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Деление Т-лимфоцитов регулируется интер-
лейкином-2 (ИЛ-2). Вследствие индукции рецеп-
торов ИЛ-2 иммунологически нормальные клетки 
пролиферируют, и этот процесс продолжается до 
снижения уровня ИЛ-2 [13, 14, 20]. Этот же цито-
кин также может активировать В-лимфоциты: 
индуцируются как их пролиферация, так и диф-
ференцировка в иммуноглобулин-синтезирующие 
клетки, а также происходит стимуляция секреции 
антител [18, 19]. Активация рецепторов ИЛ-2 
играет центральную роль в стимуляции не только 
Т- и В-лимфоцитов, но и макрофагов [9].

Однако, несмотря на большой объем данных 
литературы, посвященных изучению действия 
ИЛ-2 на различные группы клеток, остается неиз-
ученным состояние лимфатических узлов (ЛУ) 
после введения данного цитокина на фоне хро-
нического воспалительного процесса в регионе 
лимфосбора.

В этой связи целью настоящего исследования 
было изучение строения тканей и регионарных 
ЛУ крыс при хроническом воспалении в условиях 
применения препарата ИЛ-2.

Матери а л  и  ме т о ды .  Моделирование хронического 
воспаления производили имплантацией под кожу в области 
правой лопатки крысам-самцам линии Вистар плоского фраг-
мента (размером 1×1 см) стерильной оболочки силиконового 
имплантата с текстурированной поверхностью (E.S. 107K 
Crystalline Paragel Komuro фирмы Eurosilicone, Франция).

Препарат рекомбинантного ИЛ-2 человека (Ронколейкин, 
Биотех, Россия) вводили подкожно в область наружной 
поверхности левого бедра из расчета 104 ЕД на животное 
непосредственно после введения силиконового имплантата 
и повторно через 1 нед после первого введения, на макси-
муме действия первой дозы [16, 17]. Группами сравнения 
(контроля) служили интактные животные без каких-либо 
манипуляций, крысы с силиконовыми имплантатами, не 
получавшие ИЛ-2, и интактные после введения ИЛ-2 в той 
же дозе и в те же сроки. В каждой группе было 12 особей, 
всего было использовано 96 животных. Все крысы были 
получены из вивария Института цитологии и генетики СО 
РАН. Экспериментальные работы и содержание животных 
осуществляли на базе вивария Института химической био-
логии и фундаментальной медицины СО РАН. Контрольных 
животных выводили из эксперимента вместе с подопытными 
через 1 и 6 мес после последней инъекции ИЛ-2. Все манипу-
ляции с животными осуществляли под общим ингаляционным 
эфирным наркозом в соответствии с «Правилами проведения 
работ с использованием экспериментальных животных».
Силиконовые имплантаты вместе с окружающими тканя-

ми и правые подмышечные (регионарные к тканям с хрони-
ческим воспалением) ЛУ фиксировали в 4% растворе пара-
формальдегида на фосфатном буфере (рН 7,4) не менее 24 ч, 
обезвоживали в серии этанола возрастающей концентрации, 
просветляли в ксилоле и заключали в парафин. Срезы тол-
щиной 5–7 мкм окрашивали гематоксилином и эозином, по 
Ван Гизону и по Романовскому, изучали на световом микро-
скопе Axioimager Z1 (Carl Zeiss, Германия) при увеличении 
до 1200 раз.
Для исследования структурной организации тканей приме-

няли квадратную тестовую систему, совмещаемую на экране 
компьютера с изображением, полученным при помощи циф-
ровой видеокамеры микроскопа. Для изучения показателей 
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структуры ЛУ использовали объектив с увеличением в 4 
раза), конечная площадь тестового квадрата была равна 
14 400 мкм2 (сторона квадрата 120 мкм) [4]. На срезе ЛУ 
определяли относительные площади, занимаемые структур-
ными компонентами. Различия между средними показателя-
ми считали значимыми при Р≤0,05.

Р е з у л ь т а ты  и с с л е д о в а н и я .  Спустя 
1 мес после индукции воспалительного процесса 
в подкожной жировой ткани введенный сили-
коновый имплантат был окружен толстой кап-
сулой с гиперемированными сосудами и плотно 
спаян с окружающими тканями. Сама капсула 
связана с большим комплексом грануляционной 
ткани, находящейся на различных этапах зрелости 
(рис. 1, а, б).

