
пехов практически во всех сферах деятельно- 2. 
сти, на которые распространялся их интерес. 
Эстафету японцев подхватили в Южной Корее, 3
а в настоящее время и в Китае. Следователь
но, везде, где в основу управления организа- 4.
циями ставили восемь принципов TQM и не
у к о сн и тел ьн о  сл ед о в ал и  им, усп ех  был °
гарантирован. Возникает вопрос, а чем мы g.
хуже?
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Клинико-иммунологическая эффективность 
локальной иммунокоррекции у пациентов 
с одонтогенными флегмонами пожилого возраста

Л . С. Л атю ш ина, И. И. Д олгуш ин, А. П. Финадеев, Ю. В. Павлиенко
Научно-исследовательский институт иммунологии, кафедра хирургической стоматологии ГОУ ВПО «Челябинская 
медицинская академия Росздрава», г. Челябинск

Резюме
Цель работы  — оценить эффективность локальной иммунокоррекци препаратами ронко- 
лейкин и циклоферон у больных с одонтогенными флегмонами пожилого возраста. Ранее 
поведенное проспективное обследование 531 больного с флегмонами челюстно-лицевой обла
ст и выявило, что пациенты ст арш их возрастных групп (60-74 года) составляют 15,5% 
среди числа больных с распространенными одонтогенными флегмонами. У них  наблюда
ется более выраженное снижение функциональной активности фагоцитов гнойной раны и 
замедление регенераторных процессов в сравнении с больными среднего возраста. Проведе
но рандомизированное исследование, в ходе которого 65 человек с одонтогенными флегмо
нам были разделены на 3 сопоставимые группы: сравнения (п=22) (комплексное лечение + 
традиционное местное лечение); «Ронколейкин» (п=21) (комплексное лечение + локальная  
им м унокоррекция ран ронколейкином); «Циклоферон» (п=22) (комплексное лечение + мес
т ная имм унот ерапия гнойных ран циклофероном). В каждой группе выделялась подгруппа  
пож илых пациентов. Выявлено, что локальная т ерапия гнойных ран роноклейкином у боль
ны х старшего возраста приводила к увеличению относительного содержания лим ф оци
тов раны, на 3 сут ок раньше, чем в группе сравнения, выявлялся регенераторный т ип ц и 
т ограм м ы , такж е обнаруж ено достоверное повы ш ение лизосом альной акт ивност и  
нейтрофилов, фагоцитарной ф ункции и реактивности бактерицидной системы т кане
вы х макрофагов. У больных, получавш их местное лечение циклофероном, к 8 сут кам лече
ния определялись цитологические признаки регенерации в ране, статистически значимо, 
чем в группе сравнения, усиливалась фагоцитарная и лизосомальная активность нейт ро
филов местного очага. В результате чего у пож илых больных, пролеченных имм унопрепа
ратами, было выявлено достоверное с группой сравнения сокращение сроков заживления 
ран и нормализация общего состояния.
К лю чевы е слова: одонтогенные флегмоны, пожилые пациенты, локальная илш унокоррек- 
ция, ронколейкин, циклоферон.
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Профилактике и лечению воспалительных 
заболеваний челюстно-лицевой области уде
ляют большое внимание многие исследовате
ли. На протяжении ряда лет в нашей стране 
самой распространенной формой гнойно-вос- 
палительного заболевания челюстно-лицевой 
области являются одонтогенные флегмоны [1 , 
2, 3, 4]. В последние десятилетия наблюдает
ся прогрессивное старение населения, и в на
стоящее время до 26% пациентов, обращаю
щихся в специализированные стационары с 
инфекционно-воспалительными заболевания
ми челюстно-лицевой области и шеи, относят
ся к старшим возрастным группам. Такж е от
мечено, что за последние 5 лет наблюдается 
повышение частоты встречаемости и тяж ес
ти течения у них одонтогенных флегмон [5, 
б]. Многочисленные исследования последних 
десяти лети й  подтверж даю т, что старение 
организма сопровождается угнетением неспе
цифической резистентности, клеточного и гу
морального иммунитета. При этом проявления 
инволюционного иммунодефицита носят как 
системный, так и местный характер  [3, б]. 
Снижение реактивности и вяло протекающие 
защ итные реакции приводят к длительному 
пребыванию патогенных микроорганизмов в 
очаге воспаления, что отягощ ает общее со
стояние больного. Заболевание, как прави 
ло, п р о т е к а е т  по ги п е р ги ч е с к о м у  ти п у , 
вплоть до ареактивности , что за тр у д н я ет  
раннюю диагностику, часто приводит к рас
пространению и осложнению острой одонто- 
генной инфекции [2, 3, б, 7]. В связи с этим, 
в ли тературе большое внимание уделяется 
применению активной иммунокорригирующей 
терапии при лечении этого контингента паци
ентов [3, 8 ]. Однако, применение в комплекс
ном лечении иммунотерапии на системном 
уровне не всегда целесообразно, тогда как ло
кальная иммунокорекция — перспективное 
направление иммунотропной терапии — в кли
нике применяется редко [7, 8 , 9].

