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ЧЕРЕПНО-МОЗГОВОЙ ТРАВМЕ ПРЕПАРАТОМ 
РЕКОМБИНАНТНОГО ИНТЕРЛЕЙКИНА-2
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Резюме. Черепно-мозговая травма (ЧМТ) – многофункциональное заболевание, которое характе-
ризуется высокой летальностью и развитием хронической неврологической патологии у значитель-
ной части пострадавших. В иммунной системе на фоне ЧМТ развиваются разнонаправленные на-
рушения, затрагивающие содержание Т-, В- и NK-лимфоцитов, что приводит как к инфекционным 
осложнениям, так и аутосенсибилизации. 

Для восстановления нарушенных нейроиммунных взаимодействий после ЧМТ представляется 
возможным использование иммуномодуляторов, обладающих нейропротекторной способностью 
и потенциалом для стимуляции регенераторной активности ЦНС. Одним из цитокинов, имеющих 
нейрорепаративную и нейропротекторную активность, является IL-2. Известно, что в иммунной 
системе IL-2 продуцируется Т-клетками в ответ на антигенную стимуляцию, а в ЦНС – клетками 
головного мозга. В случае нарушения продукции IL-2 как Т-лимфоцитами, так и клетками мозга, 
создаются условия для развития аутоиммунной и воспалительной патологии.

Настоящее исследование было направлено на изучение возможности использования рекомби-
нантного IL-2 (rIL-2) человека (Ронколейкин ООО «БИОТЕХ», Санкт-Петербург, Россия) для кор-
рекции иммунных и нейроэндокринные изменений, развивающихся после ЧМТ. Работа выполнена 
на взрослых крысах-самцах породы Wistar, в качестве модели механической травмы головного мозга 
использовали модель «падающего груза». Через 72 часа после нанесения ЧМТ крысам в течение 3-х 
дней один раз в сутки внутрибрюшинно вводили препарат rIL-2 в дозе 30 мг/кг. Контрольные жи-
вотные получали 0,15М раствор NaCl в те же сроки. В работе показано, что в первые часы и сутки 
после нанесения ЧМТ в крови животных значительно повышается уровень кортикостерона и одно-
временно снижается концентрация тестостерона. В эти же сроки отмечено повышение цитотокси-
ческой и пролиферативной активности спленоцитов, а также увеличение количества спленоцитов, 
находящихся в поздней стадии апоптоза. В результате 3-дневного введения rIL-2 в дозе 30 мг/кг трав-
мированным животным существенно повышает уровни кортикостерона и тестостерона на 7 сутки 
после ЧМТ. У животных, получавших rIL-2, отмечают более раннюю нормализацию показатели ци-
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тотоксической и пролиферативной активности спленоцитов и соотношения количества пролифери-
рующих спленоцитов к числу клеток, вошедших в апоптоз. Таким образом, применение rIL-2 может 
скорректировать нарушение нейроэндокринных и иммунных дисфункций после ЧМТ и обеспечить 
снижение риска развития хронической неврологической патологии у больных ЧМТ.

Ключевые слова: экспериментальная ЧМТ, rIL-2, кортикостерон, тестостерон, цитотоксичность, пролиферация 
лимфоцитов, апоптоз
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Abstract. Traumatic brain injury (TBI) commonly proceeds as a severe disease with high morbidity that can 
lead to neurological disorders in some of these patients. TBI is associated by multidirectional abnormalities 
of immune system, which affect quantity and functions of T-, B-, and NK-lymphocytes leading to infectious 
complications or autosensibilization. Restoration of the disturbances in neuroimmune interactions after TBI 
may be achieved by means of immunomodulators that have neuroprotective properties and may potentially 
initiate regenerative CNS activity. IL-2 is a cytokine that possesses neurooperative and neuroprotective 
properties. In immune system, IL-2 is produced by T-cells in response to antigen stimuli; in CNS, by brain 
cells. Lack of IL-2 production by both T-lymphocytes and brain cells increases a possibility of autoimmune and 
inflammatory pathologies. The objective of present study was to evaluate possible effects of human recombinant 
IL-2 (rIL-2, Roncoleukin®, Biothech Ltd., Russia) upon state and correction of immune and neuro-endocrine 
TBI consequences. The study was performed in adult Wistar rats. Mechanical TBI was produced by the dropping 
load model. 72 hours after inflicting the TBI, r-IL-2, at dose 30 mg/kg was injected once a day for three times. 
The animals from control group received 0.15M NaCl solution over the same period. The results have shown 
that, within first hours and days after TBI, corticosterone levels showed a sharp increase, whereas testosterone 
concentrations were decreased. In parallel, an increase in cytotoxic and proliferative activity of splenocytes was 
revealed, as well as increased number of splenocytes at their late apoptotic stage. Three daily injections of rIL-2 
resulted into a significant increase in corticosterone and testosterone levels in injured animals on the day 7 after 
TBI. The animals treated with rIL-2 have exhibited more rapid normalization of cytotoxic and proliferative 
activity of splenocytes and return to normal ratio of proliferating splenocytes vs. apoptotic cells. Therefore, 
usage of rIL-2 may correct neuro-endocrine and immune interaction disturbances after TBI and decrease risk 
of chronic neurological disorders in TBI patients. 

