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Реферат
Цель. Изучить возможности коррекции клеточного иммунитета применением внутривенного лазерного облучения 
крови и цитокинотерапии ронколейкином в периоперационном периоде при непрямой реваскуляризации у больных 
с критической ишемией нижних конечностей. 
Материалы и методы. Проведено проспективное контролируемое клинико–лабораторное исследование у 162 боль-
ных с критической ишемией нижних конечностей на фоне дистального стеноза (окклюзии) артерий, перенесших опе-
рации непрямой реваскуляризации. Этиологическими факторами критической ишемии нижних конечностей были 
облитерирующий атеросклероз – у 108 (66,7%) больных и облитерирующий тромбангиит – у 54 (33,3%) больных. У 56 
больных диагностирована III степень, у 106 больных – IV степень хронической ишемии. В периоперационном перио-
де у 34 больных проводили стандартное лечение (1–я группа), у 32 больных – стандартное лечение и внутривенное ла-
зерное облучение крови (2–я группа), у 32 больных – стандартное лечение и цитокинотерапию ронколейкином (3–я 
группа), у 33 больных – стандартное лечение, внутривенное лазерное облучение крови и цитокинотерапию (4–я груп-
па), у 31 больного при реваскуляризирующей остеотрепанации с внутрикостномозговым лазерным облучением – стан-
дартное лечение, внутривенное лазерное облучение крови и цитокинотерапию (5–я группа). В динамике изучали па-
раметры клеточного иммунитета (CD3+, CD4+, CD8+лимфоциты; соотношение CD4+/CD8+) и фагоцитоза. Показатели 
клеточного иммунитета сравнивали с идентичными показателями 48 практически здоровых лиц (референсная группа).
Результаты. При поступлении в клинику у больных с критической ишемией нижних конечностей при дистальном 
стенозе (окклюзии) выявлено резкое изменение клеточного иммунитета в сторону иммунной недостаточности. Вклю-
чение внутривенного лазерного облучения крови и цитокинотерапии в отдельности и в сочетании в комплекс лечеб-
ных мероприятий в периоперационном периоде при непрямой реваскуляризации приводило к достоверному (р < 0,05) 
нивелированию показателей клеточного иммунитета. Коррекция клеточного иммунитета достоверно (р < 0,01–0,001) 
зависела от лечебного фактора с умеренной (r =0,5– 0,6) корреляцией. Наилучшие результаты получены при совмест-
ном применении внутривенного лазерного облучения крови и цитокинотерапии в периоперационном периоде при 
непрямой реваскуляризации, особенно при операции реваскуляризирующей остеотрепанации с внутрикостномозго-
вым лазерным облучением. 
Выводы. Использование внутривенного лазерного облучения крови и цитокинотерапии вместе со стандартным ле-
чением в периоперационном периоде при непрямой реваскуляризации достоверно коррегирует клеточный иммуни-
тет у больных с критической ишемией нижних конечностей при дистальном стенозе (окклюзии) артерий, и динами-
ку этих показателей можно использовать как объективный критерий оценки эффективности проводимой терапии.

