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В настоящее время препараты интерлейкина-2 
(ИЛ-2) широко применяются для лечения сепсиса 
и гнойно-воспалительных процессов. При этом 
ускоряется очищение раны, уменьшаются симпто-
мы интоксикации [1, 2]. ИЛ-2 используют также 
для терапии опухолей и их метастазов в клинике и 
эксперименте в качестве основного препарата или 
вводят его в схему лечения. В результате терапии 
уменьшается сама опухоль, становятся меньше 
или даже исчезают метастазы, увеличивается 
выживаемость больных. Чаще всего иммуноте-
рапию с использованием ИЛ-2 применяют для 
лечения рака почки и меланомы, но с не меньшим 
успехом лечат и опухоли другого генеза [19, 39].

В этой связи существенный интерес представ-
ляет влияние ИЛ-2 на лимфоидные органы, состо-
яние которых оказывает действие на течение 
патологических процессов, развитие некоторых 
осложнений и эффективность лечения.

Задачей настоящего обзора литературы явил-
ся анализ данных о действии ИЛ-2 на строение и 
активность органов иммунной системы, а также 
образующих их клеточных популяций.

Действие ИЛ-2 на лимфоидные органы в 

норме. Впервые сообщения о действии ИЛ-2 на 
лимфоидные органы появились в 1977 г., было 
найдено возрастание массы лимфатических узлов, 
общего числа клеток в них, плотности межузел-
ковой и паракортикальной зон, появление лимфо-
идных узелков с герминативными центрами [24].

В лимфатических узлах взрослых людей клет-
ки с рецепторами ИЛ-2 были обнаружены, глав-
ным образом, в межузелковой зоне и в меньшей 
степени — в герминативных центрах и мантийной 
зоне. Исследуемый маркер присутствовал и в Т-, 
и В-клетках [21].

Лимфоциты, стимулированные ИЛ-2, усили-
вают неспецифическую цитотоксическую актив-

ность, в лимфоцитах с низкой спонтанной стиму-
ляцией ускоряется синтез ДНК [45]. H.W. Vohr 
и T. Hunig [46] не нашли стимуляции пролифе-
рации и дифференцировки активированных лейко-
агглютинином предшественников цитотоксических 
Т- клеток другими факторами, отличными от ИЛ-2.

По мнению других авторов [43], в нормальных 
условиях в лимфоидных органах мышей, крыс и 
человека клетки, реагирующие со специфически-
ми антителами к рецепторам ИЛ-2, расположены 
исключительно в Т-зависимых зонах.

ИЛ-2 регулирует размножение Т-клеток. 
Введение ИЛ-2 приводит к изменению клеточного 
состава селезенки и регионарных лимфатических 
узлов, кроме этого, возрастает масса селезенки 
[28, 41]. Вследствие активации ИЛ-2-рецепторов, 
иммунологически нормальные клетки пролифе-
рируют, и это продолжается до снижения уров-
ня ИЛ-2 [15, 27]. Введение ИЛ-2 in vivo может 
индуцировать размножение и возрастание числа 
антиген-активированных Т-клеток. Таким обра-
зом, усиливается функция Т-клеток [10]. Однако 
ИЛ-2 не влияет на миграцию лимфоцитов или 
ингибирует ее [6, 22].

После 7 сут введения мышам человеческого 
рекомбинантного ИЛ-2 (3×104 ЕД/сут) увеличива-
ется число больших мононуклеарных лейкоцитов 
(на фагоциты, Thy-1+, sIg-, Ly2+, L3T4-, Gm1+) 
в костном мозгу, селезенке, лимфатических узлах 
и среди интерстициальных клеток печени. В этих 
органах наблюдается также лимфокин-активиро-
ванная киллерная активность. Число мононуклеа-
ров и клеток-киллеров в печени может увеличи-
ваться в 500 раз [37].

Показано возрастание цитолитической актив-
ности селезеночных клеток без соответствующих 
изменений строения лимфатических узлов, тиму-
са и селезенки после внутрибрюшинного введения 
ИЛ-2. Пролиферация клеток мозгового вещества 
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тимуса происходила при повторной инъекции 
(105 ЕД через 5 сут), но после однократного вве-
дения пролиферации и усиления цитолитического 
эффекта не было [36].

Культивирование лимфоидных клеток, полу-
ченных из селезенки, тимуса, костного мозга, 
периферической крови и лимфатических узлов 
крыс Fischer 344 с рекомбинантным человеческим 
ИЛ-2, приводит к активации киллерных клеток. 
Максимальная активация была получена при дозе 
200–1000 ЕД/мл. Выраженность активации и срок 
максимума были различными в разных органах и 
тканях [47].

Очищенный ИЛ-2 вызывает прямое усиле-
ние митотической активности клеток селезенки 
и лимфатических узлов мышей C57BL/6, но не 
нефракционированных тимоцитов. Однако неко-
торые небольшие фракции клеток тимуса также 
начинают делиться под действием этого лимфо-
кина [35].

