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Резюме
Рекомбинантный человеческий интерлейкин-2 вызывает пролиферацию Т-клеток и является централь-
ным регулятором иммунных ответов.
Цель: изучить параметры иммунитета при применении рИЛ-2.
Материалы и методы. В рамках научного процесса были применены методики для определения цирку-
лирующих иммунных образований, используя преципитационные реакции с полиэтиленгликолем, а также 
оценка функции фагоцитоза лейкоцитами по методу, предложенному Славской и Берман. Для сбора спек-
тральных данных применялся спектрофотометр модели SOLAR PV 1251C, а морфологические наблюде-
ния проводились с помощью оптического микроскопирования. Обработка и интерпретация результатов 
осуществлялись с применением программного комплекса Statistica 10.0.
Результаты. В основной группе отмечено достоверно более высокую концентрацию Ig A, чем в группе 
сравнения № 2 – Ig G (р < 0,05). Индекс завершенности фагоцитоза и абсолютный фагоцитарный показа-
тель находились на уровне ниже нормальных значений только в группах сравнения № 1 и № 2, в которых 
не вводились цитокиновые препараты, а в группе применения рИЛ-2 (основная группа) данные параметры 
были на уровне нормы, что указывает на эффективность использования этого препарата с точки зрения 
сохранения как поглотительной, так и переваривающей фагоцитарной функции. 
Выводы. Рекомбинантные цитокины воздействуют исключительно в пределах раны, что указывает не 
только на эффективность, но и на безопасность применения этой группы препаратов у пациентов с ин-
фекцией области хирургического вмешательства.
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Abstract
Recombinant human interleukin-2 induces T-cell proliferation and is a central regulator of immune responses.
Objective: to study the parameters of immunity when using rIL-2.
Materials and Methods. As part of the scientific process, methods were applied to determine circulating immune 
formations using precipitation reactions with polyethylene glycol, as well as to assess the function of phagocytosis by 
leukocytes according to the method proposed by Slavskaya and Berman. The SOLAR PV 1251C was used to collect 
spectral data and morphological observations were made using optical microscopy. The processing and interpretation 
of the results were carried out using the Statistica 10.0 software.
Results. In the main group, a significantly higher concentration of Ig A was observed than in the comparison group 
No. 2 – Ig G (p < 0.05). The phagocytosis completion index and the absolute phagocytic index were at a level below 
normal values only in comparison groups No. 1 and No. 2, in which cytokine preparations were not administered, and 
in the rIL-2 application group (main group), these parameters were at a normal level, which indicates on the effective-
ness of the use of this drug in terms of maintaining both absorption and digestion phagocytic functions.
Conclusions Recombinant cytokines act exclusively within the wound, indicating not only the effectiveness, but also 
the safety of this group of drugs in patients with SSI.
Keywords: interleukins, abdominal surgery, immunity, surgery

Введение
Рекомбинантный человеческий интерлей-

кин-2 (рИЛ-2) или interleukin-2 (IL-2) вызывает 
пролиферацию Т-клеток и является централь-
ным регулятором иммунных ответов. В целом 

цитокины имеют свойства, полезные для про-
ведения активной и пассивной иммунотера-
пии, именно поэтому считаются лекарствами 
с заместительными и стимулирующими эф-
фектами. 
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На данный момент опыт применения дрож-
жевого ИЛ-2 (ронколейкина) при гнойной и 
различной воспалительной патологии (аппен-
дицит, холецистит) продолжает накапливаться. 
Препарат обладает многофакторной иммуно-
корректирующей активностью [1-3].

Вследствие того, что процедуры, которые 
относятся к средней и тяжелой степени травма-
тичности могут вызывать иммунодефицитное 
состояние, необходимо включать иммунотроп-
ные лекарства в комплекс лечения, чтобы улуч-
шить иммунную функцию [4].