Ронколейкин — это современный биотех
нологический продукт, генноинженерный ана
лог эндогенного цитокина — интерлейкина 2 
человека. В настоящее время имеется обшир
ный положительный опыт применения ронко- 
лейкина, в том числе и для местного лечения 
(в пульмонологии, JIOP-практике, урологии, 
стоматологии) [8 ]. Циклоферон — отечествен
ный препарат из группы индукторов синтеза 
интерферона, относится к числу низкомоле
кулярных пептидов, индуцирует синтез ИФН- 
CL В настоящее время разработаны и успешно 
применяются различные схемы парентераль
ного и локального применения циклоферона, 
в том числе и при местном лечении абсцессов 
и флегмон челюстно-лицевой области [7, 8 ].

Целью работы было оценить эффективность 
локальной иммунокоррекции препаратами рон
колейкин и циклоферон у больных с одонтоген- 
ными флегмонами пожилого возраста.

Материалы и методы
Для оценки частоты встречаемости и изу

чения клинико-иммунологических особенностей 
течения гнойной одонтогенной инфекции у лиц 
пожилого возраста проведено проспективное 
обследование 531 пациента с гнойно-воспали
тельными заболеваниями мягких тканей челю
стно-лицевой области различной распростра
ненности, поступивших на лечение в отделение 
челюстно-лицевой хирургии Челябинской об
ластной клинической больницы (2002-2005 гг.). 
Все пациенты находились в возрастном перио
де от 18 до 74 лет, в группе были мужчины и 
женщины. При поступлении в стационар всем 
пациентам проводилось комплексное хирурги
ческое и медикаментозное лечение по едино
му алгоритму с учетом индивидуальных осо
бенностей [3].

Для оценки эффективности локальной им
мунокоррекции ронколейкином и циклоферо- 
ном за период с 2005 по 2008 гг. проводилось 
рандомизированное клиническое исследование. 
Из 150 обследованных пациентов с гнойно-вос- 
палительными заболеваниями мягких тканей 
челюстно-лицевой области 65 пациентов были 
с одонтогенными флегмонами с локализацией в 
нескольких клетчаточных пространствах челю- 
стно-лицевой области. Больные, при использо
вании таблицы случайных чисел, были разде
лены на три группы (сравнения и две основных). 
1 — группа сравнения (п=2 1 ), в которой паци
енты с одонтогенными флегмонами получали 
общепринятое лечение (вскрытие и дрениро
вание гнойного очага, комплексную м едика
ментозную  терапию , традиционное местное 
лечение с учетом ф аз гнойного раневого про
цесса); 2 — группа «Ронколейкин» (п=22) — 
больные с аналогичной патологией, которым 
на фоне комплекса традиционных лечебных ме
роприятий местно проводили локальную им
мунокоррекцию ронколейкином, и 3 — группа 
«Циклоферон» (п=22), пациентам которой на 
фоне комплекса лечебных и хирургических 
м ероприятий проводилось местное лечение 
гнойных ран циклофероном. К аж дая группа 
была разделена на 2 подгруппы:

1 ) представлена пациентами молодой (18- 
29 лет), зрелой (30-44 года) и средней (45-59 
лет) возрастных групп (средний возраст: груп
па сравнения (п=17) — 43 (28; 56); группа «Рон
колейкин» (п=18)— 37 (24; 54); группа «Цик
лоферон» (п=17)— 39 (27; 59)) и

2) пациенты пожилого возраста (60-75 лет) 
(средний возраст: группа сравнения (п=4) — 65



(62; 70); группа «Ронколейкин» (п=4) — 67 (65; 
69); группа «Циклоферон» (п=5) — 70 (69; 72)). 
Больные во всех группах и возрастных под
группах были сопоставимы по полу, возрасту, 
распространенности гнойного очага.

М етодики локальной иммунокоррскции
1. Раствор ронколейкина с дозой актив

ного вещестпа 0,5 мг в экссудативно-воспали
тельную ф азу гнойного раневого процесса вво
дили в рану на турундах разведенным либо 
0,9% раствором хлорида натрия, либо 1 0% 
гипертоническим раствором хлорида натрия 
(при выраженной экссудации), при этом на 
периферию гнойной раны накладывали повяз
ку с 2 0 % раствором димексида, а в пролифе
ративную ф азу — сочетали орошение раны ра
створом ронколейкина и м азевы е повязки 
водорастворимыми формами (заявление о вы
даче патента РФ на изобретение №2007121812, 
приоритет изобретения 09.06.2007).

