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ВЛИЯНИЕ ИММУНОТЕРАПИИ РЕКОМБИНАНТНЫМ ИЛ-1β НА К ЛИНИКО-ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ 
ПОКАЗАТЕЛИ ПАЦИЕНТОВ С ОСЛОЖНЕННЫМИ ПЕРЕЛОМАМИ НИЖНЕЙ ЧЕЛЮСТИ
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Аннотация
Предмет. Лечение осложнений, возникающих при переломах нижней челюсти в пределах зубного ряда, остается актуальной 

проблемой современной челюстно-лицевой хирургии. В статье рассматривается возможность применения иммуномодулятора 
«Беталейкин» для профилактики трансформации осложненного течения переломов в травматический остеомиелит.

Цель. Определить клинико-иммунологический эффект от применения рекомбинантного ИЛ-1β у пациентов с ослож‑
ненными переломами нижней челюсти.

Методология. В ходе проведенного исследования пациенты были разделены на 3 группы: группа сравнения и две 
основные группы, в которых использовали дополнительно препарат «Беталейкин». В 1‑й основной группе локально при‑
меняли гидрогелевый «Колетекс-Бета». Во 2‑й основной группе препарат вводили парентерально. В каждой из групп были 
пациенты с ортопедическими и хирургическими методами фиксации костных отломков. Эффективность цитокинотерапии 
оценивали по клиническим (боль в области перелома, нормализация температуры тела, отек мягких тканей, гиперемия 
слизистой, формирование свищей) и иммунологическим критериям, которые позволяли проследить динамику лечения 
пациентов. Проводился анализ общего клинического балла и функциональной активности нейтрофилов смешанной 
слюны, которые могут указывать на адаптационный потенциал локальной системы неспецифического иммунного ответа.

Результаты. У пациентов, которым проводилось лечение с применением «Беталейкина», независимо от способа 
его введения, в более ранние сроки купировался отек мягких тканей. Общий клинический балл у пациентов группы 
сравнения зависел от способа фиксации отломков и в группе прооперированных больных был статистически более 
высоким, чем в ортопедической. В обеих основных группах этот показатель свидетельствовал о более благоприятном 
заживлении костной раны. У пациентов обеих основных групп выявлен рост функционального резерва нейтрофилов.

Выводы. Исследование выявило клинико-иммунологическую эффективность локального и парентерального приме‑
нения «Беталейкина» у пациентов с осложненными переломами нижней челюсти. Рекомбинантный ИЛ-1β у пациентов 
данной категории способствует профилактике развития травматического остеомиелита.

Ключевые слова: перелом нижней челюсти, беталейкин, цитокинотерапия, нейтрофилы.

THE EFFECT OF IMMUNOTHERAPY WITH RECOMBINANT IL- 1β ON CLINICAL AND IMMUNOLOGICAL 
PARAMETERS OF PATIENTS WITH COMPLICATED FRACTURE OF THE MANDIBLE
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Abstract
Importance The treatment of the mandible fracture complications remains an actual problem of modern maxillofacial sur‑

gery. The article discusses the possibility of using immunomodulator «Betaleukin» to prevent transformation of the complicated 
course of fractures within the dentition in traumatic osteomyelitis.

Objectives The aim of study was to determine the effectiveness of the use of recombinant interleukin 1- β for patients with 
complicated mandible fractures.
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Введение
Проблема лечения и профилактики воспалительных 

осложнений при травмах челюстно-лицевой области 
остается весьма актуальной. Традиционные методики 
комплексного лечения переломов нижней челюсти 
не  всегда приводят к  положительному результату. 
В силу ряда причин остается высоким процент развития 
нагноения костной раны, травматического остеомиелита 
и гнойно-воспалительных процессов в мягких тканях, 
прилежащих к нижней челюсти  [1]. Развитие подобного 
рода осложнений обусловлено особенностями, связан‑
ными, в первую очередь, с наличием хронических очагов 
одонтогенной инфекции, что подразумевает присутствие 
значительного количества условно-патогенной и пато‑
генной микрофлоры в полости рта [2]. Повышается риск 
и  за  счет нарушения кровоснабжения и  иннервации 
при  возникающей травме сосудисто-нервного пучка 
нижнечелюстного канала [2]. Кроме того, известно, 
что при любой травме возникают изменения во всех 
звеньях иммунной системы [3]. Литературные данные 
указывают на  перспективность применения цитоки‑
нотерапии в травматологии и при терапии различных 
воспалительных заболеваний, в том числе и челюстно-
лицевой области. Цитокины не  имеют антигенной 
специфичности и являются регуляторами активности 
клеток врожденного и приобретенного иммунитета [4].