Чаще всего иммунодефицитные состояния 
проявляются как несбалансированность цито-
кинов в крови и недостаточность Т-клеточно-
го иммунитета, что приводит к дисфункции 
иммунной системы. Этот процесс начинается 
с нарушения функций фагоцитов и иммуно-
компетентных клеток. Дисфункция иммунной 
системы может быть обратимым состоянием, 
но при последующих фазах может прогресси-
ровать до развития иммунодефицита [5–10]. 

На сегодняшний день развития медицин-
ской науки использование цитокиновой тера-
пии в хирургической практике представлено 
в большинстве случаев системным введением 
для терапии некроза, сепсиса. Научные труды, 
посвященные исследованию локального при-
менения цитокиновых препаратов, немного-
численны.

Цель исследования: изучить параметры 
иммунитета при применении рИЛ-2.

Материалы и методы
Экспериментальное исследование проведе-

но на 150 крысах линии Wistar, массой тела 200-
300 г, обоего пола. Все животные, которые были 
взяты для опыта, внешне были здоровы. Экс-
перимент осуществлялся в условиях вивария, в 
светлое время суток (при естественном освеще-
нии), при t 20±2°C, влажности воздуха 50-70%, в 
зимний период. 

Питание и присмотр за подопытными кры-
сами соответствовали общепринятым прин-
ципам и стандартам. Питание крыс соответ-
ствовало рациону с использованием кормовых 
концентратов ПроКорм для крыс и мышей (АО 
«БИОПРО», заводской артикул П-22; ГОСТ (Го-
сударственный стандарт) Р50258-92, РФ). При 
подготовке к операции питание было прио-
становлено за 18 часов до начала, однако вода 
для питья была доступна. В исследовании за 
основу были приняты следующие регламенти-
рующие документы: Приказ МЗ СССР № 1045-
73 от 06.04.1973; Приказ МЗ СССР № 1179 от 
10.10.1983; Приказ МЗ РФ от 1.04.2016 № 199н; 
Правила проведения работ с использованием 
экспериментальных животных МЗ СССР от 
1977; СEД 123 от 1986 г. и Хельсинкская деклара-
ция этических принципов от 1996 г.

Из экспериментальных животных были 
сформированы 3 группы: основная с примене-
нием рИЛ-2 и контрольные группы без при-
менения рИЛ-2 (по 50 подопытных животных 
каждая).

В подготовительном периоде эксперимен-

тальным животным выполнялось оперативное 
вмешательство под общим обезболиванием 
фторотаном в асептических условиях. 

В основную группу вошли подопытные жи-
вотные с рассечением кожных покровов и мо-
делированием поверхностных инфекций обла-
сти хирургического вмешательства (ИОХВ). В 
группе сравнения № 1 подопытным животным 
производили рассечение кожных покровов без 
моделирования ИОХВ. В группе сравнения № 
2 подопытным животным производили рас-
сечение кожных покровов с моделированием 
поверхностных ИОХВ. Формирование групп 
таким образом позволило сравнить развитие 
ИОХВ без применения интерлейкина и с его 
применением при различных условиях форми-
рования ИОХВ.

Кожные покровы были разрезаны на холке 
крыс во всех группах испытуемых (с длиной рас-
сечения 2,0 см) под наркозом фторотаном в сте-
рильных условиях. После этого раны были за-
шиты. Для развития инфекции оперированной 
области было введено 10% каловой взвеси через 
перкутанное или межмышечное введение. В 
основной группе после разрезания кожных по-
кровов и введения инфекции также использо-
валась инъекционная форма рИЛ-2 (производ-
ства ООО НПК «БИОТЕХ», Санкт-Петербург) в 
дозе 2500 МЕ через перкутанное введение.

Для оценки эффекта локального приме-
нения рИЛ-2 на развитие раневого процесса 
при наличии инфицированной операционной 
раны был проведен опыт. Испытуемые были 
подвергнуты переизбытку наркоза на 3, 7, 14 и 
28 дней после первичной раневой операции, 
чтобы определить степень развития раневого 
процесса. Выбор данных временных интервалов 
основывался на знании патофизиологических 
механизмов развития раневого процесса.