Довольно часто непосредственно под капсулой 
обнаруживались типичные гранулемы инородного 
тела, состоящие из эозинофильного гомогенного 
материала, по-видимому, мелких фрагментов обо-
лочки силиконового имплантата, крупных макро-
фагов и гигантских клеток инородных тел (см. 
рис. 1, а, б).

После имплантации силиконовых пластинок 
с последующим введением ИЛ-2 капсула вокруг 
инородного тела была толще и плотнее, на неко-
торых участках в ней уже даже в этот срок были 
обнаружены признаки фиброзирования. Также 
толще был слой грануляционной и рыхлой волок-
нистой соединительной ткани вокруг капсулы, 
окружающей имплантат. Однако после воздей-
ствия ИЛ-2 в очагах хронического воспаления, 
индуцированного введением силикона, гранулемы 
инородного тела обнаружены не были (см. рис. 1, 
а, б).

Через 6 мес в подкожной жировой ткани 
введенное инородное тело было слабо сращено с 
окружающими тканями и окружено тонкой про-
зрачной капсулой (см. рис. 1, в, г). Толщина кап-
сулы и степень ее прикрепления к окружающим 
тканям были намного меньше, чем через 1 мес 
(см. рис. 1, в). Часто непосредственно в капсуле 
и сразу под ней были расположены разные по 
размерам фрагменты силиконового имплантата 
практически без клеточной реакции на инородное 
тело (см. рис. 1, г).

После введения имплантата и инъекций ИЛ-2 
капсула была значительно толще, чем у животных, 
не получавших ИЛ-2 в этот срок и на предыдущем 
сроке наблюдения. В такой капсуле присутство-
вали признаки фиброза, склероза и гиалиноза, 
коллагеновые волокна на протяженных участках 
были расположены хаотично. Во многих случаях 
все структуры капсулы были обильно инфиль-
трированы макрофагами, содержащими гомо-
генный эозинофильный материал, скорее всего, 

фагоцитированные силиконовые фрагменты. В 
структурах самой капсулы и непосредственно под 
ней были обнаружены силиконовые фрагменты, 
окруженные элементами соединительной ткани, 
с явлениями гранулематозного воспалительного 
процесса, формированием гигантских клеток ино-
родных тел (см. рис. 1, д, е).

Через 1 мес после индукции хронического вос-
паления при исследовании структурной организа-
ции подмышечных ЛУ было найдено, что относи-
тельная площадь соединительнотканных прослоек 
в корковом веществе (3,2±0,8% от площади среза 
органа) была больше, чем у интактных крыс в 
4,8 раза и животных после введения ИЛ-2 — в 
5,4 раза. После введения силиконовых импланта-
тов и инъекций ИЛ-2 величина данного показате-
ля (3,3±0,5%) была также больше в 5 и 5,7 раза 
по сравнению с таковой в интактном контроле и 
после инъекций ИЛ-2 интактным животным.

Паракортикальная зона была шире у интакт-
ных животных после инъекций ИЛ-2 (41±5%) 
на 74,2%, в 3,4 и 3,8 раза, соответственно, чем 
у интактных крыс, животных с воспалением, не 
получавших ИЛ-2, и с воспалением в условиях 
введения данного препарата.

Относительная площадь лимфоидных узелков 
без герминативных центров на срезе ЛУ только 
при воспалительном процессе в условиях введения 
ИЛ-2 (6,5±0,5%) была значимо больше на 62,5%, 
чем в интактном контроле.

Центры в лимфоидных узелках после введе-
ния силиконовых имплантатов (6,2±0,7%) были 
крупнее на 97,2 и 92,3% соответственно, чем у 
интактных крыс и животных только после вве-
дения ИЛ-2. После введения имплантатов и ИЛ-2 
величина данного показателя (6,5±1,2%) была 
также больше в 2,1 и 2 раза соответственно по 
сравнению с состоянием в интактном контроле и 
после инъекций ИЛ-2 интактным животным.

У некоторых животных после введения 
имплантатов без последующего воздействия и на 
фоне инъекций ИЛ-2 в синусах ЛУ присутство-
вали крупные макрофаги со светлой пенистой 
цитоплазмой, возможно, содержащие фагоцити-
рованные частицы силикона (рис. 2, а, б).