Ключевые слова: дистальная окклюзия артерий; критическая ишемия нижних конечностей; непрямая реваскуляриза-
ция; внутривенное лазерное облучение крови; цитокинотерапия; клеточный иммунитет.
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Abstract
Objective. To study up the possibilities of the cellular immunity correction using intravenous laser irradiation of the blood 
and cytokinotherapy with roncoleukin in perioperative period while indirect revascularization done in patients with critical 
ischemia of the lower extremities.
Маterials and methods. Prospective controlled clinic–laboratory investigation was performed in 162 patients, suffering critical 
ischemia of the lower extremities on background of distal arterial stenosis (оcclusion) and to whom indirect revascularization 
operations were done. Etiology of the lower extremities critical ischemia were the obliterating atherosclerosis – in 108 (66.7%) 
patients and obliterating thrombangiitis – in 54 (33.3%) patients. In 56 patients a Degree III was diagnosed, and in 106 patients 
– IV Degree of chronic ischemia. In perioperative period in 34 patients a standard treatment was performed (Group I), in 32 
patients – standard treatment and intravenous laser irradiation of the blood (Group II), in 32 patients – standard treatment and 
cytokinotherapy with roncolekin (Group III), in 33 patients – standard treatment, intravenous laser irradiation of the blood and 
cytokinotherapy (Group IV), in 31 patients in a revascularized osteotrepanation with intramedullary laser irradiation – standard 
treatment, intravenous laser irradiation of the blood and cytokinotherapy (Group V). Parameters of cellular immunity (CD3+, 
CD4+, CD8+lymphocytes; ratio CD4+/CD8+) and of phagocytosis were studied in dynamics. The cellular immunity indices were 
compared with identical indices in 48 practically healthy persons (a reference group).
Results. While admittance to hospital in patients with critical ischemia of the lower extremities in a distal stenosis (оcclusion) the 
abrupt change of cellular immunity was revealed towards the immune insufficiency. Inclusion of intravenous laser irradiation of 
the blood and of cytokinotherapy, separately or in combination, into the treatment measures complex of perioperative period in 
indirect revascularization have leaded towards trustworthy (р < 0.05) elimination of the cellular immunity indices. Correction of 
cellular immunity trustworthily depended on (р < 0.01–0.001) the treatment factor with moderate (r =0.5– 0.6) correlation. Best 
results were obtained while joint application of intravenous laser irradiation of the blood and cytokinotherapy in perioperative 
period in indirect revascularizaation, peculiarly while operation of revascularized osteotrepanation with intramedullary laser 
irradiation. 
Conclusion. Application of intravenous laser irradiation of the blood and cytokinotherapy together with standard treatment 
in perioperative period while doing indirect revascularization corrects the cellular immunity trustworthily in patients, suffering 
critical arterial ischemia of the lower extremities, and the dynamics of these indices may be used as an objective criterion of the 
efficacy estimation for the therapy conducted.

Кeywords: distal arterial occlusion; critical ischemia of the lower extremities; indirect revascularization; intravenous laser irradi-
ation of the blood; cytokinotherapy; cellular immunity.

В патогенезе развития критической ишемии нижних 

конечностей (КИНК) немаловажную роль играет нару-

шение клеточного и гуморального иммунитета [1–4]. По 

мере прогрессирования ишемии нижних конечностей и 

развития хронического асептического и инфекционного 

воспалительного процесса нарушение в иммунной систе-

ме усугубляется и развивается иммунная недостаточность 

в целом и по отдельным показателям [2–6].

В комплексном хирургическом лечении с целью кор-

рекции иммунной системы у больных с КИНК при хро-

нических окклюзирующих заболеваниях артерий ниж-

них конечностей предложены и в клинической практике 

успешно применяются методы экстракорпоральной де-

токсикации (плазмаферез, ультрафиолетовое облучение 

крови), различные иммуномодулирующие и иммунокор-

регирующие препараты (Т–активин, имунофан, полиок-

сидоний, серотонина адипинат и др.) [3, 4, 7].

При дистальном поражении артерий из–за невозмож-

ности выполнения шунтирующих операций для сохране-

ния конечности как альтернатива ампутации предложе-

ны непрямые методы реваскуляризации, эффективность 

которых во многом зависит от степени стимуляции пе-

риферического кровообращения и коррекции иммун-

ных нарушений. В литературе имеются сообщения об 

эффективности применения внутривенного лазерного 

облучения крови (ВЛОК) и цитокинотерапии (ЦТ) рон-

колейкином в комплексном лечении больных с различ-

ными патологиями, в том числе заболеваниями перифе-

рических артерий [5, 6, 8–11]. Иммуномодулирующий и 

иммунокоррегирующий эффект использования ВЛОК 

и ЦТ ронколейкином в отдельности и в сочетании в ле-

чении больных с сердечно–сосудистыми патологиями, 

в том числе с КИНК при дистальной окклюзии артерий, 

недостаточно изучен, а имеющиеся данные иногда про-

тиворечивы [5, 6, 12]. Эти факты обусловливают актуаль-

ность проведения научно обоснованных исследований 

по применению этих компонентов для иммунокоррек-

ции у больных с КИНК.

Цель исследования: изучить возможности коррекции 

клеточного иммунитета применением ВЛОК и ЦТ рон-

колейкином в периоперационном периоде при непря-

мой реваскуляризации у больных с КИНК.

 

Материалы и методы исследования
Проведено проспективное контролируемое клинико–

лабораторное исследование у 162 больных с КИНК при 

дистальной окклюзии артерий нижних конечностей, на-

ходившихся на стационарном лечении в отделении сосу-

дистой хирургии Научного центра хирургии имени акад. 