Цель исследования – изучить эффективность при‑
менения препарата «Беталейкин» (рекомбинантного 
ИЛ-1β) при лечении пациентов с осложненными пере‑
ломами нижней челюсти.

Материалы и методы
В период с 2011 по 2013 г. было проведено краткос‑

рочное, проспективное, сравнительное, «простое слепое» 
рандимизированное исследование. 104 пациента с ослож‑
ненными переломами нижней челюсти (нагноение костной 
раны, поднадкостничный абсцесс), которые находились 
на стационарном лечении в отделении челюстно-лицевой 
хирургии ГБУЗ «ЧОКБ» (г.  Челябинск), были разделены 
на три группы, в зависимости от схем лечения, по принципу 
динамической рандомизации. Группа сравнения (n=35; 
мужчин – 32, женщин – 3; средний возраст – 30 [26; 36] 
лет); 1‑я основная группа (n=35; мужчин – 33, женщин – 2; 
средний возраст –  26 [22; 32] лет); 2‑я основная группа 
(n=34; мужчин  – 34, женщин  – 0; средний возраст 24 
[21; 30] года). Критерии отбора пациентов: 

1) наличие одиночного либо двойного перелома 
нижней челюсти с  локализацией в  пределах зубного 
ряда (ангулярный отдел, ментальный отдел, тело нижней 

челюсти), осложненного нагноением костной раны; воз‑
раст – от 18 до 74 лет; 

2) информированное добровольное согласие 
на участие в исследовании. 

Критерии исключения из исследования:
1) наличие сопутствующей соматической патологии; 
2) онкологические заболевания; 
3) аутоиммунные заболевания; 
4) гормональные нарушения; 
5) беременность и лактация; 
6) отказ пациента от участия в исследовании. 
Диагноз ставился в соответствии с международной 

статистической классификацией болезней (МКБ-10, 
1995). Иммобилизация отломков проводилась хирур‑
гическими (n=29) (металлостеосинтез с использованием 
титановых мини-пластин) или ортопедическими (n=75)  
(шинирование с применением стандартных ленточных 
шин Васильева либо бимаксилярных проволочных шин 
Тигерштедта) методами. 

В каждой из трех групп больных были выделены 
подгруппы в зависимости от способа иммобилизации 
отломков: группа сравнения – n=25 с ортопедическими 
методами фиксации и n=10 с хирургическими; соответ‑
ственно в 1‑й основной группе – n=25 и n=10 и во 2‑й 
основной группе – n=25 и n=9. Больные в группах были 
сопоставимы по полу, возрасту, локализации перелома 
и способу иммобилизации. Пациенты всех групп полу‑
чали базовый комплекс лечебных мероприятий [5]. 

При  лечении пациентов группы сравнения приме‑
нялся общепринятый комплекс лечебных мероприятий; 
больным 1‑й основной группы, помимо антибактери‑
альной, десенсибилизирующей и противовоспалительной 
терапии, местно применяли гель с рекомбинантным ИЛ-1β 
«Колетекс-Бета» (регистрационное удостоверение № ФСР 
2011 / 12044 от 30.09.2011 г., ООО «Колетекс», Москва). 
Гидрогелевый «Колетекс-Бета» наносили на слизистую 
альвеолярного отростка в зоне перелома в послеопера‑
ционном периоде по схеме, разработанной в процессе 
исследования (патент РФ на изобретение №  2599509); 
пациентам 2‑й основной группы базовое лечение дополня‑
лось парентеральным введением «Беталейкина» (препарат 
рекомбинантного ИЛ-1β человека производства ФГУП 
«ГосНИИ ОЧБ» ФМБА России, СПб., регистрационный 
№ 97 / 51 / 6). В группу контроля (n=14) вошли клинически 
здоровые, с санированной полостью рта добровольцы, 
сопоставимые по полу и возрасту с пациентами. 

В процессе лечения, для оценки эффективности про‑
водимой терапии, оценивали следующие клинические 
симптомы: 

Methods 104 patients were separated into 3 groups: the control group and 2 main groups. In the 1st main group locally applied 
hydrogel «Koleteks-Beta». In the 2nd main group, the drug «Betaleukin» was administered parenterally. The efficacy of immu‑
notherapy was evaluated by clinical criteria (pain in region of fracture, normalization of body temperature, soft tissue swelling, 
hyperemia of the mucosa, and formation of a fistula) and immunological criteria (the functional activity of neutrophils saliva).

Results Patients who were treated with Betaleukin, in earlier periods, countered by the soft tissue swelling. Total clinical 
score in patients of the comparison group depended on the method of fixation of bone fragments, and in the group of operated 
patients it was statistically higher than in orthopedic. In both mine groups, the figure was evidence of better healing of the bone 
wound. Patients of both this groups revealed increase of the functional reserve of neutrophils.