Структурная организация ЛУ через 6 мес 
после начала эксперимента характеризовалась 
присутствием мелких фрагментов силикона, окру-
женных соединительной тканью или расположен-
ных свободно, в корковом веществе этих органов 
у оперированных животных, как не получавших, 
так и получавших ИЛ-2 (см. рис. 2, в). Во всех 
синусах этих ЛУ после введения имплантатов 
выявлялись очень крупные макрофаги, содержа-
щие частицы силикона (см. рис. 2, г).
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Рис. 1.  Соединительнотканная капсула, сформированная в подкожной жировой ткани крыс, вокруг имплантированного сили-
кона в условиях применения ИЛ-2.

а — гранулемы инородного тела с эозинофильно окрашенным или оптически прозрачным гомогенным материалом непосредственно 
под тонкой капсулой вокруг силикона через 1 мес после его имплантации без лечения ИЛ-2; б — грануляции и геморрагии вокруг тол-
стой извитой капсулы с признаками фиброза, отека и хаотичным расположением волокон спустя 1 мес после имплантации силикона 
с последующим лечением ИЛ-2; в — ткани вокруг имплантированного силикона через 6 мес после его введения без последующего 
лечения ИЛ-2. Тонкая капсула непосредственно граничит с рыхлой волокнистой соединительной тканью, далее расположен бурый 
жир; г — разные по размерам оптически прозрачные фрагменты инородного материала без клеточной реакции под капсулой, окру-
жающей силикон, спустя 6 мес после его введения без лечения ИЛ-2; д — капсула вокруг имплантированного силикона через 6 мес 
после его введения с последующим лечением ИЛ-2. Фрагменты чужеродного материала окружены структурами соединительной ткани 
и макрофагами с формированием гигантских клеток инородных тел; е — ткани вокруг силикона спустя 6 мес после его введения с 
последующим лечением ИЛ-2. Толстая капсула с признаками фибриноидного пропитывания содержит большое число крупных макро-
фагов эозинофильной цитоплазмой. Гематоксилин–эозин. Ув.: а, в — 90; б, г — 240; д, е — 360.
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Площадь капсулы ЛУ после введения имплан-
татов (5,9±0,8%) была в 2,4 и 2,1 раза соот-
ветственно больше, чем у интактных крыс и 
животных только после инъекции ИЛ-2. После 
имплантации и введения ИЛ-2 величина данно-
го показателя (6,4±1,2%) была также больше в 
2,6 и 2,3 раза и соответственно по сравнению с 
таковой в интактном контроле и после инъекций 
ИЛ-2 интактным животным. Относительная пло-
щадь соединительнотканных прослоек в корковом 
веществе только после имплантации без введения 
ИЛ-2 (3,2±0,9%) была больше в 5,4 раза таковой 
интактных крыс (см. рис. 2, д, е).

Паракортикальная зона была шире у живот-
ных с воспалением без введения ИЛ-2 и с воспа-
лением в условиях введения ИЛ-2 на 97,3 и 81,4% 
соответствующего показателя у интактных крыс 
(22±6%).

Размер узелков с герминативными центрами 
у крыс после индукции воспаления без введения 
ИЛ-2 и после его инъекций был меньше в 2,3 и 2,4 
раза, соответственно, чем в интактном контроле 
(3,8±0,83%).

По сравнению с состоянием ЛУ через 1 мес 
после начала эксперимента можно отметить, что 
к 6 мес после индукции хронической воспали-
тельной реакции без введения ИЛ-2 капсула стала 
толще в 2,6 раза, и паракортикальная зона рас-
ширилась в 3,6 раза, при этом уменьшилась отно-
сительная площадь узелков без герминативных 
центров в 3,2 раза, узелков с герминативными цен-
трами — в 2,6 раза, и самих центров — в 3,6 раза. 
Однонаправленные изменения были отмечены и в 
подмышечных ЛУ после введения ИЛ-2.

Рис. 2.  Правые подмышечные лимфатические узлы крыс после имплантации силикона с последующим введением ИЛ-2.

