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Резюме. Лечение длительно незаживающих ран и трофических язв нижних конечностей пред-
ставляет трудную задачу современной хирургии. Возможность применения цитокинов, таких как ин-
терлейкин-1 (IL-1) для лечения хронических ран представляет большой интерес. Было проведено 
клиническое изучение применения IL-1β при хронических ранах различной этиологии у человека. 
Рекомбинантный человеческий IL-1β (ГосНИИ ОЧБ) был использован в составе шести мазей на ги-
дрофобной основе в концентрациях 0,05-5000 нг/мл. Препарат применяли у больных с трофически-
ми язвами и длительно незаживающими ранами нижних конечностей на фоне венозной недоста-
точности или на фоне сахарного диабета I или II типов. До начала и в динамике лечения проводили 
клиническую оценку, измерение площадей ран и цитологическое исследование мазков-отпечатков 
из ран. Результаты оценки клинического действия IL-1β во 2-3 фазах раневого процесса показали его 
высокую эффективность в концентрациях 0,5-5000 нг/мл. Наиболее эффективной оказалась концен-
трация IL-1β в мази 50 нг/мл. Положительная клиническая динамика при применении мазей с IL-1β  
во 2 и 3 фазах раневого процесса сопровождалась позитивными изменениями цитологической карти-
ны на мазках-отпечатках. Лечение мазью с IL-1β в целом было эффективным у 90% пациентов всех 
групп, в том числе у больных диабетом. При применении IL-1β происходило снижение сроков по-
явления грануляций и начала эпителизации, а средняя скорость заживления ран повышалась в 1,5 ра за 
по сравнению с лечением препаратами cолкосерил и вульнузан. Механизмы действия мази с IL-1β 
были аналогичны в группах с разным происхождением хронических ран. Схема применения мази 
требовала ежедневных перевязок. Из осложнений отмечены лишь местные аллергические реакции 
в 1,9% случаев. Результаты, полученные в данном исследовании, убедительно доказали, что мазевая 
форма IL-1β является эффективным лекарственным препаратом для лечения трофических язв и дли-
тельно незаживающих ран.
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INTERLEUKIN-1β APPLICATION FOR LOCAL TREATMENT OF PURULENT AND NECROTIC 

LESIONS OF LOWER EXTREMITIES
Abstract. Treatment of chronic wounds is a difficult problem of contemporary surgery.  An opportunity 

of curing these wounds by means of cytokines, such as interleukin-1 (IL-1), is an issue of great interest. A clinical 
trial of IL-1β was performed in the patients with chronic wounds of different origin. Recombinant human IL-1β  

was applied in six ointment compositions containing 
active drug (0.05 to 5000 ng/ml) using a hydrophobic 
vehicle. The preparations were used to treat non-healing 
wounds and trophic ulcers in patients with diseases 
of lower extremities complicated by venous insufficiency 
or diabetes type I and II. Clinical examinations, wound 
area measurements and cytological analysis of wound 
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Введение
Лечение длительно незаживающих ран и тро-

фических язв (ТрЯ) нижних конечностей (НК) 
представляет чрезвычайно трудную задачу. 
Основными причинами осложнений заживления 
ран при хронической венозной недостаточно-
сти и при диабете являются ишемия, невропатия 
и инфекции. В хронических ранах нормальный 
процесс заживления нарушен на одной или бо-
лее стадиях развития раневого процесса, что 
приводит к замедлению репарации [4]. Гнойно-
некротические поражения НК имеют место у 25-
66% больных сахарным диабетом (СД), при этом 
у 25-83% таких больных приходится выполнять 
ампутации и экзартикуляции НК. К сожалению, 
методы, направленные на устранение основных 
патологических факторов – невропатии и ангио-
патии, в том числе и хирургические, хотя и имеют 
положительное действие, не могут решить про-
блему полностью. Поэтому основными остаются 
терапия антибиотиками и методы местного воз-
действия на раневой процесс. Для лечения дли-
тельно незаживающих ран и ТрЯ широко при-
меняют препараты, стимулирующие заживление: 
солкосерил, вульнузан, метилурациловую мазь 
и др. В настоящее время особый интерес вызыва-
ет возможность применения препаратов ростовых 
факторов и цитокинов для лечения осложненно-
го заживления ран. Благодаря широкому спек-
тру биологической активности, интерлейкин-1 
(IL-1) регулирует все этапы воспалительного 
процесса и заживления ран. Обе формы IL-1 – 
IL-1a и IL-1β – могут стимулировать заживле-
ние и эпителизацию ран в экспериментах in vivo 
[12, 16]. Местное применение IL-1β активирует 
факторы защиты в очаге воспаления у больных 
с абсцессами легких [13]. Целью данной работы 
являлось клиническое изучение эффективности 
препаратов IL-1β, применяемых для лечения 

длительно незаживающих ран и трофических язв 
у человека.