Conclusions The study revealed the clinical and immunological efficiency of application Betaleukin for patients with com‑
plicated fractures of the mandible. Recombinant IL-1β helps prevent the development of traumatic osteomyelitis.

Keywords: mandible fracture, Betaleukin, cytokine therapy, neutrophils
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•	 боль в области перелома (по 5‑балльной шкале 
вербальных оценок); 

•	 отек мягких тканей лица; гиперемию слизистой 
оболочки в области линии перелома; 

•	 гиперемию кожных покровов (по сенсорно-ана‑
логовой шкале: 0  – отсутствует, 1  – незначи‑
тельная выраженность, 2 – умеренная выражен‑
ность, 3 – значительная выраженность). 

Оценку клинического состояния проводили на 1‑е, 3‑е, 
5‑е, 7‑е и 10‑е сутки лечения. Суммируя баллы, получали 
общеклинический балл, по которому судили о динамике 
заживления костной раны. Для  изучения показателей 
функциональной активности нейтрофилов полости 
рта производили забор секрета ротовой полости на 2‑е 
и 10 – 12‑е сутки. [6]. Оценивали фагоцитарную активность 
нейтрофильных гранулоцитов полости рта, их внутрикле‑
точный кислородзависимый метаболизм и лизосомальную 
активность. Изучение способности нейтрофилов к захвату 
частиц проводили по методу Фрейдлин И. С. [7]. 

Исследование внутриклеточного кислородзависи‑
мого метаболизма нейтрофильных гранулоцитов осу‑
ществляли при помощи НСТ-теста, который проводили 
в  двух вариантах  – спонтанном и  индуцированном. 
Постановку метода осуществляли в  модификации 
А. Н. Маянского и М. Е. Виксмана (1979)  [8]. Также 
рассчитывали функциональный резерв нейтрофилов 
(ФР), который определяли как  соотношение между 
коэффициентами интенсивности реакции НСТ-индуци‑
рованного и НСТ-спонтанного тестов. Данные, обрабо‑
танные методами вариационной статистики, выражали 
в виде медианы и процентилей (М [Q1; Q2]), n – коли‑
чество наблюдений в выборке. Результаты исследования 
обрабатывались на  ПЭВМ с  использованием пакета 
прикладных программ «BioStat». О  достоверности 
различий судили при помощи непараметрических кри‑
териев Вилкоксона, Манна-Уитни. Данные считались 
статистически значимыми при p ≤ 0,05.

Результаты исследования
В процессе исследования было выявлено, что у паци‑

ентов, которым проводилось лечение с применением «Бета‑
лейкина», независимо от способа его введения (локально 
или парентерально), в более ранние сроки лечения купи‑
ровался отек мягких тканей и эта разница выявлялась уже 
на третьи сутки (р=0,001). Более выраженный отек был 
зарегистрирован у пациентов с хирургическими методами 
фиксации отломков (до 7 суток) в сравнении с группами 
больных, где проводилась ортопедическая иммобили‑
зация, что, вероятно, обусловлено дополнительной хирур‑
гической травмой (р=0,001 – в группе, где применялась 
гелевая форма препарата, р=0,05 – в группе с внутривенным 
использованием). В группе сравнения, вплоть до 10‑х суток, 
сохранялась гиперемия кожных покровов, причем наи‑
более длительно этот показатель регистрировали у паци‑
ентов с проведенным металлоостеосинтезом (р=0,002). 
Боль в области линии перелома сохранялась у пациентов 
группы сравнения до 7 – 10 суток, в группах с применением 
рекомбинантного ИЛ-1β болевые ощущения купировались 
к 5 – 7 суткам. Нормализация температуры тела происхо‑

дила в среднем на 5 – 7 сутки и не зависела от способа 
фиксации отломков, но статистически достоверно быстрее 
была у пациентов основных групп (р=0,0000). Общий кли‑
нический балл, демонстрирующий динамику заживления, 
у пациентов, получавших общепринятое лечение, зависел 
от способа фиксации отломков и в группе прооперированных 
больных на 3‑и сутки наблюдения был статистически более 
высоким (9 [9; 9], р=0,0006), чем в ортопедической (8 [8; 8]), 
но в последующие периоды обследования статистических 
различий выявлено не было (табл. 1). В то же время в обеих 
основных группах взаимосвязи с методом иммобилизации 
выявлено не было и общий клинический балл указывал 
на более благоприятное течение заживления костной раны. 
Ни у одного пациента в двух основных группах, несмотря 
на исходное наличие воспалительных осложнений, не было 
выявлено развитие травматического остеомиелита, в то же 
время у больных группы сравнения данная патология была 
зарегистрирована у 4‑х пациентов (6 %). 

