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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ОБОСНОВАНИЕ
ЦЕЛЕСООБРАЗНОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ
РЕКОМБИНАНТНОГО ILN1βββββ
ДЛЯ КОРРЕКЦИИ ЭФФЕКТОВ
ФРАКЦИОНИРОВАННОГО
ОБЛУЧЕНИЯ
Гребенюк А.Н., Конев В.В., Тимошевский А.А.
Военно�медицинская академия имени С.М. Кирова, Санкт�Петербург, Россия

Резюме. Пятикратное внутрибрюшинное введение рекомбинантного $ rIL$1β по 1 мкг/кг в сут в ходе
продолжающегося фракционированного облучения (0,5 Гр/сут, начало терапии при дозе 20 Гр) предотв$
ращает дальнейшее снижение количества лейкоцитов в периферической крови и угнетение активности
щелочной фосфатазы в нейтрофилах облучаемых крыс, а также ускоряет их восстановление после оконча$
ния радиационного воздействия. Восстановление общего числа лейкоцитов, абсолютного количества ней$
трофилов и лимфоцитов, нормализация активности щелочной фосфатазы в нейтрофилах крыс после за$
вершения фракционированного облучения в суммарной дозе 25 Гр при курсовом применении rIL$1β про$
исходят в более ранние сроки, чем у нелеченных животных.

Ключевые слова: фракционированное облучение, rIL�1β, количество лейкоцитов, состояние нейтрофилов.
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EXPERIMENTAL PROOF OF THE EFFICACY OF  RECOMBINANT ILN1βββββ
IN FRACTIONAL IRRADIATION
Abstract. Intraperitoneal injection of rIL$1β (1 mkg/kg once a day within 5 days) during proceeding fractional

irradiations (0,5 Gy once in day, the beginning of therapy after the total doze 20 Gy) prevents the further decrease
in quantity of leukocytes in peripheral blood and oppression of alkaline phosphatase activity in neutrophils of
irradiated rats, and also accelerates their restoration after cessation of radiatijn exposure. Restoration of the gener$
al number of leukocytes, absolute quantity of neutrophils and lymphocytes, normalization of the alkaline phos$
phatase activity in neutrophils of rats after the end of fractional irradiations in a total doze 25 Gy at course admin$
istration of rIL$1β occur in earlier terms, than in the animals of the control group. (Med. Immunol., 2005, vol.7,
№ 5)6, pp 605)610)
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Краткие сообщения

Введение
Несмотря на существенный прогресс в изыска$

нии и внедрении в клиническую практику новых,

высокоэффективных противоопухолевых средств
одной из наиболее трудных для решения проблем
современной медицины остается проблема лече$
ния пациентов со злокачественными новообразо$
ваниями. Основным ограничением для продолже$
ния комбинированной химио$ и лучевой терапии
опухолей является развитие ярко выраженного
лейкопенического синдрома. В связи с этим, до се$
годняшнего дня ведется поиск препаратов, с по$
мощью которых удастся предотвратить или осла$
бить выраженность токсической и/или радиаци$
онно$обусловленной лейкопении в ходе лечения,
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а также ускорить восстановление гематологичес$
ких показателей после окончания курса комбини$
рованной химиолучевой терапии. Выраженная ге$
мопоэтическая активность in vitro и in vivo, спо$
собность стимулировать пролиферацию и диффе$
ренцировку ранних клеток$предшественников ми$
елоидного ряда [4, 7, 14] позволяют рассматривать
препараты IL$1 в качестве перспективных средств
защиты и восстановления лейкопоэза при лечении
злокачественных новообразований. К сожалению,
попытки изучения препаратов IL$1 в эксперимен$
тальной и клинической онкологии ограничивают$
ся, в основном, исследованиями их эффективнос$
ти для профилактики и коррекции миелодепрес$
сии, вызванной применением цитостатиков [2, 3]
или проведением комбинированной химиолуче$
вой терапии [8, 10], и не дают ответа на вопрос о
целесообразности их применения в условиях лишь
лучевой терапии.

В связи с этим, целью настоящего исследования
явилось экспериментальное обоснование возможно$
сти и целесообразности применения рекомбинант$
ного IL$1β человека (rIL$1β) для коррекции нару$
шений лейкопоэза, развивающихся при фракциони$
рованном радиационном воздействии.