Материалы и методы
Исследование проведено в рамках клиничес-

ких испытаний мазевой формы IL-1β (ГосНИИ 
ОЧБ) на основании разрешения для клиниче-
ских испытаний Бюро Фармакологического го-
сударственного комитета от 16 июля 1998 г. Мази 
содержали рекомбинантный человеческий IL-1β 
в концентрациях 0,05-5000 нг/мл (табл. 1). Ма-
зевая основа представляла собой смесь ланоли-
на, вазелинового масла, коэмульгатора и воды, 
все компоненты основы разрешены фармаколо-
гическим комитетом для применения в составе 
мазевых форм лекарственных средств. Лечение 
проводили стационарно на базах 1 и 4 хирургиче-
ских отделений Центра по лечению хирургичес-
ких инфекций (городская больница № 5 Санкт-
Петербурга) и 1 и 2 хирургических отделений 
Балтийской клинической центральной бассей-
новой больницы Санкт-Петербурга. Весь период 
пребывания в стационаре больные находились 
под наблюдением.

Испытания мазей, содержащих различные 
концентрации IL-1β, проводили у 88 боль-
ных с гнойно-некротическими осложнениями 
НК в возрасте от 24 до 86 лет, среди них 27 мужчин 
и 61 женщина. Отдаленные результаты просле-
жены у 10 больных. Патологические состояния, 
приведшие к развитию хронического раневого 
процесса, были следующими. У 8 больных ТрЯ 
появились на фоне облитерирующего атероскле-
роза; у 19 больных – на фоне хронической веноз-
ной недостаточности НК (варикозное расшире-
ние вен НК – 13 человек, тромбофлебит глубоких 
вен – 6 человек). У 8 больных отмечалось замед-
ление или отсутствие регенерации ран (травмы 
конечности и термические ожоги); у 2 больных – 
пролежни поясничной области и таза (на фоне 
заболеваний спинного и головного мозга); у 21 
больного имелись гранулирующие раны и дли-
тельно незаживающие раны после оперативных 
вмешательств и гнойных процессов. 30 больных 

Таблица 1. КонценТрация IL-1β в мазях

№ мази № 2 № 3 № 4 № 5 № 6 № 7
IL-1β, нг/мл 5000 500 50 5 0,5 0,05

smears were performed before starting the treatment and in the course of therapy. Clinical results for the wound 
lesions (2nd and 3rd phases) have demonstrated high efficacy of ointments containing IL-1β at 0.5 to 5000 ng/ml.  
The most efficient concentration was determined as 50 ng IL-1β in 1 ml of ointment. IL-1β treatment caused 
clinical improvement of wound healing in 90% of the patients, including those with diabetes. IL-1β application 
during 2nd and 3rd phases of wound process showed good correlations with cytological changes in wound 
cell smears. When using IL-1β-containing ointments, the terms of granulation and epithelisation terms were 
reduced, along with 1.5-fold increase in average healing rates, as compared to conventional treatment with 
Solcoseril and Vulnusan. Mechanisms of IL-1β action were similar for the patients with wounds of different 
origin.  Application of IL-1β-containing requires daily changes of wound dressings with the ointment. What 
to complications, local allergic reactions were detected only in 1.9% of cases. To summarize, the results of our 
study provide an evidence that IL-1β-containing ointment is a useful drug for effective treatment of non-
healing wounds and trophic ulcers in patients. (Med. Immunol., vol. 10, N 4-5, pp 439-448)
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страдали СД 1 и 2 типов с поражением сосудов 
и нервов НК и развитием ТрЯ и длительно не-
заживающих ран после гнойно-некротических 
осложнений. Контрольную группу составили 
21 больной в возрасте от 36 до 64 лет, мужчин – 
4, женщин – 17, причины возникновения ТрЯ 
и длительно незаживающих ран были аналогич-
ны таковым в исследованной группе. Клиниче-
ское изучение применения мази с 50 нг/мл IL-1β 
на фоне СД 1 и 2 типов проведено у 37 больных 
с трофическими язвами (20 человек) и незажи-
вающими ранами НК (17 пациентов). Контроль-
ная группа состояла из 14 больных СД: 7 из них 
с трофическими язвами и 7 – с длительно неза-
живающими ранами НК. В контрольных груп-
пах использовали мази на гидрофобной основе 
солкосерил и вульнузан (СОФАРМА, Фармахим, 
Болгария).