а — мозговое вещество лимфатического узла через 1 мес после имплантации силикона без последующего лечения ИЛ-2. Макрофаги 
в мозговых синусах, очень крупные клетки со светлой пенистой цитоплазмой (стрелка); б — лимфатический узел спустя 1 мес после 
имплантации силикона с последующим введением ИЛ-2. Крупные макрофаги с темной цитоплазмой в промежуточном синусе пара-
кортикальной зоны; в — инкапсулированные соединительной тканью фрагменты силикона в корковом плато лимфатического узла 
животного через 6 мес после имплантации силикона без введения ИЛ-2; г — лимфатический узел спустя 6 мес после имплантации 
силикона с последующим введением ИЛ-2. Крупные макрофаги с пенистой слабо базофильной цитоплазмой в мозговых синусах. 
Гематоксилин–эозин. Ув.: а, б, г — 360; в — 240.
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Том 139. № 1 ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Об с уж д е н и е  п о л у ч е н ны х  д а н ны х . 
Фор мирование капсулы вокруг силиконового 
имплан тата обусловлено реакцией организма на 
инородное тело. Силиконовый имплантат, как 
и любое инородное тело, покрывается валом из 
лейкоцитов, в который постепенно мигрируют 
фибробласты, продуцирующие коллаген и диф-
ференцирующиеся в фиброциты. В результате 
этого инородное тело окружается соединитель-
нотканной капсулой [1, 4, 7].

После введения силиконовых имплантатов с 
последующей инъекцией ИЛ-2 капсула вокруг 
инородного тела была толще и плотнее, на неко-
торых участках в ней уже даже через 1 мес были 
обнаружены признаки фиброзирования. Также 
толще был слой грануляционной и рыхлой волок-
нистой соединительной ткани вокруг капсулы. 
Видимо, в результате стимуляции ИЛ-2 пролифе-
рации Т-клеток, их цитолитической активности [2, 
6, 13, 14, 20] и фагоцитарной активности макро-
фагов [9] более активно лизируются поврежден-
ные в результате хирургического вмешательства 
ткани, раньше начинается формирование соедини-
тельнотканной капсулы вокруг инородного тела. 
Поэтому капсула толще, чем при имплантации без 
введения ИЛ-2 и фиброзно изменена.

Эти изменения, скорее всего, являются небла-
гоприятным прогностическим признаком, указы-
вающим на более высокую вероятность развития 
в дальнейшем капсулярной контрактуры [11], так 
как толстая капсула содержит больше миофибро-
бластов [8, 12].

Через 6 мес после имплантации и введения 
ИЛ-2 капсула была значительно толще, чем у 
животных, не получавших ИЛ-2 в этот срок и в 
предыдущей точке наблюдения. В такой капсу-
ле часто были обнаружены признаки фиброза, 
склероза и гиалиноза, коллагеновые волокна на 
протяженных участках были расположены хао-
тично. Во многих случаях все структуры капсулы 
были обильно инфильтрированы макрофагами, 
содержащими фагоцитированные силиконовые 
частицы. В структурах самой капсулы и непосред-
ственно под ней присутствовали фрагменты сили-
кона, часто окруженные соединительной тканью 
с явлениями гранулематозного воспалительного 
процесса и формированием гигантских клеток 
инородных тел.

Присутствие большого числа макрофагов в 
капсуле в этот срок свидетельствует об активном 
фагоцитозе (возможно, стимулированном ИЛ-2 
[9]) непосредственно в ее тканях, что также 
может способствовать утолщению капсулы и ее 
фиброзированию.

Через 1 мес после индукции хронического 
воспаления в области лопатки имплантацией сте-
рильных силиконовых пластинок в подмышечных 
ЛУ увеличивается объем соединительной ткани. 
Через 6 мес отмечено дальнейшее прогрессирова-
ние склеротических процессов.

Относительно действия ИЛ-2 через 6 мес 
можно отметить меньшую степень развития со -
единительной ткани в корковом веществе после 
индукции воспаления. По данным литературы, 
стимуляция ИЛ-2 иммунных показателей — про-
лиферации и функциональной активности Т- [2, 6, 
13, 14, 20] и В-лимфоцитов [18, 19], фагоцитоза у 
макрофагов [9] — приводит к ускорению лизиса 
детрита в месте введения силиконовых имплан-
татов, а значит, к меньшему объему антигенных 
веществ, попавших в ЛУ, и меньшей выраженно-
сти склеротических процессов в них.

