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Проблема ранней терапии комбинированных 
радиационных поражений (КРП) как патологии, 
присущей техногенным авариям на радиацион-
но-опасных объектах, а  также боевым действи-
ям или террористическим актам с  применени-
ем оружия массового поражения, по-прежнему 
остается актуальной [1–3]. По существующим 
представлениям, одним из перспективных на-
правлений повышения эффективности лечения 
КРП может быть применение средств и методов, 
модифицирующих ранние нарушения иммун-
ных механизмов при указанном виде патологии 
[4–6]. Известно, что последовательное действие 
на организм проникающей радиации и  нелуче-
вых травм усугубляет состояние иммунодефици-
та пропорционально степени тяжести патологи-
ческого процесса, при этом иммунологические 
расстройства раннего периода КРП характеризу-
ются глубоким угнетением всех форм клеточного 
реагирования с преимущественным подавлением 
активности Т-хелперов – индукторов клеточного  
иммунитета [7].

Одним из средств, способных оказывать поло-
жительное действие на хелперную функцию лим-
фоцитов при различных иммунопатологических 
состояниях, в том числе и при остром облучении, 

является интерлейкин‑2 (ИЛ‑2) [7–10]. Имеют-
ся сведения об эффективности ИЛ‑2 в качестве 
средства ранней коррекции посттравматическо-
го иммунодефицита [11–12]. В то же время аргу-
ментированных доказательств целесообразности 
применения ИЛ‑2 в качестве средства ранней те-
рапии КРП в доступной литературе обнаружить 
не удалось.

Указанное обстоятельство обусловило цель 
настоящей работы – экспериментальное иссле-
дование лечебной эффективности ИЛ‑2 (ронко-
лейкина) и его влияния на нарушения гематоим-
мунного статуса в условиях раннего применения 
при комбинированном радиационно-механиче-
ском поражении.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДИКА

В работе использовали 297 нелинейных мы-
шей – самцов и  233 инбредных мышей – сам-
цов линии (CBA × C57Bl)F1 массой 16.0–18.0 г. 
Животных получали из питомника “Рапполово” 
(Санкт-Петербург). В течение 2 нед. животных 
выдерживали в карантине. При работе с экспери-
ментальными животными соблюдали требования 
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В экспериментальных исследованиях на мышах, подвергнутых однократному общему воздействию 
γ-излучения в дозе, близкой к ЛД50/30, и механической (компрессионной) травме, установлено, что 
препарат рекомбинантного интерлейкина‑2 человека “Ронколейкин”, в условиях раннего примене-
ния (в течение первых 4 ч) после комбинированной травмы, увеличивает 7-суточную выживаемость 
животных на 60%, а 30-суточную – на 20%. Ронколейкин не модифицирует динамику пострадиаци-
онной лейкопении, однако существенно снижает выраженность нарушений клеточного и гумораль-
ного иммунитета в период преобладания нелучевого (механического) компонента комбинированного 
поражения.
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и условия, изложенные в нормативно-правовых 
документах о  порядке проведения эксперимен-
тальных работ с применением животных [13].

Животных подвергали внешнему острому од-
нократному γ-облучению на установке “ИГУР‑1” 
(137Cs) в  дозах, близких к  среднелетальным  
(6.5–6.75 Гр), при мощности дозы 1 Гр/мин. Не-
равномерность γ-поля в рабочей камере установ-
ки ИГУР‑1 составляла не более 5%. Для прове-
дения облучения лабораторных животных поме-
щали в контейнер с ячейками, рассчитанный на 
10 мышей.

Механический компонент КРП моделировали 
путем наложения на мягкие ткани задних конеч-
ностей зажимов с металлическими пластинками. 
Для получения сравнимых результатов строго 
придерживались определенного метода воспро-
изведения патологического процесса. Передний 
край пластинки проходил по складке кожи, со-
ответствующей расположению пупартовой связки 
[14]. Продолжительность компрессии составляла 
1.0–1.5 ч. Компрессионную травму наносили че-
рез 10–15 мин после облучения [15].