Клиническое обследование проводили по схе-
ме, включающей сбор анамнеза, физикальные 
обследования, клинические и биохимические 
исследования крови и мочи. Специальные ме-
тоды обследования включали рентгенографию 
и термографию. При оценке местного статуса 
учитывали глубину поражения, состояние кож-
ных покровов вокруг раны (истончение, пигмен-
тация, дерматиты и т.д.), перифокальное воспа-
ление, размеры раны, наличие в ране фибрина, 
гнойно-некротических масс, интенсивности об-
разования грануляционной ткани, эпителизации 
и раневой контракции. Оценку общего состояния 
больного, клинических и биохимических показа-
телей, взятие мазков-отпечатков с поверхности 
раны выполняли до начала лечения, на 3-4, 7-8, 
14, 18 и 21 сутки. Мазь, содержащую IL-1β, нано-
сили на марлевую салфетку и накладывали на по-
верхность раны. Динамику изменений состояния 
раны и перираневой зоны оценивали ежеднев-
но во время перевязок. Размеры раны измеряли 
с помощью планиметрического метода и вычис-
ляли процент уменьшения площади раневой по-
верхности за сутки [2].

С поверхности ран брали мазки-отпечатки ран 
по методу Т.М. Покровской [2]. Препараты окра-
шивали по методу Романовского–Гимзы и изуча-
ли в световой микроскоп. При этом учитывали 
среднее количество клеток и процент сохранных 
лейкоцитов в поле зрения на не менее чем пяти 
полях зрения в разных участках препарата (ок. 16, 
об. 40); относительное количество разных типов 
лейкоцитов и клеток соединительной ткани под-
считывали с использованием масляной иммерсии 
(ок. 16, об. 100). Также учитывали наличие эпи-
телиальных клеток, присутствие микроорганиз-
мов и их расположение. Микрофотографии пре-
паратов выполняли с использованием системы 
визуализации изображений («Leica», Германия). 

При статистической обработке полученных ре-
зультатов производили расчет среднего и ошибки 
среднего (Meam±SEM). Различия между группа-
ми оценивали с использованием непараметриче-
ского критерия Манна–Уитни.

Результаты
Изучение действия мазей с IL-1β в 1 фазе раневого 
процесса

В фазе воспаления до начала лечения отде-
ляемое из вяло гранулирующих ран и ТрЯ было 
значительным и носило гнойный или серозно-
гнойный характер, на поверхности раны отме-
чали наличие фибрина. Очагов грануляционной 
и эпителиальной тканей не было. Вокруг ран 
имелись отек, гиперемия. На мазках-отпечатках 
наблюдали большое количество нейтрофи-
лов в низкой степени сохранности, макрофаги 
и лимфоциты в ране практически отсутствова-
ли. Особенностью этого периода было наличие 
большого количества микроорганизмов в ране, 
располагавшихся преимущественно внеклеточ-
но, наблюдался незавершенный и извращенный 
фагоцитоз.

Мази с концентрацией IL-1β 0,5-5000 нг/мл 
(табл. 1) применяли в течение 5 суток. В кон-
трольной группе использовали растворы анти-
септиков. В качестве плацебо применяли мазевую 
основу препарата. В течение первых суток лече-
ния наблюдали увеличение количества гнойного 
отделяемого, сохранение или усугубление пери-
фокальных изменений. Аналогичное действие 
наблюдалось также при использовании плацебо. 
Цитологические показатели при этом оставались 
без динамики. Такие результаты явились основа-
нием для отказа от дальнейшего использования 
данной формы препарата в стадиях альтерации 
и экссудации 1 фазы раневого процесса.

Клиническая эффективность применения мазей  
с IL-1β во 2 и 3 фазах раневого процесса

До начала местного лечения скудное отделяе-
мое из вялогранулирующих ран и ТрЯ, развив-
шихся на фоне СД, носило серозный характер, 
грануляционная ткань была вялой, бледной, ту-
склой, консистенция ее была незернистой, оча-
ги эпителизации отсутствовали, отмечался налет 
фибрина на раневой поверхности. Результаты 
цитологического исследования свидетельство-
вали о наличии воспалительного процесса в ране  
при отсутствии репаративных процессов и угне-
тении местного иммунитета. Для лечения боль-
ных во 2 фазе заболевания использовали мази, 
содержавшие 0,5-5000 нг/мл IL-1β (табл. 1). Кли-
нические результаты, полученные при исполь-
зовании мазей с различным содержанием IL-1β, 
представлены на рисунке 1.
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Мазь № 2 применяли у 10 больных в возрас-
те от 36 до 64 лет. Длительность существования 
ран до начала лечения составляла от 2 до 6 не-
дель, а ТрЯ от 4 месяцев до 4 лет. Площадь ране-
вой поверхности – от 35 до 5780 мм2. При при-
менении мази № 2 грануляции были сочными, 
зернистыми. При этом уже на 4-5 сутки отме-
чалось развитие гипергрануляций у 5 больных.  
У 2 больных в течение 3 недель произошло пол-
ное заживление ран. У 3 больных (30%) рост 
гипергрануляций на 4-5 сутки лечения потре-
бовал отмены препарата. Из побочных явлений  
у 2 больных отмечалось чувство жжения в об-
ласти раны, самостоятельно прекращавшееся 
через 2-3 часа.