Материалы и методы
Экспериментальные исследования выполнены

на 50 белых беспородных крысах$самцах массой 180$

220 г разводки питомника “Рапполово”. Животные
содержались на обычном режиме в виварии кафед$
ры военной токсикологии и медицинской защиты
Военно$медицинской академии.

В исследовании применялся рекомбинантный
препарат IL$1β человека “Беталейкин” (rIL$1β), ко$
торый производится в ГНЦ – Государственном на$
учно$исследовательском институте особо чистых
биопрепаратов (г. Санкт$Петербург). Использован$
ная в работе серия препарата по своей биологичес$
кой активности была идентична предыдущим сери$
ям. Препарат, растворенный в 0,2 мл физиологичес$
кого раствора, животным вводили внутрибрюшин$
но в дозе 1 мкг/кг (200 нг/особь) в течение пяти
дней.

Общее относительно равномерное облучение
крыс осуществляли на рентгенотерапевтической
установке РУМ$17 при напряжении 180 кВ, силе
тока 15 мА, фильтре 0,5 мм Cu + 1,0 мм Al, направ$
лении облучения спина – грудь, фокусном расстоя$
нии 70 см, мощности дозы 0,36 Гр/мин. Облучение
проводили ежедневно в дозе 0,5 Гр в течение 50 дней.
Суммарная доза, полученная каждой особью за все
время облучения, составила 25 Гр.

Для проведения эксперимента животные были
разделены на пять групп по 10 особей в каждой. Жи$
вотным первой опытной группы введение rIL$1β
осуществляли в ходе продолжающегося фракци$
онированного облучения; терапию начинали пос$
ле накопления суммарной дозы 20 Гр. Крысам

Примечание: * – p < 0,05 по сравнению с облучением; rILP1β вводили внутрибрюшинно в дозе 1 мкг/кг один раз в сут в течение пяти дней,
введение препарата начинали после набора суммарной дозы облучения 20 Гр

Табл. 1. ОБЩЕЕ ЧИСЛО ЛЕЙКОЦИТОВ, АБСОЛЮТНОЕ КОЛИЧЕСТВО НЕЙТРОФИЛОВ И ЛИМФОЦИТОВ, АКТИВНОСТЬ
ЩЕЛОЧНОЙ ФОСФАТАЗЫ В НЕЙТРОФИЛАХ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ КРЫС ПРИ КУРСОВОМ ПРИМЕНЕНИИ rILP1β В ХОДЕ
ФРАКЦИОНИРОВАННОГО ОБЛУЧЕНИЯ

Сроки исследования после начала 

курсового введения rIL-1β, сут Показатели 
Условия 

эксперимента 

До 

облучения 

До 

введения 

rIL-1β 1 5 10 

облучение 10,65 ± 1,15 2,23 ± 0,38 2,04 ± 0,41 1,99 ± 0,26 2,10 ± 0,16 
Количество 

лейкоцитов, х 109/л облучение + rIL-1β 10,45 ± 1,65 2,28 ± 0,39 3,58 ± 0,34 * 2,76 ± 0,31 * 3,12 ± 0,37 * 

облучение 3,78 ± 0,93 1,03 ± 0,19 1,06 ± 0,28 0,75 ± 0,10 0,96 ± 0,10 
Количество 

нейтрофилов, х 109/л облучение + rIL-1β 3,23 ± 0,87 1,08 ± 0,23 1,82 ± 0,19 * 1,29 ± 0,12 * 1,24 ± 0,17 

облучение 6,59 ± 0,78 1,04 ± 0,28 0,77 ± 0,14 1,05 ± 0,27 0,92 ± 0,18 
Количество 

лимфоцитов, х 109/л облучение + rIL-1β 7,01 ± 0,89 1,06 ± 0,22 1,48 ± 0,21 * 1,31 ± 0,15 1,63 ± 0,12 * 

облучение 1,97 ± 0,18 1,57 ± 0,14 1,54 ± 0,10 1,68 ± 0,12 1,62 ± 0,16 
Активность щелочной 

фосфатазы, усл. ед. облучение + rIL-1β 1,94 ± 0,16 1,62 ± 0,13 1,81 ± 0,11 * 1,92 ± 0,13 * 1,95 ± 0,14 * 
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второй опытной группы rIL$1β начинали вводить
сразу после окончания фракционированного об$
лучения (после набора суммарной дозы 25 Гр).
Животные соответствующих контрольных групп
в ходе или после окончания облучения в те же
сроки вместо rIL$1β получали физиологический
раствор. Еще одна группа крыс не подвергалась
облучению, но, как и животные контрольных
групп, получала физиологический раствор; она
использовалась в качестве биологического конт$
роля.