2. В экссудативно-воспалительную ф азу 
гнойного раневого процесса в рану на турун
дах вводили 4,16% раствор циклоферона (раз
веденным стерильным 0,9% либо 10% раство
ром хлорида натрия). С момента наступления 
регенеративной фазы  проводили перевязки с 
использование 5% линимента циклоферона (за
явление о выдаче патента РФ на изобретение 
№2007120973, приоритет изобретения 04.06. 
2007).

Для оценки клинической эффективности 
проводилось изучение ряда показателей, ха
рактеризующих общее состояние пациентов и 
динамику течения гнойного раневого процес
са (в сутках): сроки нормализации температу
ры тела, исчезновения отека и инфильтрации 
мягких тканей, смены характера экссудата, 
очищения раны от некротических масс, появ
ления грануляций. Оценку неспецифической 
интоксикации определяли по величине лейко
цитарного индекса интоксикации (ЛИИ) по 
Я. Я. Кальф-Калифу (1941); исследования про
водились трижды — в день поступления в ста
ционар, на 4 и 8 сутки лечения. Для объектив
ной оценки течения гнойного раневого процес
са проводили цитологическое исследование 
раневого отделяемого. Забор материала осуще
ствляли методом «поверхностной биопсии» [10 ] 
на 2 , 4  и 8 сутки послеоперационного лечения. 
В окрашенном по Паппенгейму клеточном ма
териале определяли относительное содерж а
ние нейтрофилов, макрофагов, лимфоцитов 
и фибробластов. Значение показателя опре
делялось при подсчете не менее 2 0 0  клеток. 
К линико-цитологическое исследование со
провождалось изучением параметров местно
го иммунитета гнойной раны. Для оценки фун
кциональной активности фагоцитов гнойной 
раны (нейтрофилов и макрофагов) забор мате

риала у больных обеих групп проводили на 2 и 
8 сутки послеоперационного лечения. Состоя
ние лизосомного аппарата фагоцитирующих 
клеток изучали по методу И. С. Фрейдлин (1986) 
[11 ]. Оценку фагоцитоза проводили по модели 
поглощения частиц латекса [11]. Изучение внут
риклеточного кислородзависимого метаболиз
ма нейтрофилов и макрофагов (тест восстанов
ления нитросинего тетразолия — НСТ-тест) 
проводили в модификации А. Н. Маянского и 
М. К. Виксмана (1979) [12]. Статистическую об
работку полученных данных осуществляли с 
использованием пакета статистических про
грамм «STATISTICА 6.0». О статистической зна
чимости различий судили при помощи непара
метрических критериев Вилкоксона и Манна- 
Уитни, полученные данные представляли как 
медиана (25; 75 процентили) [13].

Результаты и обсуждение
В результате анализа полученных данных 

было выявлено, что из общего числа пациен
тов с флегмонами лица и шеи, поступающих 
на стационарное лечение, 65% представлено 
больными с одонтогенными флегмонами, из них 
63% — это пациенты с гнойными процессами, 
захватывающих 2 и более клетчаточных про
странства челюстно-лицевой области. Распре
деление по половому признаку выявило оди
наковую частоту заболеваемости у мужчин 
(55%) и женщин (45%). Изучение возрастного 
параметра показало, что подавляющее боль
шинство пациентов с одонтогенными флегмо
нами являются представителями молодой, зре
лой и средней  во зр астн ы х  групп (90,1%) 
(средний возраст 36,5 (31; 45) лет), то есть на
ходятся в трудоспособном возрасте, 9,9% боль
ных относятся к людям пожилого возраста 
(средний возраст 66 (62; 72) лет). 99,5% пожи
лых пациентов обращались за медицинской 
помощью на стадии разлитого гнойного воспа
ления мягких тканей, из них 79% были госпи
тализированы с одонтогенными флегмонами дна 
полости рта (4 и более клетчаточных области 
лица шеи). Таким образом, среди больных с 
флегмонами нескольких областей лица и шеи 
пациенты пожилого возраста составили 15,5%. 
Полученные сведение по частоте встречаемо
сти и тяж ести одонтогенного воспаления у по
жилых пациентов согласуются с данными ли
тературы [5, 6 , 14].