По данным литературы, ткань большин-
ства искусственных имплантатов и их плотных 
(порой, очень плотных) оболочек, активно раз-
рушается и поглощается фагоцитами [5, 7, 10, 
15]. Макрофаги, содержащие частицы силикона, 
мигрируют в регионарные, а возможно, и в отда-
ленные ЛУ.

В подмышечных ЛУ у животных после введе-
ния ИЛ-2 на фоне хронического воспаления спу-
стя 1 и 6 мес было отмечено расширение паракор-
тикальной зоны, скорее всего, за счет стимуляции 
функциональной и пролиферативной активности 
Т-лимфоцитов [2, 6, 13, 14, 20]. У крыс с воспале-
нием, не получавших ИЛ-2, видимо, такая актива-
ция произошла за счет попадания в ЛУ детрита и 
антигенов из участка имплантации.

После стимуляции антигенами в корковом 
плато начинается пролиферация и дифферен-
цировка В-лимфоцитов, из которых сначала 
формируются лимфоидные узелки без герми-
нативных центров, а затем, по мере созревания 
В-лимфоцитов до иммуно- и плазмобластов, — с 
герминативными центрами. Видимо, через 1 мес 
после введения силиконовых имплантатов про-
должается значительное поступление антиге-
нов из места хронической воспалительной реак-
ции, что на фоне дополнительной стимуляции 
В-лимфоцитов ИЛ-2 [18, 19] поддерживает про-
лиферативную активность и дифференцировку 
клеток в узелках, обусловливая увеличение их 
числа и размеров.

К 6 мес после индукции хронической вос-
палительной реакции без введения ИЛ-2 и после 
него относительные площади узелков без герми-
нативных центров и с ними стали меньше даже по 
сравнению с таковыми у интактных животных. 
Сокращение объемной плотности узелков к этому 



48

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ Морфология. 2011

времени наиболее вероятно можно объяснить 
истощением пролиферативного потенциала их 
клеток из-за длительного воспалительного про-
цесса в регионе лимфосбора.

Таким образом, введение ИЛ-2 на фоне хро-
нического гранулематозного воспаления, вызван-
ного имплантацией силиконовых пластинок, при-
водит к формированию более толстой капсулы 
вокруг инородного тела и активации воспалитель-
ной реакции вокруг фрагментов имплантата в кап-
суле и за ее пределами. Вместе с этим, использо-
вание данного цитокина способствует ослаблению 
склеротических процессов в корковом веществе 
регионарных ЛУ.
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CHANGES OF THE TISSUES AND 
OF REGIONAL LYMPH NODES IN RATS 
WITH CHRONIC INFLAMMATORY PROCESS 
TREATED WITH INTERLEUKIN-2

I.V. Maiborodin, D.V. Yegorov, T.M. Rodisheva, 
E.I. Strel’tsova and A.I. Shevela

The structure of Wistar rat subcutaneous adipose tissue and 
axillary (regional) lymph nodes (LN) was studied by the methods 
of light microscopy after the subcutaneous implantation of the 
fragments of silicone mammary implant in the area of right scap-
ula in animals treated with interleukin-2 (IL-2). Subcutaneous 
implantation of sterile silicone plates to rats was found to induce 
chronic granulomatous inflammatory process with the formation 
of connective tissue capsule. Implants placement to rats treated 
with IL-2 resulted in the formation of a thicker capsule with 
the signs of sclerosis, fibrosis and hyialinosis; all the capsular 
structures were heavily infiltrated with macrophages, which con-
tained phagocytozed silicone fragments. After the introduction of 
silicone implants, the volume of the capsule and connective tis-
sue in the regional LN progressively increased, while after IL-2 
treatment the intensity of sclerotic processes was significantly 
decreased. The relative area of lymphoid nodules without the 
germinal centers in LN sections was increased 1 month follow-
ing the induction of chronic inflammatory process in rats treated 
with IL-2, but by 6 months the proportion of nodules both with 
or without germinal centers become less, as compared to the 
initial data.

Key words: subcutaneous adipose tissue, lymph nodes, sili-
cone implant, granulomatous inflammation, interleukin-2
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