Применение мази № 3 изучено у 7 больных 
с продолжительностью местного раневого про-
цесса от 2 недель и длительностью ТрЯ от 3 ме-
сяцев до 2 лет. Размеры ран – от 236 до 5521 мм2. 
При лечении мазью № 3 в ране появлялась соч-
ная, легко ранимая, с признаками капиллярного 
кровотечения, грануляционная ткань. Гипергра-
нуляции развились у 2 больных на 7-8 сутки лече-
ния препаратом. К исходу 7-8 суток отмечено ин-
тенсивное развитие эпителия по всему периметру 
раны. У 2 больных (28,6%) этой группы отмечено 
уменьшение площади ран в 2 раза к 7-10 суткам 
лечения.

Клиническое действие мази № 4 изучено 
у 43 больных. Длительность местного гнойно-
некротического процесса была более 2 недель, 
продолжительность существования ТрЯ – от 1 ме-
сяца до 4 лет. Площадь раневой поверхности со-
ставляла от 177 до 4960 мм2. При использовании 

мази развитие грануляционной ткани отмечали 
раньше, чем в контрольной группе. Рост гипергра-
нуляций зарегистрирован у 8 больных на 8-10 сут-
ки лечения. Появление эпителизации отмечено  
у всех больных и, в целом, раньше на сутки, чем 
в контроле. Только при применении мази № 4 
появлялась как краевая эпителизация, так и зоны 
эпителизации в центральных участках раны. 
Средняя скорость заживления в данной группе 
превышала в 1,4 раза показатели в контрольной 
группе. Уменьшение размеров раны в 2 раза отме-
чено у 12 (27,9%) больных в сроки от 7 до 14 су ток. 
Полного заживления ран достигли у 6 больных 
(14%) с площадью ран до 1000 мм2 в сроки от 2 
до 4 недель. На основании выполненных иссле-
дований данная концентрация IL-1β в мази была 
признана оптимальной для дальнейшего приме-
нения.

Мазь № 5 использовали у 7 больных с давно-
стью раневого процесса от 14 суток и ТрЯ от 4 ме-
сяцев до 3 лет. Площадь раны составляла от 179 
до 3216 мм2. При лечении мазью № 5 грануля-
ционная ткань начинала развиваться в среднем  
на 3 сутки, при этом развитие гипергрануляций 
выявлено у 2 больных на 8-10 сутки лечения. 
Эпителизация появлялась по краям раны. Умень-
шение раневой поверхности, площадью 1175 мм2, 
в 2 раза на 7 сутки лечения отмечено у 1 больного 
(12,5%), а полное заживление раны, площадью 
950 мм2, у 1 пациента (12,5%) к 14 суткам наблю-
дения.

Мазь № 6 была применена у 8 больных с дли-
тельно незаживающими ранами (давность ране-
вого процесса более 3 недель) и ТрЯ длительно-
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стью от 6 месяцев до 20 лет. Площадь раневой 
поверхности составляла от 942 до 3731 мм2. При 
использовании мази № 6 показатели заживления 
ран снижались по сравнению с приведенными 
выше, однако продолжали превышать контроль-
ные значения. Активация вялотекущего воспа-
лительного процесса и начало регенерации про-

исходили только к 7-8 суткам лечения. Развитие 
гипергрануляций не отмечено.

Показатели заживления ран при использова-
нии мази № 7 изучены у 3 больных с давностью 
раны 17 суток и давностью ТрЯ от 1 недели до 3 лет.  
Площадь ран и язв составила от 427 до 1166 мм2. 
Показатели раневого заживления в данной груп-

рисунок 2. Показатели цитологического исследования мазков-отпечатков при применении мази № 4 (50 нг/мл IL-1β) 
A – количество лейкоцитов,  б – сохранность лейкоцитов,  в – нейтрофилы,  Г – лимфоциты,  Д – макрофаги,  е – фибробласты
Примечания. +, ++, +++ – достоверность различий по сравнению с исходным (p < 0,05; 0,01; 0,001); *, **, *** –  достоверность различий  
по сравнению с контролем (p < 0,05; 0,01; 0,001).
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пе были ниже, чем у всех остальных исследо-
ванных концентраций IL-1β, а также ниже, чем 
в контрольной группе.

При использовании плацебо у 5 больных от-
мечено лишь увеличение количества раневого 
отделяемого. Состояние раны, окружающих тка-
ней, а также характер отделяемого и размеры ран 
оставались без изменений (рис. 1А ). Не было от-
мечено появления эпителизации и грануляцион-
ной ткани в изучаемые сроки.