Ронколейкин – рекомбинантный интерлей-
кин‑2 человека производства ООО “Биотех” 
(Санкт-Петербург, Россия) вводили внутрибрю-
шинно в дозе 250000 МЕ/кг в 0.2 мл изотониче-
ского солевого раствора однократно за 24 ч до, 
а также однократно и двукратно через 0.5 ч и 4 ч 
после воздействия.

Оценивали влияние препарата на 7- и 30-су-
точную выживаемость и среднюю продолжитель-
ность жизни (СПЖ) павших животных. Количе-
ство лейкоцитов в  периферической крови под-
считывали под микроскопом в  камере Горяева 
[16]. Относительную массу тимуса определяли об-
щепринятым методом с расчетом весового индек-
са [17]. Число антителообразующих клеток (АОК) 
в селезенке определяли по методу [18]. Результаты 
выражали количеством АОК на селезенку. Реак-
цию гиперчувствительности замедленного типа 
(ГЗТ) оценивали после однократной внутривен-
ной иммунизации мышей суспензией эритроци-
тов барана. Для каждого животного вычисляли 
индекс реакции [19]. Окислительно-восстанови-
тельную активность перитонеальных макрофа-
гов оценивали в спонтанном и индуцированном 
опсонизированным зимозаном тестах с вычисле-
нием индекса метаболической активности [20].

Полученные данные подвергали математиче-
ской обработке общепринятыми методами вари-
ационной статистики [21]. Статистическую зна-
чимость различий между показателями опытной 
и контрольной групп оценивали по t-критерию 
Стьюдента при p ≤ 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В условиях изолированного острого радиаци-
онного поражения, а  также механической ком-
прессионной травмы профилактическое (за 24 ч 
до воздействия) введение ронколейкина не ока-
зывало модифицирующего действия на выживае-
мость и продолжительность жизни павших живот-
ных (табл. 1). Лечебное применение ронколейкина 
в  ранний период после радиационного воздей-
ствия (через 0.5 и 4 ч) также не изменяло динамику  
постлучевой гибели животных. В то же время введе-
ние препарата в аналогичные сроки после нанесе-
ния компрессионной травмы способствовало уве-
личению 7-суточной выживаемости подопытных 
животных на 20–40%, 30-суточной – на 20–30%. 
Средняя продолжительность жизни павших мышей 
в течение 30 сут после воздействия при этом уве-
личивалась в 2–3 раза. Более эффективным оказа-
лось двукратное введение цитокина (через 0.5 и 4 ч 
после травмы): к исходу 7-х сут после компрессии 
гибель травмированных животных не наблюдали. 
К 30-м сут выживаемость составляла 90%, что на 
40% выше контроля. Средняя продолжительность 
жизни травмированных мышей возрастала с  1.8  
до 14 сут.

В условиях КРП (общее γ-облучение с после-
дующей компрессией мягких тканей) однократная 
инъекция цитокина в первые 4 ч после воздействия 
способствовала увеличению 7-суточной выживае-
мости на 40%, а двукратное введение препарата – на 
60% по сравнению с контролем. К исходу 30-х сут  
после комбинированной радиационной травмы 
введение цитокина по аналогичной схеме обеспе-
чивало к 30-м сут устойчивость 40% мышей при 
20%-ной выживаемости в контроле. Средняя про-
должительность погибших животных увеличива-
лась с 3.1 до 8.6 сут.

Таким образом, раннее лечебное применение 
ронколейкина при КРП оказалось эффективным 
(по критерию выживаемости) в период преобла-
дания нелучевого компонента комбинированного 
поражения. В этой связи можно предположить, что 
терапевтическое действие цитокина при радиаци-
онно-механической травме обусловлено преиму-
щественно его влиянием на механический компо-
нент поражения.