Взятие материала для исследования про-
водилось после эвтаназии животных во всех 3 
группах наблюдения в сопоставимые сроки.

Иммунологические исследования проводи-
лись на базе иммунологической лаборатории. 
Кровь для исследования брали из вены живот-
ных сразу после эвтаназии, при этом исполь-
зовался консервант – гепарин. Кровь для им-
мунологического исследования хранилась при 
комнатной температуре в течение нескольких 
часов. 

Для установления точного числа иммуно-
глобулинов (Ig – Immunoglobulin A, Ig M, Ig G) 
использовали метод иммунотурбидиметрии на 
автоматическом биохимическом анализаторе 
закрытого типа «Konelab 60i» (Франция) с при-
менением наборов «Termo Elektron» (Санкт-Пе-
тербург, Россия). «Konelab 60i» был представлен 
следующими техническими характеристиками: 
диапазон длины волн – 340-700 нм, пропускная 
способность – 600 образцов в час, время цикла 
(реакции) – 4 секунды.

Установление относительных и абсолютных 
субпопуляций лимфоцитов проводили при 
помощи метода многоцветной проточной ци-
тометрии с применением соответствующих ан-
тител, химически сопряженных с флуоресцент-
ным флуорофором (Beckman Coulter, США).
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Сложное окрашивание и осуществление 
гейтирования в несколько этапов позволило 
проанализировать иммунные клетки крови 
многопараметрически. Подготовку сыворотки 
крови к осуществлению проб реализовывали 
без отмывания с применением реагентов для 
дифференцировки изучаемых клеток «Immuno-
Prep Reagent System» и автоматической лабо-
раторной рабочей станции TQ-PREP (Beckman 
Coulter, США). Субпопуляцию лимфоцитов 
выделяли в соответствии с прямыми (Forward 
Scatter Scatter – FS) и боковыми (Side Scatter – SS) 
показателями рассеяния света. 

На гистограммах распределения прямого и 
бокового рассеяния света визуализировались 
лимфоциты, моноциты и гранулоциты, зона 
каждой разновидности дифференцировки кле-
ток находилась отдельно, что помогло приме-
нить логические ограничения по параметрам, 
используемым в морфологии – размер, грану-
лярность. Зону с лимфоцитами А изучали при 
помощи двухпараметрических гистограмм с 
применением логических ограничений. По па-
раметрам рассеяния света и выделения специ-
фических антигенов определены субпопуляции 
лимфоцитов Т-лимфоциты, T-лимфоциты хел-
перы, T-лимфоциты цитотоксические, B-лим-
фоциты, NK-клетки.

Циркулирующие иммунные комплексы 
(ЦИК) в сыворотке определяли при помощи 
преципитации с полиэтиленгликолем (ПЭГ) 
6000, детекцию проводили на спектрофотоме-
тре SOLAR PV 1251C. Значение светорассеяния 
в пробах, содержащих ПЭГ, соответствует кон-
центрации иммунных комплексов.

Фагоцитарную активность лейкоцитов в 
крови исследовали в соответствии с методикой 
Славской Е. М. и Бермана В. М. (1958) [11]. В ос-
нове данного метода лежит изучение нейтро-
филов при помощи оптического микроскопа. 
Во время исследования обращали внимание на 
захватывающую и переваривающую характе-
ристики нейтрофилов после их инкубации на 
культуре. 

Объектом для нейтрофилов выступала 
взвесь микробных клеток Staphylococcus aureus 
(штамм 209). Скопление клеток составляло 1 х 
109 на мл. 

В исследовательских целях вычисляли: фа-
гоцитарный индекс (ФИ), фагоцитарное число 
(ФЧ), индекс завершенности фагоцитоза (ИЗФ), 
количество активных фагоцитов (КАФ), абсо-
лютный фагоцитарный показатель (АФП).

