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ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ОБОСНОВАНИЕ ПРИМЕНЕНИЯ 
РЕКОМБИНАНТНЫХ ИНТЕРЛЕЙКИНОВ У ПАЦИЕНТОВ 
C ПЕРЕЛОМАМИ ЧЕЛЮСТИ С ЦЕЛЬЮ ПРОФИЛАКТИКИ 
ПОСТТРАВМАТИЧЕСКОГО ОСТЕОМИЕЛИТА
Паскова Е.В.1, Маркелова Е.В.1, Голицына А.А.1, Русакова Е.Ю.2, 
Романчук А.Л.1, Невежкин Д.А.1, Кныш С.В.1
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Резюме. В статье представлены результаты спонтанной и стимулированной продукции цитоки-
нов IFNγ, IL-4, IL-13 клетками крови пациентов с переломами челюсти и посттравматическим осте-
омиелитом. Остеомиелит челюсти является одной из актуальных проблем современной медицины. 
Причин возникновения гнойно-некротических процессов челюстных костей достаточно много, в 
том числе играют роль нарушения в системах врожденного и адаптивного иммунитета. В настоящее 
время иммунологические аспекты посттравматических осложнений челюстно-лицевой области оста-
ются малоизучены, нет однозначных и систематизированных исследований иммунных механизмов в 
патогенезе посттравматического остеомиелита нижней челюсти. Цель исследования состояла в теоре-
тическом обосновании применения рекомбинантных интерлейкинов (IL-1β, IL-2, IFNγ) у пациентов 
c переломами челюсти с целью профилактики остеомиелита на основании проведения спонтанной 
и индуцированной продукции цитокинов (IFNγ, IL-4, IL-13). Определение спонтанной и стимули-
рованной продукции цитокинов IFNγ, IL-4, IL-13 клетками крови проводили с использованием на-
боров специфических реагентов фирмы R&D Diagnostic Inc. (США). Учет результатов производили с 
помощью иммуноферментного анализатора Multiscan (Финляндия). Статистическую достоверность 
различий между группами определяли методом Манна–Уитни. Уровень статистической значимости, 
при котором отклонялись нулевые гипотезы, составлял менее 0,05. Для стратификации больных с 
посттравматическим остеомиелитом и неосложненным переломом нижней челюсти были разработа-
ны модели с помощью однослойной нейронной сети пакета nnet R-studio. Для оценки качества моде-
лей применяли площадь под ROC-кривой (AUC), критерий Акаике (AIC) и относительную точность 
классификации (ОТК), которую определяли, как отношение количества корректно установленных 
модельных диагнозов к общему количеству больных. В проведенном исследовании зарегистрирова-
но, что у пациентов с переломами челюсти выявлено умеренное нарушение ЛПС индуцированной 
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продукции лейкоцитами IL-4 и IFNγ при активации IL-13. При остеомиелите зарегистрировано усу-
губление этого дисбаланса, что свидетельствует об истощении способности клеток продуцировать 
IL-4 и IFNγ. Вероятность применения иммуномодулятора в терапию пациентам с переломами челю-
сти описывается соотношением P = 1/(1+e-z), где показатель z определяется через уровень рекомби-
нантных IL-1β, IL-2 и IFNγ в первый день наблюдения. Добавление рекомбинантных IL-1β и IFNγ 
in vitro модулирует функцию клеток, улучшая цитокиновый профиль. На основе прогностических мо-
делей, имитирующих бинарную логистическую регрессию выявлено, что рекомбинантный IL-1β мо-
жет быть включен для профилактики посттравматического остеомиелита у пациентов с переломами 
челюсти (AIC = 13,2, AUC = 0,96, р = 0,026).