Обследование животных всех опытных и кон$
трольных групп проводили за 1 сут до введения
rIL$1β, через 1, 5 и 10 сут после начала курсового
применения препарата. Дальнейшее наблюдение
за животными осуществляли в течение 45 сут
после окончания фракционированного облуче$
ния.

У всех животных изучались гематологические
показатели и цитохимические характеристики ней$
трофильных гранулоцитов периферической крови.
Кровь для исследования в количестве 0,1 мл заби$
рали из хвостовой вены крыс путем венесекции.
Общее число лейкоцитов определяли меланжерным
методом с последующим подсчетом клеток в каме$
ре Горяева. Окраску мазков крови для исследова$
ния лейкоцитарной формулы проводили краской
Романовского. Цитохимическое определение внут$
риклеточной щелочной фосфатазы осуществляли
методом азосочетания [9].

Микроскопирование окрашенных мазков кро$
ви проводили в световом микроскопе при увели$
чении х 1000 (объектив 100/1,25; окуляр 10 х), с
использованием в качестве иммерсии кедрового
масла.

Полученные экспериментальные данные под$
вергали статистической обработке с расчетом
среднего значения, ошибки средней и среднего
квадратического отклонения (данные в таблицах
представлены в виде X ± mx). Оценку различий
средних значений проводили с использованием t$
кри$терия Стьюдента. Вероятность p < 0,05 счи$
тали достаточной для вывода о статистической
значимости различий данных, полученных в экс$
перименте.

Результаты и обсуждение
В результате проведенных исследований уста$

новлено, что курсовое применение rIL$1β как в ходе
продолжающегося облучения, так и после его завер$
шения благоприятно сказывается на динамике об$
щего числа лейкоцитов, абсолютного количества
нейтрофилов и лимфоцитов, активности щелочной
фосфатазы в нейтрофильных гранулоцитах перифе$
рической крови, подвергнутых фракционированно$
му облучению крыс.

Как свидетельствуют данные, приведенные в таб$
лице 1, использование rIL$1β на фоне продолжаю$
щегося облучения позволяло снизить выраженность

Табл. 2. ОБЩЕЕ ЧИСЛО ЛЕЙКОЦИТОВ, АБСОЛЮТНОЕ КОЛИЧЕСТВО НЕЙТРОФИЛОВ И ЛИМФОЦИТОВ, АКТИВНОСТЬ
ЩЕЛОЧНОЙ ФОСФАТАЗЫ В НЕЙТРОФИЛАХ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ КРЫС ПРИ КУРСОВОМ ПРИМЕНЕНИИ RILP1β ПОСЛЕ
ОКОНЧАНИЯ ФРАКЦИОНИРОВАННОГО ОБЛУЧЕНИЯ

Сроки исследования после начала 

курсового введения rIL-1β, сут Показатели 
Условия 

эксперимента 

До 

облучения 

До 

введения 

rIL-1β 1 5 10 

облучение 
10,97 ± 

1,33 
2,09 ± 0,35 2,18 ± 0,32 3,33 ± 0,41 5,19 ± 1,01 

Количество 

лейкоцитов, х 109/л 
облучение + rIL-1β 

10,53 ± 

1,26 
2,01 ± 0,28 4,60 ± 0,80 * 4,88 ± 0,34 * 5,92 ± 1,45 

облучение 3,47 ± 0,52 0,94 ± 0,12 0,66 ± 0,16 1,19 ± 0,22 1,78 ± 0,23 Количество 

нейтрофилов,  

х 109/л 
облучение + rIL-1β 3,15 ± 0,44 0,83 ± 0,20 2,29 ± 0,23 * 2,32 ± 0,29 * 2,64 ± 0,12 * 

облучение 6,68 ± 0,81 0,98 ± 0,11 1,20 ± 0,12 1,83 ± 0,24 3,25 ± 0,21 Количество 

лимфоцитов, х 109/л  облучение + rIL-1β 6,98 ± 0,72 1,03 ± 0,12 1,86 ± 0,21 * 2,27 ± 0,21 3,06 ± 0,55 

облучение 1,93 ± 0,17 1,59 ± 0,12 1,58 ± 0,17 1,61 ± 0,10 1,79 ± 0,13 Активность 

щелочной 

фосфатазы, усл. ед. 
облучение + rIL-1β 1,95 ± 0,14 1,52 ± 0,15 1,96 ± 0,13 * 1,94 ± 0,14 * 2,08 ± 0,16 * 

Примечание: * – p < 0,05 по сравнению с облучением; rILP1β вводили внутрибрюшинно в дозе 1 мкг/кг один раз в сут в течение пяти дней,
введение препарата начинали сразу после окончания радиационного воздействия
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радиационно$индуцированной лейкопении и норма$
лизовать деятельность ферментативной системы
щелочной фосфатазы в нейтрофилах.