М. А. Топчибашева. На проведение данного исследования 

было получено разрешение Этического комитета Науч-

ного центра хирургии имени акад. М. А. Топчибашева. Все 

пациенты перед началом лечения были ознакомлены со 

всеми аспектами хирургического лечения и подписа-

ли соответствующее информативное согласие. Возраст 

больных – от 31 до 74 лет. Мужчин – 121 (74,7%), жен-

щин – 41 (25,3%). Длительность развития критической 

ишемии – от 2 мес до 4 лет. Этиологическими факторами 
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КИНК были облитерирующий атеросклероз – у 108 (66,7%) боль-

ных и облитерирующий тромбангиит – у 54 (33,3%) больных. У 56 

больных диагностирована III степень, у 106 больных – IV степень 

хронической ишемии. Неинвазивными методами исследования 

и мультиспиральной компьютерно–томографической ангиогра-

фией у всех больных выявлена нереконструктабельная окклюзия 

бедренно–подколенно–тибиального и тибиально–стопного сег-

ментов артерий. Из–за невозможности выполнения шунтирующих 

операций всем больным была выполнена непрямая реваскуляри-

зация – реваскуляризирующая остеотрепанация (РОТ), пояснич-

ная симпатэктомия (ПСЭ), ПСЭ и РОТ и предложенная нами РОТ 

с внутрикостномозговым лазерным облучением (ВКЛО). В зави-

симости от применения ВЛОК и ЦТ ронколейкином («Биотех», 

Санкт–Петербург) в периоперационном периоде больные были 

распределены на пять групп: 1–я группа (34 больных) – в перио-

перационном периоде было проведено стандартное лечение без 

применения ВЛОК и ЦТ; 2–я группа (32 больных) – стандартное 

лечение с применением ВЛОК; 3–я группа (32 больных) – стан-

дартное лечение с ЦТ; 4–я группа (33 больных) – стандартное ле-

чение с ВЛОК и ЦТ; 5–я группа (31 больной, РОТ с ВКЛО) – стан-

дартное лечение с ВЛОК и ЦТ.

По длительности и степени хронической ишемии, возрасту и 

полу, характеру дистальных стеноза и окклюзии артерий и сопут-

ствующих заболеваний, видам операций непрямой реваскуляри-

зации все группы были сопоставимы.

ВЛОК проводили аппаратом «Мустанг 2000» при следующих па-

раметрах: длина волны – 0,063 мкм, мощность лазерного излуче-

ние на конце световода – 5 мВт, экспозиция – 30 мин, курс лече-

ния –10–12 сеансов. Параметры проведения ВКЛО: длина волны 

– 0,063 мкм, мощность лазерного излучения на конце световода 

–1,5–2 мВт, экспозиция – 15 мин, курс лечения – 7–8 сеансов. ЦТ 

проводили двухкратным подкожным введением рекомбинантного 

препарата интерлейкина–2 ронколейкина («БиоТех», Санкт–Пе-

тербург) в дозе 1 000 000 МЕ в периоперационном периоде. 

При поступлении больных в клинику и в конце стационарного 

лечения нами изучены параметры клеточного иммунитета: CD3+, 

CD4+, CD8+лимфоциты, соотношение CD4+/CD8+, фагоцитоз (ФГ).

Для характеристики возможных корреляционных связей изу-

ченных параметров с различными схемами периоперационного 

лечения полученные лабораторные данные были обработаны ме-

тодами статистики для непараметрических критериев с вычисле-

нием критерия согласия (сопряжения) Пирсона ( 2) и коэффици-

ента корреляции (r) при уровне доверительной вероятности р=0,95.