Ключевые слова: посттравматический остеомиелит челюсти, цитокины, бинарный классификатор, искусственная 
нейронная сеть, интерлейкины, интерфероны
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FRACTURES TO PREVENT POST-TRAUMATIC 
OSTEOMYELITIS 
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Abstract. The paper presents the results on spontaneous and induced production of IFNγ, IL-4, IL-13 
cytokines in blood cells of patients with mandibular fractures and post-traumatic osteomyelitis. Osteomyelitis 
of the jaw represents one of the urgent challenges in modern medicine. There are many reasons for development 
of purulent necrotic processes of the jaw bones, including disorders of innate and adaptive immune response. 
Currently, the immunological aspects of post-traumatic complications of maxillofacial region remain poorly 
understood. There are no unambiguous and systematic studies of immune mechanisms in pathogenesis of 
post-traumatic osteomyelitis of the lower jaw. The aim of our study was to theoretically confirm application of 
recombinant interleukins (IL-1β, IL-2, IFNγ) in the patients with jaw fractures, in order to prevent osteomyelitis, 
as based on the studies of spontaneous and induced cytokine production (IFNγ, IL-4, IL-13). Spontaneous 
and stimulated production of IFNγ, IL-4, and IL-13 cytokines by blood cells was determined using specific 
reagent kits from R&D Diagnostic Inc. (USA). The results were recorded using an ELISA Multiscan analyzer 
(Finland). Statistical significance of intergroup differences was determined by the Mann–Whitney method. 
The level of statistical significance at which the null hypotheses were rejected was < 0.05. To stratify the cases of 
post-traumatic osteomyelitis and uncomplicated mandibular fracture, the models were developed with a single-
layer neural network, using the nnet R-studio package. To assess quality of the models, the areas under the 
ROC curves (AUC), Akaike criterion (AIC), and the relative classification accuracy (OTC) were used, which 
was determined as the ratio of correctly established model diagnosis numbers to the total number of patients. 
The study results demonstrate that the patients with mandibular fractures exhibit a moderate impairment of 
LPS-induced IL-4 and IFNγ production by leukocytes with IL-13 activation. In presence of osteomyelitis, 
this imbalance is promoted, thus suggesting an impaired ability of the cells to produce IL-4 and IFNγ. An 
opportunity for usage immunomodulation when treating the patients with mandibular fractures is represented 
by P = 1/(1+e-z) where z is defined via IL-1β, IL-2 and IFNγ levels on the first day of observation. In vitro 
supplementation with recombinant IL-1β and IFNγ modulates cell function, improving the cytokine profile. 
The prognostic models, imitating binary logistic regression, were used to demonstrate that recombinant IL- 1β 
could be used to prevent patients with mandibular fractures from developing post-traumatic osteomyelitis 
(AIC = 13.2, AUC = 0.96, р = 0.026).

Keywords: osteomyelitis, post-traumatic, mandibular, cytokines, binary classification, artificial neural network, interleukins, 
interferons
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Посттравматический остеомиелит являет-
ся наиболее частым осложнением переломов 
челюсти [1, 3, 10]. Особое влияние на развитие 
деструктивного процесса в кости и его распро-
страненность оказывает состояние врожденного 
и адаптивного иммунитета [3, 5, 6]. Нарушение 
микроциркуляции, венозного и лимфатическо-
го оттока в области перелома [2] способствует 
снижению репаративных процессов, удлинению 
сроков консолидации отломков и создает благо-
приятные условия для развития остеомиелита [3, 
4]. Развивающаяся при этом хроническая гипок-
сия тканей может служить дополнительным фак-
тором системной воспалительной реакции и им-
мунной супрессии, способствуя, таким образом, 
вторичному инфицированию [5].

В настоящее время иммунологические аспек-
ты посттравматических осложнений челюст-
но-лицевой области остаются малоизучены, нет 
однозначных и систематизированных исследо-
ваний иммунных механизмов в патогенезе пост-
травматического остеомиелита нижней челюсти. 

Цель исследования состояла в теоретическом 
обосновании применения рекомбинантных ин-
терлейкинов (IL-1β, IL-2, IFNγ) у пациентов 
c переломами челюсти с целью профилактики 
остеомиелита на основании проведении спон-
танной и индуцированной продукции цитокинов 
(IFNγ, IL-4, IL-13).

Материалы и методы
Пациенты ретроспективно были разделены на 

3 исследуемые группы. В I группу были включены 
130 пациентов с односторонними и двусторонни-
ми переломами нижней челюсти, в основном в 
области угла (66%, S02.66) и тела (34%, S02.61), 
поступивших на стационарное лечение в течение 
24 часов с момента травмы. 