Сравнительный клинико-иммунологичес
кий анализ течения гнойного процесса у пожи
лых пациентов с разлитыми одонтогенными 
флегмонами (п=2 1 ) в сравнении с больными, 
более молодого возраста (п=115), выявил ряд 
статистически значимых различий. Изучение 
клинических показателей, характеризую щ их 
стабилизацию  общего состояния и течение



Рисунок Динамика клинических показателей у больных с одонтогенными флегмонами пожи
лой возрастной группы с различными схемами местного лечения
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3 -  исчезновение гиперемии; 4 -  исчезновение инфильтрации;

5 -  исчезновение краевой инфильтрации; 6 - прекращение гнойной экссудации; 
7 -  очищение от некротических масс; 8 -  появление грануляций

♦  группа сравнения
■ •  • группа больных, полеченных ронколейкином
—А  ■ группа больных, пролеченных циклофероном

Примечание. Статистическая значимость различий по крит ериям  М анна-Уитни, * — ст ат ист ические различия  
между больными группы  сравнения и болънъичи основных групп, р <0,01.

гнойного раневого процесса у больных с одон
тогенными флегмонами, продемонстрировало 
более длительные сроки заживления гнойной 
раны и замедление нормализации общего со
стояния у больных пожилого возраста. Статис
тически значимо (р<0,01 по критерию Манна- 
У итни) в сравн ен и и  с более м олоды м и 
пациентами наблюдалось: исчезновение отека 
мягких тканей (8 (7; 9) и 7 (5; 8 ) сутки соответ
ственно); исчезновение краевой инфильтрации 
(6 (5; 7) и 7 (6 ; 8 ) сутки соответственно); изме
нение характера экссудата (6 (5; 7) и 5 (4; 6 ) 
сутки соответственно); очищение раны от не
кротических масс (7 (6 ; 7) и 6 (5; 7) сутки соот
ветственно); появление грануляций в ране (8 
(7; 9) и 7 (5; 8 ) сутки соответственно). Исход
ные показатели ЛИИ у пожилых (7,76 (2,81;
10,3)) статистически превыш али показатели 
доноров (0,87 (0,5; 0,9)) и показатели молодых 
пациентов (3,2 (2,4; 6,7)) (критерий Манна-Уит
ни, р<0,007). К 8 суткам лечения изучаемый 
показатель снизился у больных молодого, зре
лого и среднего возрастных групп (1,5 (0,7;
2 ,6 )), однако, сохранил статистически значи
мые различия с группой контроля (р=0,009). У 
пациентов старшей возрастной группы ЛИИ в 
динамике лечения сохранялся более высоким 
(2,6 (1,59; 3,4)) со статически значимым разли
чием с данными доноров (р<0 ,0 0 1 ) и группой 
более молодых пациентов (р=0,005).

Изучение цитологической картины гнойной 
раны у больных с одонтогенными флегмонами 
различного возраста выявило, что как исход
но, так и к 8 суткам лечения общий вид цитог
раммы сохранялся воспалительным: на фоне 
незначительного повыш ения относительного 
содержания лимфоцитов, макрофагов и фиб- 
робластов число нейтроф илов сохранялось 
практически на исходном уровне. Отсутствие 
динамики клеточного состава было более вы
ражено у пациентов старшей возрастной груп
пы (исходно и в динамике лечения число мак
роф агов  бы ло вы ш е у больны х молодого 
возраста (критерий Манна-Уитни, р=0,008) в 
сравнении с пожилыми). Замедление регенера
торных процессов, по-видимому, связано с 
отсутствием в динамике лечения заметного 
роста числа макрофагов, так как функция мак
рофагов разнообразна и заключается не толь
ко в элиминации патогенной микрофлоры, но 
и в выделении цитокинов, стимулирую щ их 
синтетическую деятельность фибробластов и 
ограничивающих очаг воспаления [15].

П оказатели функциональной активности 
фагоцитов гнойной раны продемонстрировали 
практически сходную картину у всех больных, 
за исключением показателя функционального 
резерва нейтрофилов [1 1 , 1 2 ] (у пожилых —
1,06 (0,9; 1,1) у.е., у более молодых больных —
1,24 (1,12; 1,6) у.е., критерий М анна-Уитни,



статистическая значимость между группами 
р=0,004). В динамике лечения наблюдалось ис
тощение функциональных возможностей ф а
гоцитарных клеток гнойного очага у всех па
циентов , более в ы р аж ен н о е  у п ож и лы х  
больных: в 2 раза снижалась лизосомальная ак
тивность нейтрофилов (р=0 ,0 2 ) и макрофагов; 
еще более снизился функциональный резерв 
изучаемых клеток (до 1,02  (0 ,8 ; 1 ,2 ) у.е. у нейт
рофилов и 1,1 (0,8; 1,3) у.е. у макрофагов, 
р=0,02). По мнению Д. Н. Маянского (1991) [20], 
снижение лизосомальной активности сопровож
дается нарушением процессов деградации ф а
гоцитируемых объектов с помощью гидролити
ческих ферментов лизосом. Регистрируемое 
снижение функционального резерва фагоци
тов раны показало, что система фагоцитоза 
работала на пределе своих возможностей, и 
свидетельствовало о гипореактивности бакте
рицидной системы тканевых фагоцитов, кото
рая выражалась в ослаблении продукции эф 
фекторов кислородзависимой биоцидности [16].