ИЛ-2 стимулирует воспалительные и иммун-
ные реакции и апоптоз антиген-стимулированных 
клеток. Была найдена стимуляция этим цитокином 
синтеза мРНК фактора некроза опухолей в клет-
ках селезенки и лимфатических узлов [34, 40]. 
Блокада утилизации ИЛ-2 приводит к подавлению 
пролиферации и гибели (апоптозу) Т-клеток [12]. 
R.C. Duke и J.J. Cohen [16] сделали заключение, 
что при завершении иммунной реакции включает-
ся запуск программы гибели клеток-эффекторов 
Т-ряда.

Вместе с этим, имеются данные, что ИЛ-2 
с дозозависимым эффектом может предотвра-
тить апоптоз антиген-специфических Т-клеток, 
вызванный облучением или дексаметазоном, но 
высокие дозы ИЛ-2 могут сами запускать апоп-
тоз этих клеток. ИЛ-2 не предотвращает апоптоз 
незрелых и зрелых неактивированных Т-лимфо-
цитов [30, 31].

В-клетки, так же как и Т-лимфоциты, имеют 
функционирующие рецепторы ИЛ-2. Было найде-
но, что приблизительно 49% B-клеток костного 
мозга, 16% из брюшной полости, 2% в селезенке 
и 1% в лимфатических узлах являются CD25+ 
(рецептор ИЛ-2 с альфа-связью). Этот антиген 
отсутствовал в В-клетках периферической крови 
и групповых лимфоидных узелков [4].

При использовании моноклональных антител 
к рецептору ИЛ-2 для иммуногистохимического 
анализа лимфатических узлов крупного рогатого 
скота с флегмоной и здоровых телят было обна-
ружено, что в норме позитивные клетки присутст-
вуют только в паракортикальной зоне (глубокой 
коре), а при воспалении данный рецептор при-

сутствует, главным образом, в клетках лимфоид-
ных узелков [8].

Когда очищенные В-клетки герминативных 
центров из лимфоидных узелков лимфатических 
узлов культивировали с ИЛ-2, ИЛ-10 и CD40+-
клетками, была получена генерация В-клеток 
с функциями клеток памяти [7]. ИЛ-2 также 
участ вует в дифференцировке и пролифератив-
ном ответе В-клеток [38].

Рекомбинантный человеческий ИЛ-2 может 
активировать В-клетки быка in vitro, при этом 
индуцируется как их пролиферация, так и диф-
ференцировка в иммуноглобулин-синтезирующие 
клетки. Чувствительны только активированные 
клетки. Наибольшая степень стимуляции секре-
ции иммуноглобулинов при культивировании с 
ИЛ-2 была отмечена в клетках прескапулярных 
и бронхиальных лимфатических узлов по сравне-
нию с лимфоцитами брыжеечных лимфатических 
узлов и селезенки. Произошла стимуляция экви-
валентной секреции изотипов антител во всех 
клетках исследованных органов, кроме брыже-
ечных лимфатических узлов, где наиболее выра-
женно был стимулирован синтез IgA. Удаление 
Т-лимфоцитов и добавочных клеток из данных 
узлов привело к исчезновению этого эффекта 
[11]. Кроме того, in vitro ИЛ-2 индуцирует акти-
вацию генов нескольких изотипов IgA в В-клет-
ках кролика [42].

Антиопухолевый эффект ИЛ-2 реализуется 
путем усиления пролиферации и активации цито-
литических свойств Т-клеток-киллеров [23, 33]. 
Кроме того, ИЛ-2 подавляет миграцию клеток 
некоторых опухолевых линий [48].

Повторные инъекции высоких доз рекомби-
нантного ИЛ-2 уменьшают число метастазов опу-
холи в печени и легких в эксперименте на мышах. 
Это связано с пролиферацией, соответственно 
дозе препарата, лимфоцитов в легких, печени, 
селезенке, почках и лимфатических узлах. Другие 
органы и ткани (тимус, кишечник, кожа и конеч-
ности) не имели признаков усиления пролифера-
тивной активности клеток. В головном мозгу и 
крови отмечено промежуточное увеличение мито-
тической активности. Предварительное облучение 
предотвращало пролиферативное действие ИЛ-2. 
При гистологическом изучении легких, печени 
и почек нормальных животных в этих органах 
было найдено большое количество активирован-
ных лимфоидных клеток, тогда как после облуче-
ния лимфоидная пролиферация была подавлена. 
Иммуногистохимическим методом были получе-
ны данные, что ИЛ-2 активирует Т-клетки. Эти 
активированные лимфоциты, изолированные из 
легких, печени, селезенки и брыжеечных лимфа-
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тических узлов, вызывали лизис клеток мышиной 
саркомы. Таким образом, системное воздействие 
на организм ИЛ-2 приводит к активации и стиму-
ляции пролиферации лимфоидных клеток [17].

