии А.А. Фишера и О.С. Радбиль [9], характери-
зующие цели воздействия: купирование болевого 
и диспепсического синдромов, сроки заживления 
язвенного дефекта, сроки подавления гиперсекре-
ции желудочного сока, динамика морфологиче-
ских изменения СОЖ, наличие рецидивов, а также 
наличие инфицированности НР. 

Результаты и обсуждение
Купирование болевого и диспепсического син-

дромов в группе больных, получавших комплекс-
ную терапию с использованием Ронколейкина (I), 
отмечалось в среднем к 5,25 ± 0,42 дню (рис. 1), 
в то время как в группе сравнения (II) указанные 
признаки были купированы лишь к 10,45 ± 0,83 
дню (р<0,001). К месячному сроку мониторинга 
жалобы отсутствовали у всех 43 больных основ-
ной группы, тогда как в контрольной сохранились у 
15 (23%) человек. В основной группе средний срок 
заживления по данным ФГДС составил 10,79 ± 0,46 
дней, а в группе сравнения – 35,23 ± 1,58 (р<0,001) 
дней. К месячному сроку мониторинга заживление 
язвы наблюдалось у 93,1% (40 чел.) пациентов I 
группы и лишь у 72,3% (47 чел.) – II. При исследо-
вании желудочной секреции до начала терапии ги-
персекреция обнаружена у 79% пациентов I груп-
пы и у 81,5% – II. В основной группе больных сроки 
подавления гиперсекреции составили 5,66 ± 0,45 
дней, тогда как в группе сравнения «безопасный» 
в плане ульцерогенности уровень рН достигнут 
только к 9,33 ± 0,75 (р<0,05) дню. 

Через 1 месяц после окончания терапии инфи-
цированность Heliсobacter pylori (рис. 2А) сохраня-
лась у 4,65% (2 чел.) в основной группе и у 18,5% 
(12 чел.) группы сравнения. На 3 месячном сроке 
мониторинга в I группе количество НР-положи-
тельных пациентов возросло до 13,95%, тогда как 
во II – до 24,6%. На 3 году  мониторинга в основ-
ной группе НР обнаружены у 16,27%, а в группе 

сравнения – у 43,1% пациентов.
Об отдаленных результатах судили по частоте 

рецидивов ЯБЖ (рис. 2Б) после проведенного кур-
са лечения. Этот показатель отражает не только 
эффективность эрадикационной терапии, но и со-

стояние местных и системных факторов, обуслов-
ливающих баланс факторов агрессии и защиты 
СОЖ. При этом частота рецидивов определялась 
по возобновлению характерной для ЯБЖ симпто-
матики при очередных посещениях больными вра-
ча в процессе мониторинга, а в промежутках – по 
обращаемости и по результатам ФГДС через 1, 
3 месяца и 3 года после проведенного курса ле-
чения. Через 1 месяц после окончания лечения 
рецидивов заболевания не было в обеих груп-
пах. Через 3 месяца после проведения терапии 
с использованием Ронколейкина, т.е. в основной 
группе, рецидивов заболевания также не отмеча-
лось, тогда как в группе сравнения на этом сро-
ке мониторинга эрозивно-язвенные повреждения 
СОЖ были выявлены у 10,7% пациентов. К 3 году 
наблюдения рецидивы ЯБЖ зарегистрированы у 
13,95% пациентов основной группы и у 36,9% – во 
II, то есть в группе сравнения за период наблюде-
ния рецидивы наблюдались в 2,6 раза чаще, чем 
в основной.

До начала терапии у больных ЯБЖ, ассоции-
рованной с НР, в обеих группах по данным мор-
фологического исследования в краях язвы выяв-
лялся атрофический гастрит; в воспалительном 
инфильтрате – выраженная нейтрофильная, плаз-
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моцитарная и лимфоцитарная инфильтрация со 
скоплениями клеток по типу лимфоидных фолли-
кулов, кишечная метаплазия покровно-ямочного 
и железистого эпителия (рис. 3А). Выявленные 
изменения СОЖ, как известно, являются харак-
терными морфологическими признаками хелико-
бактериальной инфекции [16]. К месячному сроку 
мониторинга у 51,2% больных I группы отмеча-
лось значительное уменьшение воспалительного 
инфильтрата и полное отсутствие лимфоидных 
фолликулов, а «опасная» в плане онкологической 
настороженности кишечная метаплазия покров-
но-ямочного и железистого эпителия отсутствова-
ла у 60,46% пациентов (рис. 3Б). 

В гастробиоптатах пациентов II группы на этом 
сроке в 73,8% обнаруживалась инфильтрация со 
скоплениями лимфоидных фолликулов, и, хотя 
нейтрофильная и плазмоцитарная реакции умень-
шались, кишечная метаплазия покровно-ямочно-
го и железистого эпителия сохранялась у 72,3% 
больных этой группы (рис. 3В).