Keywords: traumatic brain injury, experimental, rIL-2, corticosterone, testosterone, cytotoxicity, lymphocyte proliferation, apoptosis

Введение
Черепно-мозговая травма (ЧМТ) – много-

функциональное заболевание, которое харак-
теризуется высокой летальностью и инвалиди-
зацией значительной части пострадавших [3]. 
Первичное повреждение в области ЦНС приво-
дит к развитию более широкого вторичного по-
вреждения и нейровоспаления, которое в конеч-
ном счете определяет степень нейродегенерации, 
развитие неврологических заболеваний и пове-
денческих нарушений [14, 19, 20]. В иммунной 
системе на фоне ЧМТ развиваются разнонаправ-
ленные нарушения, затрагивающие содержание 
Т-, В- и NK-лимфоцитов, что приводит к брон-

хо-легочным осложнениям и аутосенсибилиза-
ции организма, в частности появлению аутоанти-
тел к антигенам структур мозга [3, 6].

В целом иммунная реакция на повреждение 
ткани мозга начинается с активации резидент-
ных клеток врожденного иммунитета (микроглии 
и перицитов), привлечения к месту повреждения 
нейтрофилов, дендритных клеток, макрофагов, 
а также других клеточных и молекулярных ком-
понентов [14]. Врожденная иммунная реакция, 
как правило, приводит к активации антиген-
специфичных адаптивных иммунных реакций, 
причем этот переход регулируется несколькими 
механизмами. Важнейшим негативным регулято-
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ром врожденных адаптивных иммунных реакций 
и острой фазы воспаления являются кортикосте-
роиды. Активация продукции кортикостероидов 
инициируется провоспалительными цитокинами 
путем запуска гипоталамо-гипофизарной-адре-
нокортикальной системы (ГГАКС). При экс-
периментальной ЧМТ активация этой адапта-
ционной системы вызывает повышение уровня 
кортикостерона и снижение функциональной 
активности иммунокомпетентных клеток [8].

Показано, что уже в раннем периоде после 
ЧМТ развиваются лейко-, лимфо- и моноци-
топения, снижается активность эффекторного 
звена клеточного иммунитета при повышении 
относительных количеств CD8+, CD20+, CD95+ 
клеток и уровней регулирующих воспаление ци-
токинов (TNFα, IL-1β, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10) 
в крови [1, 3, 6].

Для восстановления нарушенных нейроим-
мунных взаимодействий после ЧМТ представ-
ляется возможным использование иммуномо-
дуляторов, обладающих нейропротекторной 
способностью и потенциалом для стимуляции 
регенераторной активности ЦНС [8, 11]. Одним 
из иммуномодуляторов, имеющих нейрорепа-
ративную и нейропротекторную активность, яв-
ляется препарат рекомбинантного IL-2 (rIL- 2) 
человека – ронколейкин (ООО «БИОТЕХ», Санкт-
Петербург, Россия) [9]. 

Известно, что в иммунной системе IL-2 про-
дуцируется Т-клетками в ответ на антигенную 
и митогенную стимуляцию, обеспечивая их про-
лиферацию. Однако незаменимым фактором 
роста IL-2 является только для регуляторных 
супрессорных Т-лимфоцитов (Treg), функцию 
и жизнеспособность которых он поддержива-
ет [2]. Дефицит IL-2 в иммунной системе жи-
вотных приводит к спонтанному развитию ау-
тоиммунного заболевания, характеризуемого 
инфильтрацией Т-клеток (а в некоторых случаях 
и депонированием аутоантител), поражающего 
определенные органы и системы [13].