Для уточнения этого предположения были про-
ведены эксперименты, целью которых было изу-
чение влияния ронколейкина на гематоиммуно-
логические сдвиги, вызываемые механической 
компрессионной травмой и ее комбинацией с об-
лучением. Как видно из табл. 2, двукратное введе-
ние цитокина (через 0.5 и 4 ч после воздействия) не 
влияло на вызванную лучевым, механическим или 
комбинированным воздействием лейкоцитарную 
реакцию (в случае облучения и КРП – прогресси-
рующую лейкопению с последующим восстановле-
нием количества клеток; в случае компрессионной 
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Таблица 1. Выживаемость и  средняя продолжительность жизни мышей, подвергнутых облучению, 
компрессионной травме и КРП при введении ронколейкина (M ± m)

Вариант поражения
Группы опытов Выживаемость, %

СПЖ павших 
животных, сутпрепарат срок введения

препарата, ч 7 сут 30 сут

Облучение

Контроль – 80 ± 13 30 ± 15 7.9 ± 0.8

Ронколейкин

–24 90 ± 10 30 ± 15 8.3 ± 1.2
+0.5 90 ± 10 40 ± 16 8.2 ± 0.9
+4 80 ± 13 40 ± 16 8.4 ± 1.0

+ 0.5; +4 90 ± 10 50 ± 17 9.6 ± 1.1

Компрессионная травма

Контроль – 50 ± 17 50 ± 17 1.8 ± 0.3

Ронколейкин

–24 60 ± 16 50 ± 17 1.8 ± 0.3
+0.5 70 ± 15 70 ± 15 2.0 ± 0.6
+4 90 ± 10* 80 ± 13 6.0 ± 3.5

+ 0.5; +4 100–10* 90 ± 10* 14.0

КРП

Контроль – 40 ± 16 20 ± 13 3.1 ± 1.1

Ронколейкин

–24 50 ± 17 30 ± 15 3.3 ± 1.3
+0.5 70 ± 15 30 ± 15 4.1 ± 1.6
+4 80 ± 13* 30 ± 15 7.1 ± 1.2

+ 0.5; +4 100–5* 40 ± 16 8.6 ± 0.3*

Примечание. Число животных в каждой группе – 10. * р ≤ 0.05 по сравнению с контролем.

Таблица 2. Количество лейкоцитов в  периферической крови мышей, подвергнутых облучению, 
компрессионной травме и КРП при введении ронколейкина через 0.5 ч и 4 ч после воздействия (M ± m)

Вариант
поражения Группа опытов

Количество лейкоцитов в крови, 109/л

до воздействия
после воздействия, сут

3 7 14

Облучение
Контроль

7.2±0.6
(n = 6)

3.8 ± 0.3*
(n = 8)

1.2 ± 0.2*
(n = 8)

2.6 ± 0.4*
(n = 6)

Ронколейкин 4.6 ± 0.5*
(n = 8)

1.4 ± 0.3*
(n = 8)

2.9 ± 0.5*
(n = 6)

Компрессионная 
травма

Контроль
7.0 ± 0.5
(n = 6)

12.4 ± 0.8*
(n = 6)

8.8 ± 0.6
(n = 6)

7.6 ± 0.5
(n = 6)

Ронколейкин 11.6 ± 0.4*
(n = 8)

10.1 ± 0.7*
(n = 8)

9.2 ± 0.8*
(n = 8)

КРП
Контроль

7.6 ± 0.6
(n = 6)

4.9 ± 0.3*
(n = 6)

1.8 ± 0.5*
(n = 6)

3.2 ± 0.6*
(n = 5)

Ронколейкин 6.1 ± 0.5
(n = 12)

2.1 ± 0.3*
(n = 8)

4.1 ± 0.5*
(n = 6)

* р ≤ 0.05 по сравнению с уровнем до воздействия.

травмы – ранний лейкоцитоз с  быстрым восста-
новлением картины “белой крови”).