Для анализа полученного материала исполь-
зовался пакет прикладных программ Statistica 
10.0 с применением нескольких методов: пара-
метрического критерия Стьюдента для незави-
симых групп и парного критерия Стьюдента, 
непараметрического критерия Манна-Уитни 
и критерия Вилкоксона. Оценка значимости 
различий между средними количественными 
показателями производилась при условии пра-
вильного распределения для параметрических 
методов и при условии неправильного рас-
пределения для непараметрических методов. 
В данном исследовании критический уровень 
значимости при проверке статистических гипо-
тез был установлен на уровне 0,05.

Для анализа статистических данных мы ис-
пользовали методические указания, которые 
содержат основные методические приемы ста-
тистического анализа в биологических и меди-
цинских исследованиях [12].

Результаты
Как показано в таблице 1, в основной группе 

показатель Ig A находился на уровне 2,9±0,01 г/л 
(наибольшее значение), в группе сравнения № 1 
– 2,6±0,02 г/л, в группе сравнения № 2 – 1,95±0,01 
г/л (наименьшее значение). Параметр Ig M в ос-
новной группе отмечался на уровне 0,75±0,01 г/л 
(наименьшее значение), в группе сравнения № 
1 – 1,1±0,01 г/л (наибольшее значение), в груп-
пе сравнения № 2 – 0,8±0,01 г/л. Значение Ig G 
в основной группе регистрировалось на уровне 
10,9±0,03 г/л (наименьшее значение), в группе 
сравнения № 1 – 11,6±0,02 г/л, в группе сравне-
ния № 2 – 11,8±0,01 г/л (наибольшее значение).

Таблица 1 
Характеристика иммуноглобулинов

Группы Ig A г/л Ig M г/л Ig G г/л

основная 2,9±0,01 0,75±0,01 10,9±0,03

сравнения № 1 2,6±0,02 1,1±0,01 11,6±0,02

сравнения № 2 1,95±0,01 0,8±0,01 11,8±0,01

Изучение иммуноглобулинов в клиниче-
ском анализе сыворотки крови показало, что в 
группах нарушений со стороны гуморального 
иммунитета нет, поскольку иммуноглобулины 
Ig A, Ig M, Ig G находились в пределах нормы 
(значения иммуноглобулинов IgA, IgM, IgG на-
ходятся в диапазоне здоровых людей без пато-
логических состояний). Однако сравнение этих 
показателей в группах исследования позволи-
ло выявить некоторые отличия между группа-
ми наблюдения. В основной группе отмечено 
достоверно более высокая концентрация Ig A, 
чем в контрольной группе № 2 – Ig G (р < 0,05).

Таким образом, учитывая более высокую 
концентрацию Ig A в основной группе, мы мо-
жем предположить о наличии формирования 
системного иммунитета, что, вероятно, связано 
с введением рИЛ-2. При этом в контрольной 
группе, учитывая более высокую концентра-
цию Ig G, имеются признаки инфекции, что 
может быть связано с отсутствием введения ка-
ких-либо препаратов и наличием ИОХВ [13, 14].

Как показало наше исследование, в группах 
наблюдения отмечено снижение фагоцитарной 
активности лейкоцитов (фагоцитарного индек-
са, фагоцитарного числа и активных фагоцитов) 
по сравнению с контролем. Указанное может 

БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №4 (32) 2023

90



быть обусловлено физиологическими реакци-
ями в постоперационном периоде. Однако ин-
декс завершенности фагоцитоза и абсолютный 
фагоцитарный показатель находились на уровне 
ниже нормальных значений только в контроль-
ных группах № 1 и № 2, в которых не вводились 
цитокиновые препараты, а в группе примене-
ния рИЛ-2 (основная группа) данные параметры 
были на уровне нормы, что указывает на эффек-
тивность использования этого препарата с точки 
зрения сохранения как поглотительной, так и 
переваривающей фагоцитарной функции. 

Выявлены достоверные отличия касательно 
указанных параметров в основной группе, где 
животным вводился рИЛ-2, в частности, заре-
гистрировано достоверное уменьшение числа 
активных фагоцитов (р < 0,05) и абсолютного 
фагоцитарного показателя (р < 0,05) в обеих 
контрольных группах. 