В ЦНС IL-2 синтезируется в нейронах го-
ловного мозга, а альфа-цепь высокоаффинного 
рецептора (CD25) к этому цитокину экспресси-
руется на клетках микроглии. В случае наруше-
ния продукции IL-2 только клетками головного 
мозга (без дефицита этого цитокина в иммунной 
системе) количество Т-клеток, поступающих 
во все области мозга, удваивается, создавая ус-
ловия для развития аутоиммунного повреждения 
ЦНС [12, 16]. То есть при дефиците IL-2 наруше-
ния развиваются как в иммунной системе, так и 
в ЦНС, причем коррекция процессов, происхо-
дящих в ЦНС, возможна при периферическом 
введении IL-2. Так, при внутрибрюшинном вве-
дении IL-2 увеличивается активация микроглии, 

приводя к метаболическим изменениям и повы-
шению экспрессии альфа-цепи рецептора IL-2 
(CD25) [12].

Клинические данные показали, что тяжелая 
черепно-мозговая травма вызывает снижение 
мозгового кровотока в 2-3 раза за счет повыше-
ния тонуса артерий и артериол, а использова-
ние rIL-2 у больных ЧМТ в ранние сроки (3, 6, 9 
дни) способствовало улучшению мозгового кро-
вотока. Кроме того, введение rIL-2 существен-
но нормализовало количественные показатели 
Т-лимфоцитов в периферической крови, что 
приводило к снижению частоты развития вну-
тричерепных гнойно-воспалительных осложне-
ний [4].

Исходя из представления о способности rIL- 2 
улучшать течение нейрорепаративных процес-
сов, в работе была поставлена задача исследовать 
влияние rIL-2 человека на изменение посттрав-
матических показателей защитных функций ор-
ганизма в условиях восстановления после ЧМТ.

Материалы и методы
Работа выполнена на взрослых крысах-самцах 

породы Wistar массой 200-300 г (питомник «Рап-
полово», Ленинградская область). Использова-
ние rIL-2 человека при изучении эксперимен-
тальной ЧМТ у крыс было возможно, поскольку 
этот цитокин эволюционно консервативен (по-
следовательности гена IL-2 человека и крысы 
имеют гомологию в пределах 70%), и проводи-
мые ранее исследования показали, что у грызунов 
rIL-2 человека изменяет параметры иммунной 
системы и поведенческие реакции аналогично 
тому, как он действует у человека [17].

В качестве модели механической травмы го-
ловного мозга использовали модель «падающего 
груза»: груз массой 115 г падал с высоты 120 см 
в центр теменной части головы животного [8]. 
Через 72 часа после нанесения ЧМТ крысам 
в течение 3-х дней ежедневно внутрибрюшин-
но вводили коммерческий препарат дрожжевого 
рекомбинантного человеческого интерлейки-
на-2 – ронколейкин (ООО «БИОТЕХ», Санкт-
Петербург, Россия), который разводили стериль-
ным изотоническим раствором хлорида натрия, 
в дозе 30 мкг/кг массы животного (на весь курс – 
3 инъекции).

Контрольным животным (также с ЧМТ) 
по той же схеме вводили 0,15М раствор NaCl 
в том же объеме и в те же дни. На 7-14 сутки после 
нанесения ЧМТ и после окончания курса лече-
ния rIL-2 животные выводились из эксперимен-
та декапитацией: собирали кровь для определе-
ния содержания гормонов и извлекали селезенки 
для постановки иммунологических тестов.
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Концентрацию гормонов в сыворотке кро-
ви экспериментальных животных измеряли им-
муноферментным методом с использованием 
ELISA kit фирмы DRG Diagnostic (Германия). 

Цитотоксическую активность спленоцитов – 
естественных киллерных (ЕК) клеток крыс – оцени-
вали по их способности лизировать клетки эритро-
миелолейкоза человека К-562 (Институт цитологии 
РАН, Санкт-Петербург) in vitro [8]. Реакцию между 
ЕК-клетками селезенки крыс и клетками-мишеня-
ми (при соотношениях эффектор:мишень 2:1, 5:1 
и 10:1) учитывали по вос становлению резазурина 
(Sigma-Aldrich, США) на планшетном флуориме-
тре (POLARstar Omega, BMG Labtech).