Исходно результаты исследования функций ней‑
трофилов полости рта у пациентов с осложненными 
переломами нижней челюсти выявили сохраняющееся 
в динамике повышенное содержание жизнеспособных 
клеток у больных, получавших локальную иммуноте‑
рапию (табл. 2).

Известно, что «Беталейкин» активирует иммунную 
систему на всех уровнях и реализует иммунный ответ 
через повышение системной продукции ИЛ-8 и местной 
ИЛ-1β и ИЛ-8, активацию клеточных и гуморальных фак‑
торов в очаге воспаления, что проявляется в форме обо‑
стрения воспалительного процесса [9], о чем свидетель‑
ствует высокий показатель абсолютного числа лейкоцитов 
у пациентов, при лечении которых использовали ИЛ-1β 
локально. Изучение показателей фагоцитарной актив‑
ности, интенсивности и фагоцитарного числа нейтрофилов 
слюны не  выявило статистически значимых различий 
с контролем в различные сроки лечения. Однако отмечена 
тенденция к увеличению данных показателей в группе 
с парентерально вводимым «Беталейкином». Наиболее зна‑
чимые сдвиги в изучаемых показателях были определены 
при исследовании НСТ-редуцирующей функции грануло‑
цитов полости рта. Исходно высокие значения активности 
и интенсивности НСТ-спонтанной реакции в динамике раз‑
личных схем лечения снижались к контролю у всех обсле‑
дованных пациентов. Однако интенсивность НСТ-индуци‑
рованного теста нейтрофильных лейкоцитов у больных, 
местно пролеченных «Беталейкином», в динамике лечения 
была стастически выше, чем у пациентов 2‑й основной 
группы, что может свидетельствовать о более высоком 
биоцидном потенциале изучаемых клеток, а значит, воз‑
можности к значительной генерации активных форм кис‑
лорода и перекисей, что способствует деконтаминации 
в зоне перелома нижней челюсти. У пациентов всех групп 
на 2‑е сутки лечения был отмечен низкий показатель функ‑
ционального резерва нейтрофилов, что может свидетель‑
ствовать об исходной гипореактивности бактерицидной 
системы. Отсутствие статистически значимой динамики 
данного показателя у больных группы сравнения может 
свидетельствовать о низкой способности нейтрофильных 
лейкоцитов отвечать на дополнительную стимуляцию уси‑
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лением процессов дыхания и образования бактерицидных 
ферментов, что, в свою очередь, способствует сохранению 
бактериальной флоры в зоне перелома и трансформации 
нагноения костной раны в травматический остеомиелит, 
что и было отмечено у 6 % пациентов. В то же время 
у пациентов обеих основных групп выявлен рост функ‑
ционального резерва в процессе лечения с использова‑
нием иммунопрепарата, что указывает на адекватность 
резервных возможностей нейтрофилов локального очага 
после проведенной терапии «Беталейкином».

Выводы
Проведенное исследование позволило выявить кли‑

нико-иммунологическую эффективность локального 
и парентерального применения «Беталейкина» у паци‑
ентов с  осложненными переломами нижней челюсти. 

Клинически у пациентов, получавших цитокинотерапию 
вне зависимости от способа его введения, отмечено наи‑
более благоприятное течение заживления костной раны. 
Ни у одного из пациентов, получавших «Беталейкин», 
не было отмечено трансформации осложненного течения 
в травматический остеомиелит, что наблюдалось у 6 % 
пациентов группы сравнения. Известно, что ИЛ-1β дейст‑
вует путем запуска цитокиновых реакций, которые, в свою 
очередь, усиливают эффекторные показатели фагоцитов. 
Анализируя данные по иммунологической эффективности 
цитокинотерапии, стоит отметить, что наиболее выра‑
женные изменения функциональной активности нейтро‑
филов полости рта под действием «Беталейкина» были 
отмечены при локальном его применении у пациентов 
с ортопедическими способами лечения.

Таблица 1
Общий клинический балл динамики заживления осложненных переломов нижней 

челюсти у пациентов с различными схемами иммунотерапии «Беталейкином»

Примечание: непараметрические критерии Вилкоксона, Манна-Уитни; *  внутри группы (сроки соответствуют), 
#  основные группы с группой сравнения (методы иммобилизации соответствуют).

Таблица 2
Функциональная активность нейтрофилов слюны пациентов с осложненными переломами нижней челюсти 
с  ортопедическими методами иммобилизации и различными способами иммунотерапии «Беталейкином»

Примечание: непараметрические критерии Вилкоксона, Манна-Уитни; *  статистическая значимость различий 
внутри группы (по срокам лечения), 
#   статистическая значимость различий с группой контроля, 
^   статистическая значимость различий между группами 1‑й и 2‑й основной, сроки соответствуют.
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