II группу составили 50 пациентов с диагнозом 
острый посттравматический остеомиелит ниж-
ней челюсти (К10.21), поступивших в отделение 
челюстно-лицевой хирургии на 9-12 сутки после 
травмы (10±0,1 дней). Клиническими критери-
ями острого остеомиелита явились нарастание 
признаков интоксикации (84%), интенсивные 
боли в области одного зуба, ряда зубов или участ-
ка нижней челюсти (100%), реактивный отек 
мягких тканей околочелюстной области (100%), 
наличие жевательной контрактуры (57%), нару-
шение поверхностной чувствительности красной 
каймы нижней губы, слизистой оболочки пред-
дверия рта, кожи подбородка соответствующей 
стороны (75%). Пациенты были экстренно го-
спитализированы с целью купирования гнойного 

очага и, в среднем, стационарное лечение про-
должалось 15±0,5 дней.

В III группу включены 45 пациентов с диа-
гнозом хронический посттравматический остео-
миелит нижней челюсти (К10.25), поступивших 
в стационар на 7-9-й неделе (36±2 дня) с момента 
травмы. Показаниями для плановой госпитали-
зации пациентов явились наличие сформировав-
шихся секвестров и длительно функционирую-
щих свищей. Фистулосеквестрнекротомия была 
проведена всем пациентам, поступившим в ста-
ционар. 

Группу контроля составили 50 практически 
здоровых человек. На момент исследования 
участники этой группы не имели никакой сто-
матологической патологии, травм и каких-либо 
заболеваний воспалительного генеза в полости 
рта, а также хронических воспалительных забо-
леваний. 

Для постановки опыта брали цельную кровь 
людей контрольной группы, а также больных с 
неосложненными переломами челюсти и пост-
травматическим остеомиелитом в первые сутки 
поступления в стационар. Определение спон-
танной и стимулированной продукции цито-
кинов IFNγ, IL-4, IL-13 клетками крови прово-
дили с использованием наборов специфических 
реагентов фирмы R&D Diagnostic Inc. (США). 
В соответствии с инструкцией цельную кровь 
разводили в 5 раз, одну часть инкубировали в 
культуральной среде «Биолот» (Medium eagle 
MEM, fluidum) без добавок (спонтанная про-
дукция цитокинов), а другую с добавлением: 1) 
липополисахарида (ЛПС, Escherichia coli 0111:B4,  
10 мкг/мл); 2) рекомбинантного IFNγ (ингарон, 
32 ME/мл); 3) рекомбинантного IL-1β (беталей-
кин, 20 нг/мл); 4) рекомбинантного IL-2 (рон-
колейкин, 100 МЕ/ мл). Культивирование прово-
дили при 37 °С в СО2-инкубаторе в течение 24 ч. 
Затем образцы центрифугировали 10 мин при 
3000 об./мин, после чего собирали супернатан-
ты и хранили при температуре -70 °С до тести-
рования. Учет результатов производили с помо-
щью иммуноферментного анализатора Multiscan 
(Финляндия). Статистическую достоверность 
различий между группами определяли методом 
Манна–Уитни. Уровень статистической значи-
мости, при котором отклонялись нулевые гипо-
тезы, составлял менее 0,05. Для стратификации 
больных с посттравматическим остеомиелитом 
и неосложненным переломом нижней челюсти 
были разработаны модели с помощью одно-
слойной нейронной сети пакета nnet R-studio. 
Для оценки качества моделей применяли пло-
щадь под ROC-кривой (AUC), критерий Акаике 
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(AIC) и относительную точность классификации 
(ОТК), которую определяли как отношение ко-
личества корректно установленных модельных 
диагнозов к общему количеству больных.

Результаты и обсуждение
В системе in vitro спонтанная продукция IFNγ 

мононуклеарами пациентов с переломами челю-
сти составила 10,11 пг/мл и была статистически 
значимо ниже референсных величин. При до-
бавлении митогена ЛПС продукция IFNγ повы-
силась и составила – 181,98 пг/мл, но также не 
достигала уровня контроля. В то же время у па-
циентов с посттравматическим остеомиелитом 
спонтанная продукция IFNγ была достоверно 
выше референсных величин и в 2 раза превы-
шала аналогичный показатель у больных с не-
осложненными переломами нижней челюсти. 
Добавление ЛПС усиливало продукцию цито-
кина, уровень которого составил 162,12 пг/мл. 
Под влиянием рекомбинантного IL-1β и реком-
бинантного IFNγ в группе c переломами нижней 
челюсти продукция IFNγ увеличивалась и соста-
вила 90,46 пг/мл и 119,37 пг/мл соответственно. 
При использовании рекомбинантного IL-1β у 
пациентов с посттравматическим остеомиели-
том продукция IFNγ статистически значимо не 
отличалась от значений у лиц с неосложненны-
ми переломами. Концентрация IFNγ под дей-
ствием рекомбинантного IFNγ была достоверно 
снижена по сравнению с первой группой (82,10 
пг/мл против 119,37 пг/мл, р < 0,01). При до-
бавлении рекомбинантного IL-2 у пациентов с 