Пролиферативную активность и апоптоз 
спленоцитов определяли по интенсивности их 
реакции в ответ на воздействие Конканавалина А 
(Sigma-Aldrich, США) в оптимальной дозе с по-
следующей окраской ДНК клеток пропидиумом 
йодидом (Sigma-Aldrich, США) [8]. Учитывали 
эти реакции на проточном цитофлуориметре 
Becton Dickinson. Данные обработаны статисти-
чески с использованием t-критерия Стьюдента.

Результаты 
Изменение концентраций кортикостерона (Кс) 

и тестостерона (Тс) в крови животных после ЧМТ 
и введения rIL-2

Активность ГГАКС и гипоталамо-гипофизар-
но-гонадной системы (ГГГС) как стресс-систем, 
функциональная активность которых отражает 
включение регуляторных механизмов [8], на-
правленных на преодоление последствий ЧМТ, 

оценивалась по показателям концентрации кор-
тикостерона и тестостерона в крови животных 
после ЧМТ. Полученные результаты свидетель-
ствуют, что в первые часы после ЧМТ уровни 
гормонов изменяются разнонаправленно: кон-
центрация тестостерона (Тс) в крови достоверно 
снижается (p < 0,05), тогда как концентрация 
кортикостерона (Кс) после ЧМТ резко повыша-
ется (p > 0,05) (рис. 1А, Б). Снижение уровня те-
стостерона, как и повышение уровня кортикосте-
рона, являются чувствительными индикаторами 
развития стресса и имеют адаптивный характер, 
направленный на оптимизацию защитных реак-
ций [7].

Дальнейшее наблюдение выявило, что уро-
вень кортикостерона после кратковременного 
пика существенно снижается до уровня интакт-
ных животных к 7-м суткам, а далее увеличивает-
ся к 14 суткам до уровня в 2 раза более высокого, 
чем у животных в контрольной группе (рис. 1А). 

Уровень тестостерона после кратковремен-
ного падения начинает повышаться уже к концу 
первых суток, практически достигая нормальных 
значений к 3 суткам, максимальные значения 
регистрируются на 7-ой день, после чего возвра-
щаются к уровню интактных животных к 14 дню 
после ЧМТ (рис. 1Б).

Введение rIL-2 контрольным животным (без 
ЧМТ) само по себе повышает концентрацию ис-
следованных гормонов к 7-м суткам эксперимен-
та, причем уровень Кс сохраняется повышенным 
и на 14 сутки по сравнению с уровнем гормона 
у интактных животных. 

Рисунок 1. Изменение концентрации кортикостерона (Кс) нг/мл (А) и тестостерона (Тс) нг/мл (Б) у крыс, 
подвергнутых ЧМТ и получавших в/бр rIL-2
Примечание. * – p < 0,05 по сравнению с уровнем гормона у интактных животных.
Figure 1. Changes in corticosterone (Cs), ng/ml (A), and testosterone (Ts) ng/ml (B) concentrations in rats subjected to TBI and 
treated with rIL-2 i/p
Note. *, p < 0.05 compared to the levels of the hormone in intact animals.
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Рисунок 2. Цитотоксическая активность ЕК клеток 
селезенки крыс на 7-е и 14-е сутки после нанесения ЧМТ 
и введения rIL-2
Примечание. * – p < 0,05 по сравнению с показателем 
цитотоксической активности ЕК клеток у контрольных 
животных.
Figure 2. Cytotoxic activity of NK cells in the spleen of rats on 
the 7th and 14th day after experimental TBI and rIL-2 treatment
Note. *, p < 0.05 as compared with indices of NK cytotoxic activity in 
control animals.

Рисунок 3. Отношение количества спленоцитов 
в G2/M фазе клеточного цикла к количеству клеток 
с гиподиплоидным набором ДНК на 7-е и 14-е сутки 
после нанесения ЧМТ и введения rIL-2
Примечание. * – p < 0,05 по сравнению с показателем 
у контрольных животных.
Figure 3. Ratio of G2/M-phase splenocyte numbers to amounts 
of cells with DNA hypodiploidy on the day 7 and 14 after TBI 
and rIL-2 treatment
Note. *, p < 0.05 as compared with the rates in the control animals.