Таким образом, у всех пациентов с рас
пространенными одонтогенными флегмонами 
наблюдается исходный диссонанс в показате
лях врожденного иммунитета местного очага 
воспаления, нарастающий в процессе тради
ционного комплексного лечения и большей сте
пени выраженный у больных пожилой возрас
тной группы. Снижение показателей функцио
нальной активности нейтрофилов и макрофагов 
раны, вероятно, создавало условия для сохра
нения возбудителя в гнойном очаге, что при
водило к замедлению смен ф аз гнойного ране
вого процесса, отраж аясь в клинических по
казателях.

Анализ результатов оценки локальной им
мунокоррекции ронколейкином и циклоферо
ном выявил положительный клинический эф 
фект местного применения иммунопрепаратов. 
У больных пожилого возраста, получавш их 
иммунокоррекцию, в более ранние сроки, чем 
у аналогичных больных группы сравнения, 
регистрировалось исчезновение отека мягких 
тканей (р< 0 ,0 1 ), гиперемии кожных покровов 
(р< 0 ,0 1 ), краевой инфильтрации (р< 0 ,0 1 ), на
блюдалось более раннее очищение раны от 
некротических масс (р<0 ,0 1 ) и появление гра
нуляций (р<0,01) (рисунок). Следует отметить, 
что у больных молодого, зрелого и среднего 
возрастов эф ф ект местной иммунотерапии был 
более выражен и имел статистически значи
мые различия в одноименных группах с пожи
лыми больными и различия по всем изучае
мым показателям  с группой сравнения. К 8 
суткам лечения у пожилых больных, получав
ших локальную иммунокоррекцию, восстанав
ливался лейкоцитарны й индекс интоксика
ц и и — в группе «Ронколейкин» (1,6 (0,99; 2,6),

в группе «Циклоферон»— 1,5 (1,2; 1,8), в то 
время как у пациентов группы сравнения он 
составлял 2,5 (1,2; 3,6), отличаясь от показате
лей группы контроля (р=0,009). Выявлено, что 
отсутствие статических значимых различий в 
показателе ЛИИ у пациентов молодого, зре
лого и среднего возрастов основных групп и у 
доноров наблюдалась уже к промежуточному 
сроку исследования (4 сутки).

Исходные данные цитологического иссле
дования у больных трех групп не отличались — 
на 2 -е сутки лечения определялся воспалитель
ный тип цитограмм с преобладанием в мазках 
нейтрофильных гранулоцитов, имеющих при
знаки деструкции, незначительным количе
ством нефункциональных макрофагов, лимфо
цитов и практически  полным отсутствием  
фибробластов. В процессе традиционного мес
тного лечения к 8 суткам в исследуемом мате
риале сохранялись все признаки воспаления — 
относительное содержание нейтрофилов оста
валось практически на исходном уровне, сре
ди макрофагов преобладали незрелые формы, 
незначительно увеличилось процентное число 
лимфоцитов и фибробластов.

У пожилых пациентов группы «Ронколей
кин» к 4 суткам в мазках отмечался статисти
чески значимый с группой сравнения рост чис
ла лимфоцитов (р< 0 ,0 0 1 ), значительное уве
личение содерж ания м акроф агов на фоне 
снижения нейтрофильных гранулоцитов и не
выраженного роста фибробластов. К 8 суткам 
лечения общий вид цитограммы оценивался как 
регенераторный: на фоне продолжающегося 
снижения числа нейтрофильных гранулоцитов, 
стабилизации содержания лимфоцитов и роста 
макрофагов, наблюдалось значительное, ста
тистически значимое с группой сравнения (кри
терий Манна-Уитни, р=0,008) повышение от
носительного содержания фибробластов. Сле
дует отм етить, что у пациентов молодого 
возраста эф ф ект локальной иммунокоррекции 
был более выраженным — к 4 суткам лечения 
определялся регенераторный тип цитограм
мы — на «чистом» фоне мазка обнаруживалось 
статически  значим ое с группой сравнения 
(р< 0 ,0 0 1 ) уменьшение относительного числа 
нейтрофилов, рост содержания лимфоцитов и 
макрофагов, в том числе зрелых, которые со
держали липидные и фагоцитарные вакуоли 
среди растущ его числа фибробластических 
клеток, включая фиброциты. В эти сроки в 
мазках регистрировали макрофагально-фиб- 
робластические контакты, что свидетельство
вало о наступлении регенераторной фазы  ра
невого процесса. К 8 суткам лечения у пациен
тов более молодого возраста цитологически 
определялось снижение числа нейтрофильных 
гранулоцитов и лимфоцитов, умеренный рост