Так, уже через 1 сут после начала курса тера$
пии rIL$1β в ходе продолжающегося облучения
количество лейкоцитов в периферической крови
крыс, получавших препарат было на 75 % больше,
чем у животных контрольной группы. Повышение
числа лейкоцитов у леченных rIL$1β животных
происходило как за счет увеличения в 1,72 раза
абсолютного содержания нейтрофилов, так и за
счет почти двукратного превышения относитель$
но показателей группы сравнения количества лим$
фоцитов.

Общее число лейкоцитов у получавших rIL$1β
крыс достоверно превышало значения соответству$
ющего показателя животных контрольной группы
и при обследовании животных после окончания ис$
пользования препарата. Более высокое число лей$
коцитов сразу после завершения курсового введе$
ния rIL$1β в большей степени было обусловлено
увеличением абсолютного количества нейтрофилов,
а через 5 сут после окончания терапии – повышени$
ем уровня лимфоцитов.

Кроме того, применение rIL$1β в ходе продолжа$
ющегося фракционированного радиационного воз$
действия позволяло практически полностью восста$
новить угнетенную вследствие длительного облуче$
ния активность щелочной фосфатазы в нейтрофи$
лах периферической крови.

Так, уже через 1 сут после первой инъекции
rIL$1β активность щелочной фосфатазы в нейтро$
филах леченых крыс составила 93 % от исходного
уровня, на 18 % превысив показатель контрольной
группы. После окончания курса терапии значение
этого показателя не отличалось от данных биологи$
ческого контроля (здоровые крысы, не подвергав$
шиеся воздействию радиации и фармакологическо$
го агента), в то время как у не получавших препарат
животных активность щелочной фосфатазы остава$
лась сниженной (в среднем на 17$22 %) во все сроки
наблюдения.

В дальнейшем проводилась оценка эффективно$
сти rIL$1β при его применении в качестве средства
восстановления гемопоэза, нарушенного вследствие
фракционированного облучения в высокой суммар$
ной дозе.

В результате проведенных исследований было
установлено, что применение rIL$1β позволяет зна$
чительно ускорить восстановление количественных
и цитохимических показателей периферической
крови у подвергнутых радиационному воздействию
животных (табл. 2).

Так, у крыс, получавших rIL$1β, уже через 1
сут после начала терапии общее число лейкоци$
тов было в 2,11 раза, абсолютное количество ней$
трофилов – в 3,47 раза, а число лимфоцитов – в

1,55 раза выше, чем у животных, которым после
окончания облучения вместо изученного препа$
рата вводили физиологический раствор. Сразу
после окончания терапии (5 сут наблюдения)
число лейкоцитов и нейтрофилов статистически
значимо превышало показатели группы сравне$
ния (на 47 % и на 95 %, соответственно), а абсо$
лютное содержание лимфоцитов у получавших
rIL$1β животных имело лишь тенденцию к пре$
вышению уровня этих клеток, зарегистрирован$
ного у облученных, но не леченных животных.
Через 5 сут после окончания курсового введения
rIL$1β сохранялась тенденция к более высокому
уровню общего количества лейкоцитов и абсо$
лютного содержания лимфоцитов, а число нейт$
рофилов почти в 1,5 раза (p < 0,05) превышало
значения аналогичного показателя животных
контрольной группы.

Существенное влияние препарат оказывал и на
активность щелочной фосфатазы в нейтрофилах
облученных животных. Уже через 1 сут после нача$
ла терапии активность изученного фермента восста$
навливалась до уровня нормы, а в дальнейшем даже
имела тенденцию к повышению. В то же время у
облученных животных, получавших лишь физиоло$
гический раствор, даже на 10 сут после окончания
радиационного воздействия активность щелочной
фосфатазы составляла лишь 90 % от исходного уров$
ня.