Курсовое введение rIL-2 травмированным 
животным вызывает существенное повышение 
уровней и Кс, и Тс на 7 сутки после ЧМТ, как по 
сравнению с животными контрольной груп-
пы, не получавшими rIL-2 после травмы, так и 
по сравнению с животными, получившими rIL- 2 
без ЧМТ. К 14 суткам после ЧМТ уровень Кс оста-
ется еще повышенным, а уровень Тс сравнивает-
ся с показателями у интактных животных. То есть 
введение препарата rIL-2 отменяло длительное 
снижение уровней гормонов, вызываемое ЧМТ. 
Полученные результаты свидетельствуют о раз-
витии системных нейроэндокринных регулятор-
ных реакций при введении rIL-2.

Изменение цитотоксической и пролифератив-
ной активности клеток селезенки после ЧМТ и вве-
дения rIL-2 

На фоне гормональных нарушений, наблю-
даемых после ЧМТ, изменяются и параметры 
клеточного иммунитета, такие как естественная 
цитотоксическая активность против мишеней 
К-562 и пролиферативная активность спленоци-
тов в ответ на действие Конканавалина А. Так, по-
сле окончания травмирующего воздействия и ци-
тотоксическая, и пролиферативная активность 
спленоцитов остаются повышенными на 7-е 

и 14-е сутки наблюдения (рис. 2, табл. 1). Вместе 
с повышением пролиферативной активности на-
блюдается значительное увеличение количества 
спленоцитов с гиподиплоидным набором ДНК, 
находящихся в поздней стадии апоптоза (табл. 1).

Курсовое введение rIL-2 травмированным 
крысам не изменяет уровень активности сплено-
цитов в реакции естественной цитотоксичности 
и бласттрансформации на 7-й день после ЧМТ, 
но к 14-му дню эти параметры существенно сни-
жаются до уровня активности клеток интактных 
животных, не получавших ЧМТ (рис. 2, табл. 1). 
В это же время снижается и количество апопто-
тических спленоцитов, что приводит к норма-
лизации соотношения количества пролифери-
рующих спленоцитов к числу клеток, вошедших 
в апоптоз при применении rIL-2, по сравнению 
с группой травмированных крыс, не получивших 
этого препарата (рис. 3). Таким образом, анализ 
соотношения количества пролиферирующих 
спленоцитов к числу клеток, вошедших в апоп-
тоз, показывает, что применение rIL-2 ускоряет 
нормализацию этого показателя у травмирован-
ных животных, что свидетельствует о восстанов-
лении их функциональных характеристик.
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ТАБЛИЦА 1. КОЛИЧЕСТВО АПОПТОТИЧЕСКИХ И ПРОЛИФЕРИРУЮЩИХ СПЛЕНОЦИТОВ ПОСЛЕ 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ЧМТ И ВВЕДЕНИЯ rIL-2
TABLE 1. PERCENTAGES OF APOPTOTIC AND PROLIFERATING SPLENOCYTES AFTER EXPERIMENTAL TBI AND THE rIL-2 
INJECTIONS

Экспериментальные группы
Experimental groups

Фазы клеточного цикла
Phases of the cell cycle

SubG0 G0/G1 S G2/M
апоптотические 
спленоциты,%

apoptotic 
splenocytes

покоящиеся 
спленоциты, %

resting 
splenocytes

пролиферирующие  
спленоциты, %

proliferating splenocytes

Контроль 
Controls 2,57±0,68 57,54±1,01 9,55±1,92 25,08±0,91

7 сутки после ЧМТ
7th day after TBI 17,22±1,10* 29,19±3,11* 8,99±1,08 32,68±2,52*

14 сутки после ЧМТ
14th day after TBI 8,78±0,23* 36,87±1,83* 9,16±0,84 31,18±1,40*

7 сутки после ЧМТ и введения rIL-2
7th day afterTBI + treatment  
with rIL-2 i/p

4,33±0,31* 43,75±2,12* 9,05±2,58 30,84±1,11*

14 сутки после ЧМТ и введения 
rIL-2
14th day after TBI and treatment  
with rIL-2 i/p