На 3 месяце мониторинга (рис. 4) у 95,35% па-
циентов основной группы полностью отсутство-
вали воспалительные  изменения СОЖ, у 81,4% 
не наблюдались кишечная метаплазия покров-
но-ямочного и железистого эпителия и явления 
фиброза. На месте язвы рубцовые изменения не 
обнаружены у 55,8% (24 чел.) больных. У пациен-
тов II группы на этом сроке мониторинга нейтро-
фильная и плазмоцитарная инфильтрация СОЖ 
уменьшались, но скопления лимфоидных фол-
ликулов сохранялись у 26,15% больных, а кишеч-
ная метаплазия покровно-ямочного и железистого 
эпителия – в 36,92% случаев. Данный факт сви-
детельствует о том, что Ронколейкин нормализует 
морфологическую структуру СОЖ, что, вероятно, 
является следствием его многофакторного цито-
протективного и стимулирующего нормальную ре-
генерацию действия.

Известно, что эффективная эрадикационная 

терапия оказывает положительное влияние на же-
лудочную секрецию, уменьшая продукцию соля-
ной кислоты − одного из основных повреждающих 
СОЖ факторов.

Изменения СОЖ, наблюдающиеся при хели-
кобактериозе, сопровождающиеся, а возможно и 
индуцированные накоплением нейтрофильных 
лейкоцитов, а также клеток лимфоидного и ма-
крофагального ряда, обусловлены хронической 
Т-клеточной воспалительной реакцией (по старой 
терминологии "реакцией гиперчувствительности 
замедленного типа") [17]. Компоненты цитокино-
вого коктейля (IL-1β, TNFα, IL-12, IFNγ, IL-8), вы-
деляемые иммунологически активными клетками 
в процессе реализации данной реакции при кон-
такте с причиннозависимым антигеном, приводят 
к гиперстимуляции G-клеток с повышением высво-
бождения гастрина, стимулирующего секрецию 
соляной кислоты и снижают секрецию D-клетками 
ингибиторного пептида – соматостатина [18, 19]. 
Следует учитывать также и тот факт, что наблюда-
ющийся при инфицировании НР гиперсинтез IL-8 
непосредственно эпителиоцитами, сам напрямую 
стимулирует инкрецию гастрина [20]. Наконец, при 

Рис. 3. Наличие кишечной метаплазии. Гематоксилин / эозин (40х10). 
	 А – наличие кишечной метаплазии в краях язвенного дефекта  до начала терапии; 
	 Б – отсутствие кишечной метаплазии после лечения у больных I группы; 
	 В – наличие кишечной метаплазии после лечения у больных II группы.

Рис. 4. Динамика морфологических изменений СОЖ 
в зависимости от метода терапии через 1 (А) и 3 (Б) 

месяца.



126

Ку
ба

нс
ки

й 
на

уч
ны

й 
м

ед
иц

ин
ск

ий
 в

ес
т

ни
к.

 2
01

7;
 2

4 
(4

)  
/  

Ku
ba

ns
ki

j n
au

ch
ny

j m
ed

ic
in

sk
ij 

ve
st

ni
k.

 2
01

7;
 2

4 
(4

)

непосредственном контакте бактерий с эпители-
оцитами в последних увеличивается содержание 
ядерного фактора транскрипции NF-B, который 
среди прочих эффектов приводит к возрастанию 
продукции гастрина [21]. Исследование желудоч-
ной секреции показало, что после эрадикации НР 
и уменьшения гастритических изменений СОЖ 
происходит нормализация желудочной секреции 
с восстановлением значений рН желудочного сока 
в обеих группах. При этом в условиях сочетанного 
(системного и местного) лечения с использовани-
ем Ронколейкина нормализация рН желудочного 
содержимого происходила достоверно быстрее, 
чем при традиционном варианте терапии. Данный 
факт объяснить только более полноценной элими-
нацией НР не представляется возможным. Одной 
из вероятных причин этого явления может быть, 
как показано ранее [22], индуцированное Ронко-
лейкином фазовое раннее подавление синтеза IL-8 
и TNF-α, при высоких уровнях IL-1β, IL-6, и IFNγ. 
Что касается вероятных механизмов эрадикации, 
то можно предположить, что системное и местное 
введение Ронколейкина приводит к резкому повы-
шению концентрации IL-2, являющегося одним из  
неспецифических факторов пролиферации и диф-
ференцировки лимфоидных клеток, и, во-первых, 
индуцирует полноценное созревание Th-1-клеток с 
экспрессией всех присущих им свойств, во-вторых, 
непосредственно повышает эффективную функци-
ональную активность клеток мононуклеарно-фа-
гоцитарной системы, активированных киллеров и 
NK-клеток, что приводит к элиминации как внекле-
точных НР, так и клеток ими инвазированных.

Заключение
Таким образом, предлагаемый метод комплекс-

ного лечения ЯБЖ, ассоциированной с Helicobacter 
pylori, с использованием системной и локальной 
(параульцеральной) иммунотропной терапии Рон-
колейкином является эффективным, клинически и 
патогенетически обоснованным, приводит к быстрой 
полноценной эрадикации Helicobacter pylori без при-
менения антибактериальных препаратов. Метод 
позволяет снизить частоту рецидивов, значительно 
уменьшает сроки заживления язвы, способствует 
быстрому восстановлению нормальной морфологи-
ческой структуры СОЖ с исчезновением лимфоид-
ной инфильтрации и кишечной метаплазии. Отсут-
ствие побочных эффектов, простота методики вве-
дения, высокий терапевтический эффект позволяют 
использовать предлагаемый метод комплексного 
лечения ЯБЖ, ассоциированной с НР, с сочетанным 
системным и местным введением Ронколейкина без 
применения антибактериальных препаратов как в 
стационарных, так и в амбулаторных условиях.
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