посттравматическим остеомиелитом продукция 
IFNγ была значимо выше значений группы с не-
осложненными переломами (117,43 пг/мл против 
95,10 пг/ мл, р < 0,01).

В качестве дополнительной характеристики 
цитокинпродуцирующей активности был ис-
пользован индекс стимуляции продукции ци-
токинов, которое рассчитывали, как частное от 
деления индивидуальных показателей индуци-
рованной и спонтанной продукции цитокина. 
Статистический анализ стимуляции IFNγ пока-
зал (рис. 1), что под действием ЛПС и рекомби-
нантных IFNγ и IL-2 у лиц с посттравматическим 
остеомиелитом продемонстрирован значимо 
сниженный цитокиновый ответ по сравнению с 
группами здоровых и больных с неосложненны-
ми переломами нижней челюсти снижен. Под 
влиянием рекомбинантного IL-1β секреция IFNγ 
существенно не отличалась у обследованных всех 
групп.

Спонтанная продукция IL-4 мононуклеара-
ми больных с неосложненными переломами в 
культуре клеток составляла 8,54 пг/мл, добав-
ление ЛПС умеренно увеличивало уровень IL-4 
до 10,25 пг/ мл. Во II группе пациентов с пост-
травматическим остеомиелитом нижней че-
люсти в системе in vitro спонтанная продукция 
IL-4 была в 2 раза повышена по сравнению с 
результатами группы с неосложненными пере-
ломами (17,32 пг/ мл против 8,54 пг/мл, р < 0,01). 
При этом добавление митогена ЛПС повыша-
ло уровень IL-4 до 18,78 пг/мл. При примене-
нии рекомбинантных IL-1β и IFNγ в группе c 

Рисунок 1. Индекс стимуляции IFNγγ
Примечание. Статистическая достоверность различий с контрольной группой: * – p < 0,01. Статистическая достоверность 
различий между группами пациентов: # – p < 0,01, где 1, 2 – исследуемые группы.
Figure 1. IFNγ stimulation index
Note. Statistical significance of differences with the control group: *, p < 0.01. Statistical significance of differences between patient groups:  
#, p < 0.01, where 1, 2 are the study groups.
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неосложненными переломами продукция IL-4 
составила 142,08 пг/ мл и 160,95 пг/мл. Исполь-
зование рекомбинантного IL-1β у пациентов с 
посттравматическим остеомиелитом показало, 
что продукция IL-4 их мононуклеарами суще-
ственно не отличалось от результатов группы с 
неосложненными переломами. Одновременно 
продукция IL-4 под действием рекомбинантно-
го IFNγ была статистически значимо снижена в 
сравнении с первой группой (129,33 пг/мл про-
тив 160,95 пг/ мл, р < 0,05). Под влиянием реком-
бинантного IL-2 у пациентов с травмами нижней 
челюсти продукция IL-4 статистически значимо 
не отличалась от значений группы с посттравма-
тическим остеомиелитом.

Оценка коэффициента стимулированной и 
спонтанной продукции IL-4 (индекса стимуля-
ции) показала, что добавление ЛПС оказывало 
слабый индуцирующий эффект на его продук-
цию как в группе с переломами нижней челю-
сти, так и у пациентов с острым остеомиелитом в 
сравнении с референсными значениями. При ис-
пользовании рекомбинантных IL-1β, IFNγ и IL-2 
установлено существенное снижение продукции 
IL-4 in vitro у больных c посттравматическим 
остеомиелитом по сравнению с контролем, тогда 
как при переломах нижней челюсти коэффици-
ент стимуляции IL-4 соответствовал контроль-
ным величинам (рис. 2).