Цитологическое исследование при применении 
мазей с IL-1β

Результаты цитологического анализа пред-
ставлены на рисунке 2 (А-Г) и на микрофото-
графиях (рис. 3, II обложка; рис. 4, III обложка). 
До лечения (рис. 2, 3А) в мазках-отпечатках 
преобладали нейтрофилы, процент сохранных 
клеток и количество лейкоцитов были невысо-
кими. Макрофаги и лимфоциты были единич-
ными, а фибробласты и эпителиальные клетки 
почти полностью отсутствовали. Отмечали зна-
чительное количество микробов, которые рас-
полагались внеклеточно вокруг разрушенных 
нейтрофилов (рис. 4А). Таким образом, налицо 

были признаки вялотекущего воспалительного 
процесса. На 3-4 сутки увеличилось количество 
лейкоцитов на поверхности ран и их сохранность 
(рис. 2). Начиная с 3-4 суток, процент нейтрофи-
лов последовательно снижался. Доля лимфоцитов 
повысилась по сравнению с исходными данны-
ми, а доли макрофагов и фибробластов возросли 
также и по сравнению с контролем. Отмечено 
появление эпителиальных клеток. Микрофлора 
наблюдалась вне- и внутриклеточно. Цитограм-
ма свидетельствовала о стихании воспалитель-
ного процесса (рис. 3Б). На 7-8 сутки количество 
лейкоцитов немного снизилось, при этом еще 
больше возросла их жизнеспособность. Доля 
макрофагов стала максимальной. Увеличилось 
относительное количество клеток соединитель-
ной ткани. Наблюдали эпителиальные клетки 
и картины фагоцитоза микробов нейтрофилами. 
Таким образом, происходила активация репара-
тивных процессов (рис. 3В). На 10-14 сутки по-
зитивные изменения сохранялись (рис. 2, 3Г). 
Количество лейкоцитов вернулось к исходному 
уровню, сохранность нейтрофилов была выше, 
чем до лечения. Доля фибробластов продолжала 

Таблица 2. КлиничесКая оценКа лечебной эффеКТивносТи мази, соДержащей 50 нг/мл IL-1β,  
у больных сД с Гнойно-неКроТичесКими Поражениями нижних КонечносТей

Клинические показатели 
эффективности Группы больных Длительно незаживающие раны Трофические 

язвы

Скорость заживления, %/сутки
IL-1β 3,69±0,42 3,05±0,54

контроль 2,53±0,23 1,71±0,35

Срок появления грануляций, 
сутки

IL-1β 2,89±0,16 4,0±0,54
контроль 3,8±0,21 4,5±0,51

Срок появления эпителизации, 
сутки

IL-1β 3,67±0,42 4,2±0,49
контроль 4,5±0,33 4,7±0,42

Развитие гипергрануляций, %
IL-1β 3 6

контроль 0 0

примечание. Количество больных в группах: длительно незаживающие раны (IL-1β – 17 человек, контроль – 7 человек), 
трофические язвы (IL-1β – 20 человек, контроль – 7 человек).

Таблица 3. сравниТельная оценКа эффеКТивносТи мази № 4 у больных с ТрофичесКими язвами  
и ДлиТельно незаживающими ранами различной эТиолоГии

Клинические 
критерии 

эффективности

Трофические 
язвы на фоне 

ХВН  
(n = 15)

Длительно 
незаживающие 

раны  
(n = 7)

Больные сахарным диабетом
длительно 

незаживающие 
раны  

(n = 17)

трофические язвы  
(n = 20)

Скорость заживления 
(%/сутки) 5,66±1,0 4,71±0,1 3,69±0,42 3,05±0,54*

Сроки появления  
эпителизации (сутки) 3,0±0,3 3,3±0,56 3,67±0,42 4,0±0,49

Сроки появления  
грануляций (сутки) 3,0±0,4 2,56±0,29 2,89±0,16 4,0±0,54

примечание: * – p < 0,05 по сравнению с группой с трофическими язвами на фоне ХВН.
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возрастать по сравнению с исходными значения-
ми. Количество микроорганизмов снижалось, 
микробы располагались главным образом вну-
триклеточно (рис. 4Б). На препаратах наблюдали 
скопления эпителиальных клеток (рис. 3З).

В группах больных, в которых применяли мази 
с содержанием IL-1β 0,5-5000 нг/мл, цитологиче-
ские показатели демонстрировали аналогичную 
приведенной выше динамику, при этом измене-
ния были более выраженными по мере увеличе-
ния концентрации IL-1β. При использовании 
мази с концентрацией 0,05 нг/мл IL-1β или пла-
цебо цитологическая картина на 3-4 и 7-8 сутки 
не отличалась от таковой по сравнению с данны-
ми до начала лечения.

Результаты лечения контрольной группы
При применении препаратов сравнения во 2 

и 3 фазы раневого процесса также наблюдали 
благоприятный эффект (рис. 1). Однако пол-
ной эпителизации в сроки 14 суток у пациентов  
данной группы не достигли, а уменьшение разме-
ров раны в 2 раза наблюдали только у 2 больных 
(9,5%). Рост гипергрануляций отмечен у 3 боль-
ных. Цитологические данные в контрольной 
группе характеризовали более медленную акти-
вацию вялотекущих воспалительных и репара-
тивных процессов в ране по сравнению с опыт-
ными группами (рис. 2, 3Д-Ж).