Таблица Функциональная активности фагоцитов гнойной раны у больных различного возрас
та с одонтогенными флегмонами в динамике лечения

Показатели

Больные, пролеченные местно 
традиционным способом (п=21)

Больные, полеченные 
ронколейкином(п=22)

Больные, пролеченные 
циклофероном (п=22)

18-59 лет 
(п= 17)

60-74 года 
(п=4)

18-59 лет 
(п=18)

60-74 года 
(п=4)

18-59 лет 
(п=17)

60-74 года 
(п=5)

ЛАН,% 82 (51; 90 ,5 )/ 
80 (60,5; 92)

66 (36; 76) /  
48 (48; 58)#

86,5 (72,5; 9 0 )/ 
95 (70; 100)

72 (50; 94) /  
90 (80; 100)*

80 (56; 85) /  
90 (86; 96,2)

70,5 (51; 8 0 )/ 
90 (87,5; 91,2)*

ИЛН, у.е. 160 (88; 49 2 )/ 
282 (152; 467)

124 (88; 2 9 0 )/ 
152 (116:152)

212(180; 56 0 )/ 
524 (340; 657) л

126 (106; 25 6 )/ 
506 (500; 635) л

160(88; 36 5 )/ 
642 (501; 738) Л

124(88; 276,5) /  
588 (500; 635) л

ФАН,% 45 (36; 6 0 )/ 
46(40; 52)

40 (36; 62,5) /  
47,5 (43,7; 55)

54 (30; 70) /  
60 (50; 70)

39 (29; 5 1 )/ 
50 (30; 70)

36 (36; 50) /  
60 (50; 70)

36 (35,7; 39,5) /  
57 (43; 67,7)

ИФН, у.е. 1,9 (1,55; 3 ,4 )/ 
2(1,9; 3,2)

1,8 (0,9; 2 ,1 )/ 
2(1,4; 3)

2,1 (1,4; 3 ,4 )/ 
3 (2,2; 4,3)

1 ,7 (1 ,3 :2 ,05 )/ 
2,8 (1,3; 3,1)

1,9(1,25; 2 ,4 )/ 
2,3 (1,5; 4,9)

1,6(1,37; 2)1 
3,1 (2,3; 5,1) лл

ФРН, у.е. 1,28(1,0;1,5)/ 
1,28 (1,1; 1,4)

1,05(0,8; 1,1)##/ 
1,02 (0,8; 1,3)#

1,25(1,09:1,5)/
1,5(1,34:1,8)

1,1 (0,1; 1 ,17)/ 
1,45(1,3;1,5)

1 ,27 (1 ,1 ;1 ,5 )/ 
1,53 (1,2; 1,7)

1,2 (1; 1 ,3 )/ 
1,59(1,3; 1 ,59)*

ЛАМ,% 71 (34; 78,7) /  
48 (40; 66)

58,5 (45,2; 7 2 )/ 
40 (40; 44)

80 (67,5; 80) /  
85 (70; 92,5) **

70 (70; 75) /  
80 (75; 90)

77,5 (62,7; 80) /  
85 (40; 90) **

75 (53,5; 80) /  
70 (65; 80)

ИЛМ, у.е. 110(48,5; 172)/ 
136(128; 224)

150 (99; 25 7 )/ 
128(128:132)

130 (65; 178,7)/ 
192(180; 240)

150 (97,5; 165)/ 
180 (180; 200)

215 (102:383)/ 
195 (128; 310)

175 (111; 217) /  
160(105:317)

ФАМ.% 40 (31; 52 ,5 )/ 
40 (40; 70)

40 (35; 47) /  
52,5 (43,7; 60)

40 (40; 58,5) /  
70 (60; 80) л

40 (40; 50) / 
75 (70; 80) *

40 (30; 40) /  
50 (40; 70)

40 (35; 55) /  
75 (55; 90)

ИФМ, у.е. 1.3 (0,8; 2 ,2 )/
2.4 (1,4; 4,2)

1,2 (1; 1 ,2 )/ 
2,2 (2; 3,7)

1.1 (0,7; 1 ,5 )/
3.2 (2,4; 4,4) л

1 (0,77; 1 ,7 )/ 
4 (3,4; 5,6)* л

0,93 (0,4; 1 ,7 )/ 
2,1 (1,6; 3,9)

1,3 (0,7; 1 ,9 )/ 
1,99 (1,6; 1,9)

ФРМ, у.е. 1,2 (0,9; 1 ,5 )/ 
1,22 (1,1; 1,5)