Результаты
При поступлении в клинику состояние больных было оцене-

но как тяжелое или средней тяжести. В сравнении с показателями 

референсной группы при первичном исследовании у больных с 

КИНК при дистальных стенозе и окклюзии артерий наблюдали 

выраженные изменения показателей клеточного иммунитета. Так, 

у больных всех пяти клинических групп резко уменьшился уро-

вень СD3+лимфоцитов соответственно на 27,3% (р<0,05), 26,8% 

(р<0,05), 26,1% (р<0,05), 28,0% (р<0,05) и 27,2% (р<0,05), СD8+лим-

фоцитов – соответственно на 33,6% (р<0,05), 34,3% (р<0,05), 32,5% 

(р<0,05), 32,9% (р<0,05) и 33,2% (р<0,05), ФГ – соответственно на 

39,2% (р<0,05), 37,2% (р<0,05), 35,2% (р<0,05), 36,5% (р<0,05) и 35,7% 

.
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(р<0,05), резко повысились уровень СD4+лимфоцитов 

соответственно на 20,4% (р<0,05), 19,8% (р<0,05), 21,1% 

(р<0,05), 19,4% (р<0,05) и 21,1% (р<0,05), соотношение 

CD4+/CD8+ – соответственно на 81,9% (р<0,05), 83,1% 

(р<0,05), 79,6% (р<0,05), 78,5% (р<0,05) и 81,9% (р<0,05).

Стимуляция регионарного кровотока непрямыми ме-

тодами реваскуляризации, лечение, направленное на кор-

рекцию показателей свертывающей системы крови, ли-

пидного обмена и антиоксидантной системы, иммунной 

реакции организма, приводили к улучшению общего со-

стояния больных, регрессии степени ишемии в той или 

иной мере, стиханию асептического и инфекционного 

воспалительного процесса, стимуляции заживления язв 

и некротических ран.

Параллельно с клиническим улучшением в 1–й груп-

пе больных в конце стационарного лечения констатиро-

вана незначительная положительная динамика показа-

телей клеточного иммунитета (табл. 1), а именно: тен-

денция к уменьшению уровня СD4+лимфоцитов и соот-

ношения CD4+/CD8+ соответственно на 5,9% (р>0,05) и 

10,3% (р>0,05), увеличению уровня СD3+, СD8+лимфоци-

тов и ФГ соответственно на 4,2% (р >0,05), 4,8% (р>0,05) 

и 12,6% (р >0,05).

Во 2–й группе больных отмечено достоверное улуч-

шение показателей клеточного иммунитета. В сравне-

нии с исходными данными в конце стационарного ле-

чения снизились уровень СD4+лимфоцитов и соотноше-

ние СD4+/СD8+ соответственно на 12,7% (р<0,05) и 29,8% 

(р<0,05), увеличились уровни СD3+, СD8+лимфоцитов 

и ФГ соответственно на 22,9% (р<0,05), 24,2% (р<0,05) и 

34,4% (р<0,05).

В 3–й группе больных в сравнении с исходными дан-

ными в конце стационарного лечения также отмечено 

достоверное улучшение показателей клеточного имму-

нитета: уровень СD4+лимфоцитов и соотношение СD4+/

СD8+ снизились соответственно на 14,1% (р<0,05), 32,4% 

(р<0,05), уровни СD3+, СD8+ и ФГ увеличились соответ-

ственно на 22,2% (р<0,05), 27,7% (р<0,05) и 36,5% (р<0,05).

В 4–й группе больных сочетанное применение ВЛОК и 

ЦТ в периоперационном периоде значительно улучшило 

показатели клеточного иммунитета в сравнении с исход-

ными данными. Так, в конце лечения динамика показате-

лей клеточного иммунитета характеризовалась снижени-

ем уровня СD4+лимфоцитов и соотношения СD4+/СD8+ 

соответственно на 13,4% (р<0,05), 37,2% (р<0,05), повы-

шением уровней СD3+, СD8+лимфоцитов и ФГ соответ-

ственно на 29,0% (р<0,05), 35,7% (р<0,05) и 45,1% (р<0,05).

В 5–й группе больных с КИНК, у которых выполнили 

операцию РОТ с ВКЛО, а в периоперационном периоде 

применяли ВЛОК с ЦТ, констатировано достоверное наи-

более выраженное улучшение всех показателей клеточно-

го иммунитета. Так, в завершение стационарного лечения 

в сравнении с исходными данными отмечено снижение 

уровня СD4+лимфоцитов и соотношения СD4+/СD8+ со-

ответственно на 15,4% (р<0,05), 39,0% (р<0,05), уровней 

СD3+, СD8+лимфоцитов и ФГ соответственно на 30,9% 
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(р<0,05 ), 38,6% (р<0,05) и 48,6% (р<0,05).