Оценка эффективности мази с 50 нг/мл IL-1β ран  
у больных СД

У больных СД 1 и 2 типов с длительно незажи-
вающими ранами НК длительность раневого про-
цесса была от 2 до 6 недель. Площадь ран – от 177 
до 2827 мм2. У больных СД 1 и 2 типов с ТрЯ дли-
тельность существования язвы была от 2 до 10 ме-
сяцев. Площадь язв составляла от 177 до 4329 мм2.  
У 13 больных наблюдали омозоление краев язвы, 
у 5 больных – пятна гиперпигментации. Клини-
ческая картина соответствовала вялотекущему 
воспалительному процессу без признаков реге-
нерации. Наблюдали небольшое количество фи-
брина на поверхности ран, отделяемое носило 
преимущественно серозный характер, грануля-
ции были бледными, тусклыми, вялыми, очагов 
эпителизации не наблюдалось. Кожа вокруг раны 
была истончена, сухая.

При использовании мази № 4 у всех больных 
отмечена положительная динамика клинических 
показателей (табл. 2). Грануляционная ткань 
и эпителизация начали развиваться раньше, чем 
в контрольных группах. Средняя скорость за-
живления раны в 1,5-1,8 раз превышала скорость 
заживления в контрольных группах. Гипергрануля-
ции развились у 2 больных с длительно незаживаю-
щими ранами на 12-13 сутки лечения, что потребо-
вало отмены препарата, осложнений при лечении 

данной группы больных не было. У 3 боль ных  
с ТрЯ наблюдали рост гипергрануляций на 11-
13 сут ки, что потребовало отмены препарата. 
Местная аллергическая реакция развилась в двух 
случаях (описано ниже).

Цитологический состав мазков-отпечатков 
до лечения свидетельствовал об отсутствии ре-
генеративных процессов. Это выражалось в низ-
ком количестве клеток и невысоких показателях 
их жизнеспособности. Преобладали нейтрофилы, 
тогда как лимфоциты и макрофаги были в неболь-
шом количестве. Микробы на поверхности раны 
находились в умеренном количестве, при этом 
фагоцитоз был незавершенным или извращен-
ным (рис. 4А). После применения мази с IL-1β  
в мазках-отпечатках у больных СД наблюдали 
положительную динамику цитологического со-
става, направленность которого была сходной 
с таковой, подробно описанной выше (данные 
не представлены). В целом, изменения цитоло-
гических показателей у больных СД были менее 
выраженными, чем в группах пациентов, не стра-
давших диабетом.

Сравнительная оценка применения IL-1β при ранах 
различной этиологии

Сравнительная оценка эффективности мази, 
содержащей 50 нг/мл IL-1β, проводилась в груп-
пах больных с ТрЯ и длительно незаживающими 
ранами различной этиологии (табл. 3). Наиболь-
шей была скорость заживления в группе боль-
ных с трофическими язвами НК на фоне ХВН. 
Скорость заживления ТрЯ у пациентов с СД 
была ниже по сравнению с группой пациентов, 
не страдавших СД.

Выбор схемы применения мазей с IL-1β
У 10 больных применяли схемы перевязок, 

наиболее часто используемые в хирургических 
отделениях. У 5 больных перевязки с мазью вы-
полняли ежедневно, у 5 – через день. При еже-
дневной смене мазевых повязок раневое отде-
ляемое было в небольшом количестве и носило 
серозный характер. Грануляционная и эпите-
лиальная ткани появлялись в сроки, указанных 
в предыдущем разделе. При смене повязки с ма-
зью через сутки отмечали увеличение количества 
раневого экссудата. Грануляционная ткань и оча-
ги эпителизации появлялись на 4-5 суток позже. 
Поэтому в качестве рабочей была избрана схе-
ма, предусматривающая ежедневные перевязки 
больных.

Осложнения при использовании мази с IL-1β
При использовании изучаемого препарата 

были отмечены осложнения у 2 больных из 105 
(1,9%). У обеих больных, с указанием на аллерги-
ческие реакции в анамнезе, местные проявления 
аллергии возникли на 4-5 сутки после примене-
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ния мази с IL-1β, характеризовались появлени-
ем уртикарной сыпи в окружности язвы и зуда 
и легко купировались на 2-3 сутки после отмены 
препарата и назначения десенсибилизирующей 
терапии.