Фагоцитарный индекс в основной группе от-
мечался на уровне 35,50±0,01% (наибольшее зна-
чение), в контрольной группе № 1 – 16,50±0,01%, 

в контрольной группе № 2 – 14,00±0,01% (наи-
меньшее значение). Индекс завершенности фа-
гоцитоза в основной группе регистрировался на 
уровне 1,20±0,03 условных единиц (наибольшее 
значение), в контрольной группе № 1 – 1,00±0,02 
условных единиц, в контрольной группе № 2 
– 0,68±0,02 условных единиц (наименьшее зна-
чение). В основной группе фагоцитарное число 
на 90 минуте находилось на уровне 4,45±0,02% 
(наибольшее значение), в контрольной груп-
пе № 1 – 3,45±0,02% (наименьшее значение), 
в контрольной группе № 2 – 3,90±0,01%. Абсо-
лютный фагоцитарный показатель в основной 
группе определялся на уровне 64,04±0,02 105/л 
(наибольшее значение), в контрольной группе 
№ 1 – 15,16±0,02 105/л (наименьшее значение), 
в контрольной группе № 2 – 17,38±0,01 105/л. 
Количество активных фагоцитов в основной 
группе определялось на уровне 2,52±0,02 109/л 
(наибольшее значение), в группе сравнения № 1 
– 0,83±0,02 109/л (наименьшее значение), в груп-
пе сравнения № 2 – 0,82±0,01 109/л (табл. 2).

Таблица 2
Характеристики фагоцитарной активности нейтрофилов

Группы ФЧ 30 
(%) ФИ (%) ИЗФ у.е. ФЧ 90 

(%)
АФП 

(*105/л)
КАФ 

(*109/л)

основная 5,95 ± 
0,02

35,50 ± 
0,01

1,20 ± 
0,03

4,45 ± 
0,02 64,04 ± 0,02* 2,52 ± 0,02*

сравнения № 1 3,75 ± 
0,02

16,50 ± 
0,01

1,00 ± 
0,02

3,45 ± 
0,02* 15,16 ± 0,02 0,83 ± 0,02

сравнения № 2 3,59 ± 
0,01

14,00 ± 
0,01

0,68 ± 
0,02*

3,90 ± 
0,01 17,38 ± 0,01 0,82 ± 0,01

Примечание: *уровень статистической разницы на уровне р < 0,05
Изучение Т- и В-лимфоцитов в трех группах 

наблюдения позволило выявить, что параме-
тры соответствовали нормальным значениям, 
при этом в группе сравнения № 2 отмечалось 
снижение Т-хелперов (CD3+CD4+). В исследу-
емых группах наблюдался сдвиг общего чис-
ла лимфоцитов в сторону Т-лимфоцитов, при 
этом указанное наблюдение было наиболее вы-
раженным в группе сравнения № 2, что также 
сопровождалось сдвигом числа В-лимфоцитов 
в сторону снижения. В абсолютных значениях 
было выявлено увеличение лимфоцитов, ко-
торое также наблюдалось преимущественно в 
группе сравнения № 2. 

Выводы 
Анализ параметров иммунного ответа не 

показал существенных изменений в изучаемых 
группах. Таким образом, локальная цитокино-
вая терапия с использованием рекомбинантной 
группы не вызывает резких изменений со сто-
роны иммунитета при соотнесении с группами 
сравнения № 1 и № 2. Указанное также основа-
но на том, что все изучаемые нами параметры 
находились в пределах нормальных значений 
во всех группах наблюдения.

Итак, рекомбинантные цитокины воздей-
ствуют исключительно в пределах раны, что 
указывает не только на эффективность, но и на 
безопасность применения этой группы препа-

ратов у пациентов с ИОХВ.
Выше представленные данные показали до-

стоверно значимую и раннюю локализацию ха-
рактеристик локального воспаления при при-
менении рИЛ-2.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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