В условиях лучевого поражения препарат не 
оказывал заметного модифицирующего дей-
ствия на состояние клеточного и  гуморального 

иммунитета. В  то же время применение ронко-
лейкина существенно снижало выраженность 
иммунных нарушений, индуцированных ком-
прессионной травмой и КРП. В частности, в зна-
чительно меньшей степени изменялась масса 
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Таблица 3. Относительная масса тимуса и окислительный потенциал макрофагов мышей (CBA × C57Bl).F1, 
подвергнутых облучению, компрессионной травме и КРП при введении ронколейкина через 0.5 ч и 4 ч после 
воздействия (M ± m)

Вариант 
поражения Группа опытов

Относительная масса тимуса, 
весовой индекс

Метаболический резерв 
макрофагов,%

до воздействия через 3 сут после 
воздействия

до
воздействия

через 3 сут после 
воздействия

Облучение

Контроль
(n=10)

0.13  ±  0.02
(n = 8)

0.04  ±  0.01*

53.3  ±  4.2
(n  =  8)

35.8  ±  3.6*

Ронколейкин
(n = 10)

0.05  ±  0.02* 40.1  ±  4.8*

Компрес-
сионная
травма

Контроль
(n = 12)

0.06  ±  0.01* 10.2  ±  0.8*

Ронколейкин
(n = 12)

0.09 ±  0.01*# 97.4  ±  4.5*#

КРП

Контроль
(n = 12)

0.04  ±  0.01* 5.1  ±  0.3*

Ронколейкин
(n = 16)

0.07 ± 0.01*# 35.6  ±  3.9*#

* р ≤ 0.05 по сравнению с уровнем до воздействия;   # р ≤ 0.05 по сравнению с контролем.

Таблица 4. Показатели клеточного и гуморального иммунитета у мышей (CBA × C57Bl).F1, подвергнутых 
облучению, компрессионной травме и КРП при введении ронколейкина через 0.5 ч и 4 ч после воздействия 
(M ± m)

Вариант 
поражения

Группа
опытов

ГЗТ индекс,% АОК селезенки (количество на 
орган)×103

до воздействия через 3 сут после 
воздействия до воздействия через 3 сут после 

воздействия

Облучение
Контроль

38.4 ± 3.1
(n = 10)

15.8 ± 1.5*
(n = 12)

49.7 ± 2.4
(n = 10)

5.7 ± 0.3*
(n = 12)

Ронколейкин 18.9 ± 2.0*
(n = 12)

6.4 ± 0.4*
(n = 12)

Компрес-
сионная
травма

Контроль 18.3 ± 2.9*
(n = 8)

20.4 ± 1.8*
(n = 8)

Ронколейкин 31.6 ± 3.2#

(n = 12)
38.7 ± 2.6*#

(n = 12)

КРП
Контроль 11.1 ± 1.6*

(n = 8)
1.3 ± 0.3*

(n = 7)

Ронколейкин 21.7 ± 2.1*#

(n = 12)
15.8 ± 1.6*#

(n = 10)

* р ≤ 0.05 по сравнению с уровнем до воздействия;   # р ≤ 0.05 по сравнению с контролем.

тимуса. Положительно влиял ронколейкин и на 
функцию макрофагов. Так, если спустя 1 сут по-
сле компрессионной травмы метаболический ре-
зерв макрофагов снижался по сравнению с  ис-
ходным уровнем в 5 раз, а при КРП в 10 раз, то 
под влиянием ронколейкина этот показатель 

демонстрировал соответственно состояние ком-
пенсации и субкомпенсации окислительного по-
тенциала мононуклеарных фагоцитов (табл. 3).