Лимфоциты периферической крови, дрениру-
ющие опухоль лимфатических узлов, и лимфо-
циты, инфильтрирующие опухоль, полученные 
от пациентов с раком гортани, культивировали с 
ИЛ-2 в течение 5–7 сут. После активации in vitro 
лимфоциты из всех источников увеличивались 
в объеме, форма клеток становилась неправиль-
ной. У всех клеток возрастала цитотоксическая 
активность против опухолевых клеток, клетки из 
лимфатических узлов пролиферировали сильнее, 
их количество было больше. Сделано заключение, 
что лимфоциты из различных источников могут 
переходить в активированные клетки-киллеры, 
но лучшим источником для получения активи-
рованных лимфоцитов для иммунотерапии рака 
являются лимфоциты из дренирующих лимфати-
ческих узлов [5, 44]. С помощью ИЛ-2 возможно 
восстановление и даже стимуляция пролифера-
тивной и цитотоксической активности лимфо-
цитов из лимфатических узлов с метастазами 
опухоли [9, 13].

Активация рецепторов ИЛ-2 регулируется 
независимо друг от друга в центральных (тимус 
и красный костный мозг) и периферических лим-
фоидных органах (селезенка и лимфатические 
узлы) [14]. При раке возрастают продукция ИЛ-2 
и число клеток с его рецепторами в региональных 
лимфатических узлах, увеличивается киллерная 
активность этих лимфоцитов [18, 25].

Активация рецепторов ИЛ-2 играет централь-
ную роль в усилении функциональной активнос-
ти не только Т-лимфоцитов, но и макрофагов. 
Эпителиоидные клетки и гигантские клетки ино-
родных тел из легких и торакальных лимфа-
тических узлов, содержащие гранулы саркоида 
при саркоидозе, содержали ИЛ-2 и мембранные 
рецепторы ИЛ-2.

Между тем, макрофаги на срезах нормальных 
легких и лимфатических узлов не реагировали с 
антителами к ИЛ-2 и его рецепторам [20].

По данным компьютерной томографии после 
иммунотерапии рака почки с метастазами было 
найдено увеличение подмышечных лимфатиче-
ских узлов. Это было обусловлено не развитием 
метастазов, а стимуляцией иммунной системы 
вследствие лечения [26].

В лимфатических узлах при раке по сравне-
нию с таковыми у пациентов без опухоли было 
отмечено уменьшение размеров Т-зависимых зон, 
их плотности и возрастание числа макрофагов в 
просвете синусов (синусный гистиоцитоз). После 

иммунохимиотерапии рака с использованием 
ИЛ- 2 найдено увеличение размеров регионар-
ных лимфатических узлов, возрастание объема и 
плотности Т-зоны, наряду с уменьшением разме-
ров лимфоидных узелков и выраженности синус-
ного гистиоцитоза. Изменения Т- и В-зависимых 
зон продемонстрировали высокую корреляцию с 
Т- и В-клеточной (соответственно) инфильтраци-
ей опухоли [29].

Следует отметить, что Р.А. Семенова-Кобзарь 
и соавт. [3] обнаружили выраженную способ-
ность экзогенного ИЛ-2 как к положительной, так 
и к отрицательной модуляции иммунологических 
механизмов во время роста злокачественной опу-
холи в эксперименте. Это подтверждено клини-
ческими наблюдениями при опухолях у человека 
[32].

Таким образом, на основании изложенного, 
можно заключить, что ИЛ-2 стимулирует про-
лиферацию и функциональную активность Т- и 
В-клеток центральных и периферических лим-
фоидных органов, кроме того, он активирует 
функции макрофагов. Препарат более выраженно 
воздействует на уже предварительно активиро-
ванные клетки, но возможно и восстановление 
функций лимфоидных органов, предварительно 
подавленных в результате влияния цитостатиков 
или ионизирующего излучения. Именно на такой 
стимуляции клеток иммунной системы основано 
применение ИЛ-2 для лечения гнойно-воспали-
тельных и онкологических процессов.
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LYMPHOID ORGANS AND THEIR CELLS 

UNDER THE INFLUENCE OF INTERLEUKIN-2

Maiborodin I.V., Strel’tsova Ye.I., Zarubenkov O.A., 
Yegorov D.V. and Shevela A.I. 

The review of the current literature shows that interleukin-2 
(IL-2) stimulates proliferation and functional activity of Т- and 
B-cells from central and peripheral lymphoid organs, as well 
as the macrophage functions. IL-2 influence is more expressed 
when it acts on the cells, activated previously; besides there is a 
possibility of the restoration of lymphoid organ functions which 
were previously suppressed as a result of influence of cytostatic 
drugs or ionizing radiation. On this activation of immune cells 
the application of IL-2 for treatment of inflammatory and onco-
logic processes is based. The realization of the further researches 
of a ratio of cell subpopulations in lymphoid organs with use of 
advanced achievements of immunohistochemical staining and 
modern methods of morphology is necessary in the time of treat-
ment of various pathological processes by IL-2.

Key words: interleukin-2, lymphoid organs, lymphocytes, 
tumor.
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