2,72±0,22 55,37±2,93 8,88±1,20 26,62±9,04

Примечание. * – р < 0,05 по сравнению с количеством спленоцитов у животных контрольной группы.  
SubG0 – клетки, вступившие в апоптоз, несут неполный или гиподиплоидный набор ДНК (менее 2N).  
G0/G1 – покоящиеся клетки (G0) и клетки, находящиеся в фазе G1 клеточного цикла, содержат диплоидный 
набор ДНК (2N).  
S – в фазе синтеза клеточного цикла содержание ДНК постепенно возрастает с 2N до 4N.  
G2/M – в фазе G2 и во время митоза содержание ДНК и количество хромосом удваиваются (4N). 

Note. *, р < 0.05 in comparison to the number of splenocytes in control group.  
SubG0, cells which entered into apoptosis, are incomplete or hypodiploidy DNA set (less than 2N).  
G0/G1, resting cells (G0) and cells in G1 phase of the cell cycle containing a diploid DNA set (2N).  
S, сells in DNA-synthetic phase: gradual increase of DNA content from 2N to 4N.  
G2/M, сells in G2 phase or mitosis (M): DNA content and double chromosome number (4N).

Обсуждение
Полученные данные свидетельствуют, что по-

сле ЧМТ у экспериментальных животных раз-
виваются нейроэндокринные изменения, отра-
жающие включение стрессорных регуляторных 
механизмов [8], что проявляется в снижении 
уровня тестостерона, значительном повышении 
уровня секреции кортикостерона с последующим 
выраженным угнетением уровня обоих гормонов. 
Ранее показано, что повышение концентрации 
эндогенного кортикостерона в физиологических 
пределах, например, при развитии стрессорной 
реакции, не только не тормозит, но и оказывает 
стимулирующее действие на пролиферативные 
процессы, оптимизирует реализацию иммунного 
ответа, а также индуцирует выделение ряда про-
воспалительных цитокинов [7]. Наблюдаемое 
отсутствие адаптивного повышения уровня Кс 

у травмированных животных можно расцени-
вать как неблагоприятное, связанное с риском 
развития гиперактивности иммунных реакций, 
которые могут сопровождаться как усилением 
воспалительного повреждения, так и развитием 
аутоиммунитета [18]. Длительное угнетение гор-
мональной функции гонад также является небла-
гоприятным фактором, способствующим разви-
тию депрессии и других стресс-индуцированных 
патологических состояний [10]. 

Гормональный дисбаланс, наблюдаемый 
у животных после нанесения ЧМТ, был ассоци-
ирован с возрастанием цитотоксической и про-
лиферативной активности спленоцитов, сопро-
вождаемой усилением апоптотической гибели 
значительной части клеток. Описанные нару-
шения нейроиммунных взаимодействий при че-
репно-мозговой травме в определенной степени 
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корректировались у крыс, получавших после 
повреждения рекомбинантный IL-2 человека 
(ронколейкин). Трехкратное введение rIL-2 как 
нормализовало изменения в периферической 
иммунной системе к 14 дню после травмы (по по-
казателям пролиферации и апоптоза спленоци-
тов), так и восстанавливало уровень тестостерона 
и повышало уровень Кс у травмированных жи-
вотных. Нормализация соотношения количества 
пролиферирующих спленоцитов к числу клеток, 
вошедших в апоптоз при применении rIL-2, мо-
жет свидетельствовать об информативности это-
го показателя для оценки динамики иммунных 
процессов после ЧМТ. Опубликованные резуль-
таты клинических исследований свидетельству-

ют, что введение rIL-2 (ронколейкина) пациен-
там с ЧМТ значительно улучшает показатели 
Т-клеточного иммунитета (отменяет дефицит 
Т-лимфоцитов и моноцитов и их функциональ-
ную недостаточность) и снижает интенсивность 
посттравматических воспалительных процессов, 
определяя позитивный исход заболевания [5]. 

Полученные данные позволяют предположить, 
что применение rIL-2 может скорректировать на-
рушение нейроиммунных взаимодействий после 
ЧМТ, препятствуя развитию дисфункций иммун-
ной системы, что снизит риск развития хрониче-
ской неврологической патологии, регистрируе-
мой у части больных после ЧМТ [3, 15, 19].
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