Аналогичное влияние оказывал препарат и на 
такой показатель состояния Т-клеточного им-
мунитета, как ГЗТ. Значение ГЗТ при введении 
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ронколейкина в условиях компрессионной травмы 
и КРП было в 2 раза выше, чем в контроле. Рон-
колейкин также оказывал положительное действие 
на формирование гуморального иммунного отве-
та при изученных видах патологии. Так, введение 
цитокина при компрессионной травме и КРП обе-
спечивало значимое (в 2 и более раз) возрастание 
числа АОК на селезенку по сравнению с контролем 
(табл. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ

Приведенные выше результаты свидетельствуют, 
что ронколейкин оказывает отчетливый лечебный 
эффект как при механической травме, так и при 
КРП, включающем общее γ-облучение в среднеле-
тальной дозе и компрессионную травму. Это свой-
ство препарата коренным образом отличает его от 
других цитокинов, в  частности интерлейкина‑1 
(ИЛ‑1) и интерлейкина‑6 (ИЛ‑6), усугубляющих 
течение КРП [22–24].

Указанные различия связаны, по-видимому, 
с особенностями биологических свойств вышепе-
речисленных цитокинов. Известно, что как ИЛ‑1, 
так и  ИЛ‑6 относятся к  группе эндогенных им-
муномодуляторов провоспалительного действия 
[25]. Для КРП характерно чрезмерное накопление 
ключевых медиаторов (в  том числе цитокинов) 
системного воспаления, вызывающих развитие 
септического шока и полиорганных повреждений 
[26]. В этих условиях экзогенное введение препа-
ратов типа ИЛ‑1 и ИЛ‑6 может усугубить указан-
ные нарушения и ускорить наступление летальных 
исходов.

В отличие от вышеуказанных цитокинов, ИЛ‑2 
относится к  семейству цитокинов Т-хелперных 
клонов, стимулирующих функциональную актива-
цию клеток лимфоидного ряда и макрофагов [25].

Как показано в  настоящей работе, механиче-
ская травма (в  отличие от среднелетального об-
лучения) вызывает выраженные нарушения кле-
точного и гуморального иммунитета, а в услови-
ях КРП эти изменения значительно усиливаются. 
Иммунодепрессия, вызванная облучением, суще-
ственным образом модифицирует адаптационную 
реакцию иммунной системы на компрессионную 
травму: усугубляется дефицит лимфоидной ткани, 
блокируется антителогенез в ответ на стимуляцию 
тимусзависимым антигеном, угнетается формиро-
вание ГЗТ и метаболического резерва макрофагов.

Более выраженные изменения массы тимуса 
при КРП (в сравнении с компрессионной травмой) 
связаны, по-видимому, с гибелью лимфоцитов под 
влиянием облучения [6]. Снижение массы лимфо-
идных органов при КРП отчетливо коррелировало 
с депрессией антителогенеза в ответ на стимуля-
цию тимусзависимым антигеном. Ингибирование 
иммунного ответа на тимусзависимый антиген при 

травме связано с угнетением инициирующих анти-
телогенез клеточных, в том числе Т-клеточных вза-
имодействий [27, 28]. В условиях КРП выраженное 
подавление антителогенеза обусловлено не только 
угнетением функциональной активности популя-
ций и субпопуляций лимфоцитов (в первую оче-
редь Т-хелперов), но и пострадиационной аплази-
ей лимфоидных органов [29, 30].

Наряду с ингибированием иммунного ответа на 
Т-зависимый антиген, в ранний период КРП на-
блюдалось угнетение формирования ГЗТ, cопоста-
вимое с аналогичными изменениями у облученных 
животных. Полученные данные позволяют предпо-
лагать, что нарушения Т-клеточного реагирования 
в условиях КРП связаны в первую очередь с огра-
ничением продукции зрелых Т-лимфоцитов.

Подавление реакции ГЗТ при механической 
травме и КРП соответствовало выраженному уг-
нетению метаболического потенциала макрофагов. 
Снижение активности окислительно-восстанови-
тельных ферментов, индуцируемое облучением, 
ограничивает активный фагоцитоз поврежденных 
тканевых элементов, санацию очага повреждения 
от бактериальных агентов, способствует угнетению 
антигенпрезентирующей функции макрофагов как 
компонента посттравматической иммуносупрес-
сии [31].