Спонтанная продукция IL-13 мононукле-
арными клетками пациентов I группы (с пере-
ломами нижней челюсти) была в 2 раза выше 
референсных значений, но в 2 раза ниже, чем у 
пациентов с острым посттравматическим остео-

миелитом. Добавление митогена ЛПС к клеткам 
крови пациентов с травмами увеличивало уро-
вень IL-13 в 19 раз в сравнении с контролем, а 
у пациентов с посттравматическим остеомиели-
том – в 21 раз. Под влиянием рекомбинантного 
IL-1β во II группе продукция IL-13 была в 1,5 раза 
снижена по сравнению с переломами нижней че-
люсти, но в 2 раза превышала уровень контроль-
ной группы. При добавлении рекомбинантного 
IFNγ и рекомбинантного IL-2 к клеткам крови 
пациентов с острым остеомиелитом продукция 
IL-13 была снижена в сравнении с референсны-
ми величинами, тогда как в группе с переломами 
нижней челюсти уровень IL-13 входил в границы 
контрольных значений.

Оценивая индекс стимуляции IL-13 нами уста-
новлено, что под влиянием ЛПС продемонстри-
рован высокий цитокиновый ответ по уровню 
IL- 13 как в группе с неосложненными перелома-
ми, так и с острым посттравматическим остеоми-
елитом в сравнении с контрольными данными. 
Под действием рекомбинантного IL-1β у паци-
ентов с переломами нижней челюсти индекс сти-
муляции IL-13 соответствовал контролю и был 
в 2 раза выше значений, чем при посттравмати-
ческом остеомиелите. Не зафиксировано суще-
ственных изменений прироста уровня цитокина 
под влиянием рекомбинантного IFNγ в исследу-
емых группах. Использование in vitro рекомби-
нантного IL-2 у пациентов с переломами нижней 
челюсти и с посттравматическим остеомиелитом 
приводило к существенному снижению продук-
ции IL-13 в сравнении с референсными величи-
нами (рис. 3). 

Рисунок 2. Индекс стимуляции IL-4
Примечание. Статистическая достоверность различий с контрольной группой: * – p < 0,001. Статистическая достоверность 
различий между группами пациентов: # – p < 0,001, где 1, 2 – исследуемые группы.
Figure 2. IL-4 stimulation index
Note. Statistical significance of differences with the control group: *, p < 0.001. Statistical significance of differences between patient groups:  
#, p < 0.001, where 1, 2 are the study groups.
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Заключение
У пациентов с переломами нижней челюсти 

выявлено умеренное нарушение ЛПС индуциро-
ванной продукции лейкоцитами IL-4 и IFNγ при 
активации IL-13. При остеомиелите зарегистри-
ровано усугубление этого дисбаланса, что сви-
детельствует об истощении способности клеток 
продуцировать IL-4 и IFNγ. 

Нами дополнительно были построены модели 
бинарного классификатора для всех исследован-
ных рекомбинантных цитокинов с целью опре-
деления препарата выбора для профилактики 
посттравматического остеомиелита челюсти. Ве-
роятность включения иммуномодулятора в тера-
пию пациентам с переломами челюсти описыва-
ется соотношением P = 1/(1+e-z), где показатель 
z определяется через уровень рекомбинантных 
IL- 1β, IL-2 и IFNγ в первый день наблюдения. 

Для рекомбинантного IL-1β значимость моде-
ли имеет р = 0,026, информационный критерий 
Акаике AIC = 13,2, AUC = 0,96. Модель на ос-
нове рекомбинантного IL-2 имеет значимость 
р = 0,37, AIC = 11,5, AUC = 0,96. Значимость 
модели для рекомбинантного IFNγ р = 0,079, ин-
формационный критерий Акаике AIC = 11, пло-
щадь под ROC-кривой AUC = 0,96. 

Выводы
Приведенные выше данные свидетельствуют 

о том, что добавление рекомбинантных IL-1β и 
IFNγ in vitro модулирует функцию клеток, улуч-
шая цитокиновый профиль. На основе наилуч-
шей логистической модели установлено, что 
рекомбинантный IL-1β может быть применен 
для профилактики посттравматического осте-
омиелита у пациентов с переломами челюсти 
(AIC = 13,2, AUC = 0,96, р = 0,026). 
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