1,2 (0,9; 1 ,5 )/ 
0,7 (0,6; 0,92)#

1,25 (1; 1 ,33 )/ 
1,55 (1,3; 1,6)

1,1 (1,06; 1 ,2 )/ 
1,54 (1,12; 1,7)л

1,3 (0,7; 1 ,5 )/ 
1,45(1,2; 1,55)

1,2 (1; 1 ,3 )/ 
1,32(1,25; 1,5)

Примечание. 1) в числителе — показатель на 2 -е сут ки лечения, в знаменателе — показатель на 8 сут ки лечения.
2) Статистическая значимость различий по крит ериям  М анна-Уитни.
* — стат ист ическая значимость различий между пациентами группы  сравнения и основных групп  
(возрастные подгруппы  соот вет ст вуют ), р<0,05, ** — р<0,01;
~ — стат ист ическая значимость различий на 2-е и 8-е сут ки  лечения (возраст ные подгруппы  соот 
вет ст вуют ), р<0,01, ~ ~ — р<0,05;
# — стат ист ическая значимость различий в возраст ны х подгруппах (групп ы  и сроки исследования 
соответст вуют), р<0,05, # #  — р<0,002.
3) ЛАН — лизосомальная активность нейтрофилов; ИНН — интенсивность лизосом нейтрофилов; ФАН — 
ф агоцитарная акт ивност ь нейтрофилов; ИФН — инт енсивност ь фагоцитоза нейтрофилов; ФРН — 
функциональный резерв нейтрофилов; ЛАМ — лизосомальная акт ивност ь макрофагов; ИЛМ — инт ен
сивность лизосом макрофагов; ФАМ — фагоцитарная акт ивност ь макрофагов; ИФМ — инт енсивност ь 
фагоцитоза макрофагов; ФРМ - функциональный резерв макрофагов.

макрофагов и фиброцитов (со статистической 
значимостью с группой сравнения р<0,001). Рост 
относительного числа лимфоцитов, вероятно, 
связан с непосредственным действием ИЛ-2 в 
местном очаге, поскольку известно, что дан
ный цитокин является фактором роста и диф- 
ференцировки Т-лимфоцитов и NK- клеток. 
Помимо дифференцировки и активации выше
названных клеток, ИЛ -2 как ростковый ф ак
тор действует на В-лимфоциты, усиливая син
тез клетками иммуноглобулинов, а такж е не
п о ср ед ствен н о  в о зд е й с т в у е т  на к л е тк и  
моноцитарного звена [8 ]. По некоторым дан
ным, в ответ на прямое воздействие ИЛ-2 спо
собны пролиферировать даж е предшественни
ки Т-лимфоцитов. Включение лимфоцитов в 
противоинфекционную  защ иту позволяет в 
большинстве случаев преодолевать патоген
ность, агрессивность, инвазивность или токсич
ность возбудителей. Внеклеточные возбудите
ли инфекционного процесса пытаются избегать

фагоцитоза нейтрофилами и макрофагами за 
счет наличия капсулы, секретируя эндотокси
ны, убивающие фагоциты и подавляющие вос
паление, ингибируют систему комплемента. Ан
титела преодолевают эту стратегию за счет 
нейтрализации токсинов, увеличения депози
ции комплемента на поверхности бактерии, 
опсонизации бактерии к фагоцитозу путем при
соединения иммуноглобулинов и СЗЬ-компонен- 
та комплемента [17].

Локальная иммунокоррекция циклоферо- 
ном такж е позитивно влияла на динамику ци
тологических показателей, преимущественно 
выраженную в подгруппе молодых пациентов. 
Тем не менее, у пожилых больных, получав
ших местное лечение циклофероном, к 4 сут
кам лечения на фоне снижения числа нейтро
ф илов, роста относительного  со д ер ж ан и я  
лимфоцитов, определялось значительное уве
личение числа макрофагов без статистической 
значимости различий. К 8 суткам лечения со



(62; 70); группа «Ронколейкин» (п=4 ) — 67 (65; 
69); группа «Циклоферон» (п=5) — 70 (69; 72)). 
Больные во всех группах и возрастных под
группах были сопоставимы по полу, возрасту, 
распространенности гнойного очага.

М етодики локальной иммунокоррекции
1. Раствор ронколейкина с дозой актив

ного вещества 0,5 мг в экссудативно-воспали
тельную ф азу гнойного раневого процесса вво
дили в рану на турундах разведенным либо 
0,9% раствором хлорида натрия, либо 1 0% 
гипертоническим раствором хлорида натрия 
(при выраженной экссудации), при этом на 
периферию гнойной раны накладывали повяз
ку с 2 0% раствором димексида, а в пролифе
ративную ф азу — сочетали орошение раны ра
створом ронколейкина и м азевы е повязки 
водорастворимыми формами (заявление о вы
даче патента РФ на изобретение №2007121812, 
приоритет изобретения 09.06.2007).