В целом проведенные исследования свидетель-
ствуют о значимости радиационного фактора в по-
давлении иммунного ответа при КРП. В этих усло-
виях применение ронколейкина в эффективной по 
критерию выживаемости схеме (0.5 и 4 ч после об-
лучения) оказывало выраженный положительный 
эффект как на устойчивость, так и иммунный ста-
тус подопытных животных. Характерно, что наи-
более выраженное действие на выживаемость жи-
вотных оказывало двукратное введение цитокина 
(через 0.5 и 4 ч после воздействия травмирующих 
факторов). Результаты исследования совпадают 
с опубликованными в литературе данными, сви-
детельствующими об увеличении противолучевой 
активности ИЛ‑2 при более высокой кратности его 
введения [31].

Полученные данные позволяют полагать, что 
при остром радиационном поражении активация 
роста Т-клеток недостаточна для усиления продук-
ции иммунорегуляторных факторов, контролиру-
ющих восстановление пула стволовых кроветвор-
ных клеток. В этих условиях иммуномодулирующее 
действие ронколейкина может проявляться при па-
тологии, не столько связанной с постлучевым уг-
нетением костномозгового кроветворения, сколь-
ко обусловленной патологическими процессами, 
сопровождающимися подавлением Т-клеточного 
звена иммунитета при травматических поврежде-
ниях [33, 34].

Проведенные исследования показали, что им-
муномодулирующие эффекты ронколейкина 
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в  условиях КРП имеют определенное сходство 
с механизмами влияния цитокина на адаптацион-
ные реакции организма при механической травме. 
Так, применение препарата в ранний период КРП, 
как и в условиях механической травмы, оказывало 
максимальный эффект при двукратном введении 
цитокина в первые часы после воздействия двух 
поражающих факторов, т. е. в период преоблада-
ния (или только наличия) механического компо-
нента КРП.

Таким образом, применение ронколейкина 
обеспечивает реальную возможность улучшения 
течения и исходов КРП, реализующуюся за счет 
компенсаторных механизмов, общих по патогене-
зу с посттравматическими повреждениями. Заме-
щение хелперной функции Т-лимфоцитов ронко-
лейкином в период преобладания механического 
компонента КРП способствует компенсации раз-
вившихся нарушений клеточных и гуморальных 
факторов иммунитета.

ВЫВОДЫ

1. Ронколейкин в условиях профилактического 
применения не влияет на выживаемость мышей, 
подвергнутых комбинированному радиационному 
поражению. В то же время при раннем лечебном 
применении препарат способствует снижению тя-
жести течения комбинированного радиационного 
поражения. Наибольший лечебный эффект на-
блюдается при двукратном введении ронколейки-
на (через 0.5 и 4 ч после поражения): в этом случае 
7-суточная выживаемость животных увеличивает-
ся на 60%, а 30-суточная – на 20% по сравнению 
с контролем.

2. Применение ронколейкина способствует 
снижению выраженности ранних нарушений кле-
точного и гуморального иммунитета при КРП. В то 
же время препарат не модифицирует динамику  
постлучевой лейкопении. Полученные данные по-
зволяют предполагать, что лечебный эффект пре-
парата при комбинированной травме обусловлен, 
главным образом, его положительным действием 
на расстройства иммунного гомеостаза, развиваю-
щиеся в период преобладания нелучевого (механи-
ческого) компонента поражения.
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It was found in experimental studies of mice exposed to a single whole-body γ-radiation at a dose of 
about LD50/30 and mechanical (compression) injury that preparation of human recombinant interleukin‑2 
“Ronkoleukin” under condition of early administration (during 4 hours) after radiation combined injury 
increases a 7-day animal survival up to 60%, 30-day – up to 20%. Ronkoleukin does not modify the dynamics 
of postradiation leucocytopenia but significantly decreases the evidence of cellular and humoral immunity 
disorders during the period of prevalence of a non-radiation (mechanical) component of combined injury.
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