Обсуждение
Местная лекарственная терапия раневого 

процесса может быть разделена на 2 этапа в соот-
ветствии с задачами, стоящими в каждой из фаз 
раневого процесса. В 1 фазе основной задачей 
является ускорение отторжения погибших тка-
ней и эвакуация раневого отделяемого, а во 2 – 
обеспечение оптимальных условий для развития 
грануляционной ткани и эпителизации. Присту-
пая к изучению клинической эффективности ма-
зевой формы IL-1β, необходимо было выяснить, 
в какой из фаз раневого процесса будет прояв-
ляться его действие. Согласно литературным дан-
ным, этот цитокин стимулирует антимикробные 
функции нейтрофилов [11], ускоряя очищение 
раны, и, таким образом, должен оказать позитив-
ное действие в стадии альтерации и экссудации. 
С другой стороны, IL-1 усиливает пролиферацию 
фибробластов и синтез ими компонентов внекле-
точного матрикса [15], а также может стимулиро-
вать эпителизацию [12], что являлось прямым 
показанием к использованию его в репаративной 
фазе. Применение мази у больных с ранами, где 
преобладающей были стадии альтерации и экс-
судации, не только не ускоряло очищение раны, 
но, напротив, замедляло его, что вынудило отка-
заться от дальнейшего использования препарата 
в 1 фазе раневого процесса. Однако, поскольку 
точно такой же результат получен при использо-
вании плацебо, то, по-видимому, отсутствие эф-
фекта обусловлено невозможностью проникно-
вения IL-1β вглубь раны и препятствием, которое 
создает жирорастворимая мазевая основа для от-
тока раневого содержимого. Поэтому этот раздел 
исследования необходимо провести, используя 
мазь с IL-1β на гидрофильной основе.

Результаты оценки клинического действия 
IL-1β во 2-3 фазах раневого процесса показали 
его эффективность при использовании всех кон-
центраций. Однако при действии IL-1β в малых 
концентрациях (0,05 нг/мл – мазь № 7), хотя 
и отмечались процессы регенерации в отличие 
от плацебо, ни один из показателей не достигал 
значений контрольной группы. Начиная с кон-
центрации 0,5 нг/мл и выше, происходило сниже-
ние сроков появления грануляций и начала эпи-
телизации. Скорость заживления ран составляла 
3,55-4,75%/сутки, то есть приближалась к скоро-
сти при нормальном течении заживления раны 
(4%/сутки) [1]. Концентрация IL-1β 50 нг/мл  
(мазь № 4) оказывала наиболее благоприятный 

эффект на процесс эпителизации, поскольку 
только при ее использовании появлялись очаги 
островковой эпителизации в центре раны. С дру-
гой стороны, начиная с использования мази 
№ 5 (5 нг/мл IL-1β), рост грануляций становил-
ся интенсивнее, и появление гипергрануляций 
отмечено у каждого 4-5 больного. При исполь-
зовании IL-1β в самой высокой концентрации  
(5 мкг/мл) развитие гипергрануляций отмечено 
у 30% больных. Мазь № 2, таким образом, оказы-
вала наиболее эффективное влияние на процесс 
формирования грануляций. Применение IL-1β, 
по-видимому, также активизировало формиро-
вание миофибрилл, что ускоряло уменьшение 
размеров раны за счет контракции. Таким обра-
зом, для дальнейшего клинического применения 
была выбрана мазь № 4, поскольку при концен-
трации IL-1β 50 нг/мл получены, с одной сторо-
ны, достаточно высокие показатели заживления 
раны, а с другой – рост гипергрануляций отме-
чен на уровне контрольной группы, что свиде-
тельствует о синхронном протекании процессов 
образования грануляционной ткани и эпите-
лизации. При использовании мази № 4 полное 
заживление ран и острых язв в течение 4 недель 
достигнуто у 5 из 43 больных (12,5%) пациентов; 
уменьшение размеров ран более чем на 50% – у 6 
(15%) больных; заживление менее чем на 25% – 
у 3 (9,5%) больных. Если учесть, что эти больные 
безуспешно лечились на протяжении нескольких 
месяцев, то результаты следует признать вполне 
удовлетворительными. Клинические результаты 
коррелировали с полученными ранее экспери-
ментальными данными [15].