2. В экссудативно-воспалительную ф азу  
гнойного раневого процесса в рану на турун
дах вводили 4,16% раствор циклоферона (раз
веденным стерильным 0,9% либо 10% раство
ром хлорида натрия). С момента наступления 
регенеративной фазы  проводили перевязки с 
использование 5% линимента циклоферона (за
явление о выдаче патента РФ  на изобретение 
№2007120973, приоритет изобретения 04.06. 
2007).

Для оценки клинической эффективности 
проводилось изучение ряда показателей, ха
рактеризующих общее состояние пациентов и 
динамику течения гнойного раневого процес
са (в сутках): сроки нормализации температу
ры тела, исчезновения отека и инфильтрации 
мягких тканей, смены характера экссудата, 
очищения раны от некротических масс, появ
ления грануляций. Оценку неспецифической 
интоксикации определяли по величине лейко
цитарного индекса интоксикации (ЛИИ) по 
Я. Я. Кальф-Калифу (1941); исследования про
водились трижды — в день поступления в ста
ционар, на 4 и 8 сутки лечения. Для объектив
ной оценки течения гнойного раневого процес
са проводили цитологическое исследование 
раневого отделяемого. Забор материала осуще
ствляли методом «поверхностной биопсии» [10 ] 
на 2 , 4 и 8 сутки послеоперационного лечения. 
В окрашенном по Паппенгейму клеточном ма
териале определяли относительное содерж а
ние нейтрофилов, макрофагов, лимфоцитов 
и фибробластов. Значение показателя опре
делялось при подсчете не менее 20 0  клеток. 
К линико-цитологическое исследование со
провождалось изучением параметров местно
го иммунитета гнойной раны. Для оценки фун
кциональной активности фагоцитов гнойной 
раны (нейтрофилов и макрофагов) забор мате

риала у больных обеих групп проводили на 2 и 
8 сутки послеоперационного лечения. Состоя
ние лизосомного аппарата фагоцитирующих 
клеток изучали по методу И. С. Фрейдлин (1986)
[11 ]. Оценку фагоцитоза проводили по модели 
поглощения частиц латекса [11]. Изучение внут
риклеточного кислородзависимого метаболиз
ма нейтрофилов и макрофагов (тест восстанов
ления нитросинего тетразолия — НСТ-тест) 
проводили в модификации А. Н. Маянского и 
М. К. Виксмана (1979) [12]. Статистическую об
работку полученных данных осуществляли с 
использованием пакета статистических про
грамм «STATISTICA 6.0». О статистической зна
чимости различий судили при помощи непара
метрических критериев Вилкоксона и Манна- 
Уитни, полученные данные представляли как 
медиана (25; 75 процентили) [13].

Результаты и обсуждение
В результате анализа полученных данных 

было выявлено, что из общего числа пациен
тов с флегмонами лица и шеи, поступающих 
на стационарное лечение, 65% представлено 
больными с одонтогенными флегмонами, из них 
63% — это пациенты с гнойными процессами, 
захватывающих 2 и более клетчаточных про
странства челюстно-лицевой области. Распре
деление по половому признаку выявило оди
наковую частоту заболеваемости у мужчин 
(55%) и женщин (45%). Изучение возрастного 
параметра показало, что подавляющее боль
шинство пациентов с одонтогенными флегмо
нами являются представителями молодой, зре
лой и средней  во зр астн ы х  групп (90,1%) 
(средний возраст 36,5 (31; 45) лет), то есть на
ходятся в трудоспособном возрасте, 9,9% боль
ных относятся к людям пожилого возраста 
(средний возраст 66 (62; 72) лет). 99,5% пожи
лых пациентов обращались за медицинской 
помощью на стадии разлитого гнойного воспа
ления мягких тканей, из них 79% были госпи
тализированы с одонтогенными флегмонами дна 
полости рта (4 и более клетчаточных области 
лица шеи). Таким образом, среди больных с 
флегмонами нескольких областей лица и шеи 
пациенты пожилого возраста составили 15,5%. 
Полученные сведение по частоте встречаемо
сти и тяж ести одонтогенного воспаления у по
жилых пациентов согласуются с данными ли
тературы [5, 6 , 14].

Сравнительный клинико-иммунологичес- 
кий анализ течения гнойного процесса у пожи
лых пациентов с разлитыми одонтогенными 
флегмонами (п=2 1 ) в сравнении с больными, 
более молодого возраста (п=115), выявил ряд 
статистически значимых различий. Изучение 
клинических показателей, характеризую щ их 
стабилизацию  общего состояния и течение