Нами проведен корреляционно–статистический ана-

лиз зависимости коррекции показателей клеточного им-

мунитета от тактики лечения в периоперационном пери-

оде при непрямой реваскуляризации у больных с КИНК 

на фоне дистальной окклюзии артерий с вычислением 

коэффициента корреляции (r) и критерия согласия Пир-

сона (x2) при уровне доверительной вероятности р=0,95 

(p<0,05).

Как видно из табл. 2, зависимость коррекции показа-

телей клеточного иммунитета от методики лечения в пе-

риоперационном периоде при непрямой реваскуляриза-

ции статистически достоверна (p<0,01–0,001) и между ни-

ми имеется умеренная корреляционная связь (r=0,5–0,6).

Обсуждение 
У больных с КИНК при дистальных стенозе и окклю-

зии артерий выявлено значительное нарушение клеточ-

ного иммунитета с преимуществом иммунной недоста-

точности (снижение CD3+ – общей популяции T–лим-

фоцитов, CD8+ – цитотоксических Т–лимфоцитов, ФГ). 

Более выраженное нарушение отмечено у больных с по-

ражением артерий бедренно–подколенного, подколен-

но–берцового сегментов, мультиэтажным поражением 

сосудов, с выраженным асептическим и инфекционным 

воспалительным процессом в конечности, с тяжелыми 

сопутствующими заболеваниями. Угнетение иммунной 

системы тормозит репаративные и регенераторные про-

цессы в организме в целом и в том числе в ишемизиро-

ванной конечности. Изменения клеточного иммунитета 

у больных с облитерирующими заболеваниями артерий 

и КИНК и результаты коррекции этих нарушений были 

идентичны с изменениями этих показателей, выявленны-

ми другими исследователями [1–4, 6]. Применение ВЛОК 

и ЦТ ронколейкином в отдельности и в сочетании в пе-

риоперационном периоде при непрямой реваскуляриза-

ции у больных с КИНК оказывает достоверное иммуно-

модулирующее и иммунокоррегирующее действие на Т–

звено лимфоцитов, что лабораторно отражается в повы-

шении уровней СD3+, СD8+лимфоцитов, фагоцитарной 

активности крови, снижении уровня СD4+лимфоцитов, 

соотношения СD4+/СD8+, а клинически – в стихании 

асептического и инфекционного воспалительного про-

цесса, активации заживления язв и некротических ран 

на стопе. Наилучшая коррекция показателей клеточного 

иммунитета у больных с КИНК при дистальном пораже-

нии артерий наблюдалась при совместном применении 

ВЛОК и ЦТ в периоперационном периоде, особенно при 

операции РОТ с ВКЛО. ВЛОК и ВКЛО нивелируют нару-

шения микроциркуляции [6, 13] и оказывают коррегиру-

ющее действие на иммунную систему [3, 5, 6], а ЦТ реком-

бинантным препаратом интерлейкина–2 ронколейкином 

оказывает выраженное иммуномодулирующее и иммуно-

коррегирующее действие [14–19]. Теоретическая предпо-

сылка о том, что эти два компонента могут усиливать им-

муномодулирующий эффект друг друга, нашла свое под-

тверждение в нашем исследовании. Корреляционно–ста-

тистический анализ показал, что коррекция показателей 

клеточного иммунитета достоверно (р<0,01–0,001) зави-

сит от методики лечения в периоперационном периоде 

с умеренной (r=0,5–0,6) корреляцией. Уменьшение вос-

палительного отека в результате проведенного лечения 

способствует увеличению числа функционирующих со-

судов микроциркуляторного русла и улучшению ткане-

вой перфузии в ишемизированной конечности.

Выводы 
1. Использование ВЛОК и ЦТ в отдельности и в соче-

тании в периоперационном периоде при непрямой ре-

васкуляризации у больных с КИНК на фоне дистальных 

стеноза и окклюзии артерий достоверно (р<0,05) корре-

гирует показатели клеточного иммунитета и является па-

тогенетически обоснованным. При этом наиболее выра-

женное улучшение клеточного иммунитета наблюдается 

при совместном их применении.

2. Достоверная зависимость (р<0,01–0,001) улучшения 

показателей клеточного иммунитета от методики их кор-

рекции и наличие умеренной (r=0,5–0,6) корреляцион-

ной связи между ними позволяют рекомендовать дина-

мику параметров клеточного иммунитета как объектив-

ный критерий эффективности лечения больных с КИНК 

при дистальных стенозе и окклюзии артерий.
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