При сравнении эффективности влияния изу$
ченных вариантов применения rIL$1β на скорость
восстановления гематологических и цитохимичес$
ких показателей после окончания фракциониро$
ванного облучения было установлено, что суще$
ственной разницы в динамике общего числа лей$
коцитов, абсолютного количества нейтрофилов и
активности внутриклеточной щелочной фосфата$
зы при использовании препарата в ходе радиаци$
онного воздействия или после его завершения не
выявлялось. В случае курсового введения rIL$1β в
ходе фракционированного радиационного воздей$
ствия отмечалось более быстрое восстановление
количества лимфоцитов, чем при использовании
препарата после окончания облучения. Следует
также отметить, что при обеих схемах применения
rIL$1β через 25 сут после окончания фракциони$
рованного радиационного воздействия наблюда$
лась полная нормализация содержания лимфоци$
тов, в то время как у животных, получавших вмес$
то rIL$1β физиологический раствор, в течение 45
сут после облучения все еще сохранялась выражен$
ная лимфопения.

Таким образом, курсовое применение rIL$1β в ус$
ловиях фракционированного облучения позволяло
существенно уменьшить выраженность лейкопени$
ческого синдрома, предотвратить нарушения функ$
циональной активности нейтрофилов, а также уско$
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рить восстановление общего числа лейкоцитов, лим$
фоцитов и нейтрофилов в периферической крови.

Стимулирующее влияние препаратов IL$1 на
лейкопоэз при миелодепрессии, индуцированной
введением цитостатиков или проведением комбини$
рованной химиолучевой терапии, описано ранее [2,
3, 8, 10]. Ускорение восстановления числа лейкоци$
тов в периферической крови авторы связывают,
прежде всего, с выраженной гемопоэтической актив$
ностью данного препарата. Вероятно, этот механизм
будет играть ведущую роль в реализации миелоп$
ротекторной и лейкостимулирующей активности
IL$1 и в условиях длительного фракционированно$
го облучения.

Показано, что при радиационном воздействии
под влиянием IL$1 происходит как прямая, так и
опосредованная активацией продукции эндоген$
ных гемопоэтических ростовых факторов стиму$
ляция пролиферации ранних клеток$предше$
ственников в костном мозге и, как следствие, уве$
личение их числа [1, 6, 15]. Введение IL$1 позво$
ляет в значительной степени уменьшить радиаци$
онно$индуцированную гибель стволовых клеток
за счет предотвращения их апоптоза [13], а также
инициирует синтез ферментов репарации, что, в
итоге, приводит к ускорению процессов восста$
новления нарушенного вследствие облучения ге$
мопоэза [11]. Определенную роль в проявлениях
эффектов IL$1 при фракционированном облуче$
нии в высоких суммарных дозах могут играть и
другие механизмы его действия, в частности, спо$
собность стимулировать иммунитет и неспецифи$
ческую резистентность организма [12], а также его
протекторные свойства в отношении зрелых кле$
ток циркулирующего пула периферической кро$
ви [5].

Таким образом, результаты проведенных иссле$
дований свидетельствуют о возможности и целесо$
образности курсового применения rIL$1β для кор$
рекции и восстановления количественных показа$
телей периферической крови и цитохимических ха$
рактеристик нейтрофилов (в частности, активнос$
ти щелочной фосфатазы), нарушенных вследствие
длительного фракционированного облучения в вы$
соких суммарных дозах.

Выводы
1. Пятикратное внутрибрюшинное введение rIL$1β

по 1 мкг/кг в сут в ходе продолжающегося фракци$
онированного облучения (0,5 Гр/сут, начало тера$
пии при дозе 20 Гр) предотвращает дальнейшее сни$
жение количества лейкоцитов в периферической
крови и угнетение активности щелочной фосфата$
зы в нейтрофилах облучаемых крыс, а также уско$
ряет их восстановление после окончания радиаци$
онного воздействия.

2. Восстановление общего числа лейкоцитов,
абсолютного количества нейтрофилов и лимфо$
цитов, нормализация активности щелочной фос$
фатазы в нейтрофилах крыс при курсовом приме$
нении rIL$1β (внутрибрюшинно по 1 мкг/кг в те$
чение 5 сут) после завершения фракционирован$
ного облучения в суммарной дозе 25 Гр происхо$
дят в более ранние сроки, чем у нелеченных жи$
вотных.
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