Цитологическое исследование до лечения 
мазями с IL-1β показало, что при хронических 
незаживающих ранах у человека преобладали 
деструктивные формы лейкоцитов, фагоцитоз 
приобретал характер незавершенного и заканчи-
вался гибелью лейкоцита. Макрофаги и лимфо-
циты были единичными на мазках-отпечатках. 
Известно, что при диабете функции нейтрофи-
лов резко снижаются [9]. При нарушениях фа-
гоцитарной активности нейтрофилов не проис-
ходит очищения раны от микробов и продуктов 
распада, что затрудняет репарацию. В хрониче-
ских ранах и при диабете в раневом очаге сни-
жено количество Т-лимфоцитов и макрофагов, 
нарушаются функции макрофагов [8, 9]. Дефи-
цит лимфоцитов и особенно макрофагов вы-
зывает снижение заживления ран, так как эти 
клетки являются ключевым источником росто-
вых факторов [6, 8]. Цитологические показатели 
подтверждали клиническую картину снижения 
роста грануляционной ткани и эпителизации 
ран, поскольку фибробласты и эпителиальные 
клетки в препаратах почти полностью отсутство-
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вали. Как показано, при СД наблюдают сниже-
ние функций фибробластов и тяжелый дефицит 
эпителизации, которые связаны с нарушениями 
продукции ростовых факторов, таких как PDGF, 
TGFβ-1и KGF [7, 17]. При СД дефицит инсули-
на и гипергликемия ингибируют продукцию 
коллагена и дифференцировку кератиноцитов 
[14]. Применение мазевой формы IL-1β приво-
дило к увеличению количества функционально 
активных лейкоцитов, усилению фагоцитоза 
и появлению Мф в раневом очаге, что способ-
ствовало ускорению очищения раны от некро-
тических тканей и микроорганизмов. Извест-
но, что IL-1 способен стимулировать фагоцитоз 
нейтрофилов in vitro [11]. Стимуляция IL-1β вос-
станавливает нарушенные функции макрофагов 
при СД и ускоряет заживление ран [8]. На фоне 
применения IL-1β наблюдалось увеличение ко-
личества фибробластов и клеток эпителия, что 
проявлялось в снижении сроков начала роста 
грануляционной ткани и эпителизации. По ли-
тературным данным, IL-1 может усиливать рост 
фибробластов, а также стимулирует эпителиза-
цию [12, 15, 16]. Таким образом, при примене-
нии IL-1β в раневом очаге происходило разре-
шение воспаления и активация репарации.

Хорошо известно, что у больных, страдающих 
СД, происходит резкое ухудшение течения ра-
невого процесса [3, 4]. При компенсированном 
СД сроки образования грануляционной ткани 
и рубцевания удлиняются в 1,5 раза, а при не-
компенсированном СД – в 2,5 раза. Исследова-
ние эффективности мази № 4, содержащей IL-1β 
в оптимальной концентрации, у больных СД 1  
и 2 ти пов показало, что механизмы действия IL-1β  
у больных СД оказались аналогичны тем, что 
были отмечены для смешанной группы. Однако 
переход от дисрегенеративно-воспалительной 
фазы к регенеративной происходил более мед-
ленно. Сравнительное изучение лечебной эф-
фективности мази, содержащей IL-1β, прово-
дили при хронических ранах различного генеза: 
на фоне облитерирующего атеросклероза, ва-
рикозного расширения вен НК и у больных СД. 
IL-1β, нормализуя дисрегенераторные процессы 
воспалительной фазы, не затрагивает других при-
чин образования ТрЯ. Как оказалось, наиболь-
шей была скорость заживления язв, обусловлен-
ная венозной недостаточностью, она значительно 
превышала скорость заживления ТрЯ у больных 
СД. Это свидетельствует о том, что именно на-
личие нейропатии в сочетании с ангиопатией 
значительно ухудшает течение регенераторных 
процессов.

На основании выбранной схемы применения 
препарата необходимо проводить ежедневную 
смену повязок с нанесенным слоем мази. При 

уменьшении частоты перевязок наблюдали осла-
бление лечебного эффекта, по-видимому, за счет 
разрушения IL-1β под действием температурного 
фактора. Из осложнений отмечены лишь местные 
аллергические реакции у 2 больных с неблагопри-
ятным аллергическим анамнезом, что, безуслов-
но, является противопоказанием к дальнейшему 
ее использованию у конкретного больного.

Таким образом, нами было впервые проведено 
клиническое изучение действия мазевой формы 
IL-1β у больных с хроническими ранами НК. При 
этом положительный результат отмечен более чем 
у 90% больных. Средняя скорость заживления 
ран при использовании мази, содержащей IL-1β, 
была почти в 1,5 раза выше, чем при примене-
нии хорошо зарекомендовавших в клинической 
практике препаратов. Цитологические показате-
ли коррелировали с клиническими результатами. 
Результаты, полученные в данном исследовании, 
убедительно доказали, что мазевая форма IL-1β 
является эффективным лекарственным препара-
том для лечения ТрЯ и длительно незаживающих 
ран различного генеза.
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Рисунок 3. Микрофотографии мазков-отпечатков трофической язвы на фоне лечения (оригинальное увеличение х1600) 
А – до начала лечения; Б – 4 сутки; В – 7 сутки; Г – 10 сутки лечения мазью с IL-1β; Д – 4 сутки; Е – 7 сутки;  
Ж – 10 сутки лечения контрольной мазью; З – скопления эпителиальных клеток (10 сутки лечения мазью с IL-1β).  
Нф – нейтрофилы, Лф – лимфоциты, Мф – макрофаги, Фб – фибробласты
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Рисунок 4. А – внеклеточное расположение микрофлоры (скопления микроорганизмов показаны стрелками). Мазок-отпечаток 
из вялогранулирующей раны больного СД до начала лечения. Б – фагоцитоз микробов нейтрофилами (стрелки указывают на 
фагоцитирующие лейкоциты). Мазок-отпечаток из вялогранулирующей раны на 10 сутки лечения мазью с IL-1β. Оригинальное 
увеличение х1600
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