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Методами световой микроскопии исследовали строение регионарных к гнойной ране лимфатических узлов крыс в 
условиях лечения интерлейкином-2 (ИЛ-2). Было обнаружено, что в лимфатических узлах контрольных животных после 
введения ИЛ-2 уменьшается площадь коркового плато при одновременном расширении паракортикальной зоны. У крыс 
с нелеченной гнойной раной в регионарных лимфатических узлах уменьшаются относительные размеры коркового плато 
за счет расширения структур мозгового вещества. В лимфоидной ткани и синусах лимфатических узлов присутствуют 
эритроциты, увеличивается число иммуно- и плазмобластов, макрофагов и нейтрофильных гранулоцитов. Применение 
ИЛ-2 на фоне гнойной воспалительной реакции способствует большей сохранности структуры данных органов и цито-
архитектоники их различных зон. Однако введение данного цитокина приводит к повышению сосудистой проницаемости 
и увеличивает возможность развития аллергических реакций, что требует разработки и применения мер профилактики 
указанных побочных эффектов и осложнений.
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Интерлейкин-2 (ИЛ-2) может активировать 
В-клетки, при этом индуцируется как их проли-
ферация, так и дифференцировка в иммуногло-
булин-синтезирующие клетки, происходит стиму-
ляция секреции антител [7, 18, 20]. Размножение 
Т-клеток также регулируется ИЛ-2. Вследствие 
индукции ИЛ-2-рецепторов иммунологически 
нормальные клетки пролиферируют, это про-
должается до снижения уровня ИЛ-2 [9, 13, 14]. 
Активация рецепторов ИЛ-2 играет центральную 
роль в стимуляции не только Т- и В-лимфоцитов, 
но и макрофагов [11].

Однако, несмотря на большой объем опублико-
ванных данных, посвященных изучению действия 
ИЛ-2 на те или иные группы клеток, в литературе 
полностью отсутствуют результаты исследований 
лимфатических узлов после введения данного 
цитокина на фоне активного септического воспа-
лительного процесса в регионе лимфосбора.

В этой связи целью данного исследования 
явилось изучение изменений структуры паховых 
лимфатических узлов, регионарных к гнойной 
ране на правом бедре, у крыс в условиях примене-
ния препарата ИЛ-2.

Матери а л  и  ме т о ды .  Моделирование гнойной раны 
производили инъекцией 1 мл 10% раствора CaCl2 под кожу 
наружной поверхности правого бедра крысам-самцам линии 
Вистар массой 250–300 г. Препарат человеческого реком-
бинантного ИЛ-2 «Ронколейкин» (ООО Биотех, Россия) 
вводили по 104 ЕД на животное (подкожно в область спины 
по средней линии в проекции нижней части грудного отде-
ла позвоночника) непосредственно после введения хлорида 
кальция и повторно спустя 1 нед (экспериментальная груп-
па). Группами сравнения (контроля) являлись: 1) интактные 

животные без каких-либо манипуляций; 2) крысы с гнойной 
раной без лечения и 3) животные после введения ИЛ-2 в 
той же дозе и в те же сроки, что и экспериментальным кры-
сам. В каждой группе было 12 особей, всего использовано 
48 животных. Все крысы были получены из вивария НИИ 
цитологии и генетики СО РАН. Экспериментальные работы 
и содержание животных осуществляли на базе вивария НИИ 
химической биологии и фундаментальной медицины СО 
РАН. Контрольных животных выводили из эксперимента 
вместе с подопытными через 1 нед после последней инъек-
ции ИЛ-2. Все манипуляции с животными осуществляли под 
эфирным наркозом в соответствии с «Правилами проведения 
работ с использованием экспериментальных животных».
Правые (регионарные) паховые лимфатические узлы фик-

сировали в 4% растворе параформальдегида на фосфатном 
буфере (рН 7,4) не менее 24 ч, обезвоживали в серии эта-
нола возрастающей концентрации, просветляли в ксилоле и 
заключали в парафин. Срезы толщиной 5–7 мкм окрашивали 
гематоксилином ⎯ эозином и по Романовскому, изучали в 
световом микроскопе Triton (Seti, Бельгия) при увеличении 
до 1200 раз.
Для определения структурной организации лимфатических 

узлов применяли открытую квадратную тестовую систему, 
совмещаемую на экране компьютера с изображением, полу-
ченным при помощи цифровой видеокамеры микроскопа. 
Для изучения соотношения коркового плато, паракортикаль-
ной зоны, лимфоидных узелков без герминативных центров 
и с таковыми, мозговых тяжей и мозговых синусов использо-
вали объектив с увеличением 4, конечная площадь тестового 
квадрата была равна 3600 мкм2 (сторона квадрата 60 мкм), 
при подсчете количества лимфоцитов, иммуно- и плазмо-
бластов, нейтрофильных и эозинофильных гранулоцитов, 
эритроцитов, моноцитов, макрофагов и делящихся клеток 
применяли объектив с увеличением 40 ⎯ 36 мкм2 (сторо-
на квадрата 6 мкм). Полученные результаты численности 
клеток пересчитаны и представлены на площади 103 мкм2. 
Приняв общее количество клеток за 100%, определяли долю 
клеток каждого типа [2]. Различия между средними считали 
значимыми при Р<0,05.
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Р е з у л ь т а ты  и с с л е д о в а н и я .  При изу-
чении соотношения структурных элементов лим-
фатических узлов контрольных животных после 
введения ИЛ-2 по сравнению с интактным конт-
ролем было найдено уменьшение относительной 
площади коркового плато, занимаемой на срезе, 
на 69,7% (до 14,2±1,7%) при одновременном 
возрастании площади паракортикальной зоны на 
90,7% (до 37±4%) (рисунок, а, б).

У животных с нелеченной гнойной раной 
относительно интактного контроля в регионар-
ных лимфатических узлах уменьшилась доля пло-
щади, занимаемой корковым плато, на 77,2% 
(13,6±1,6%), но возросла площадь, занимаемая 
лимфоидными узелками с герминативными цен-
трами, на 35,9% (9,2±0,8%). Кроме того, при 
воспалении увеличилась площадь мозговых тяжей 
на 42,5%, она составила 30,2±2,6%. 

При сравнении результатов изучения лимфа-
тических узлов у животных с нелеченной гной-
ной раной и раной на фоне лечения ИЛ-2 были 
отмечены различия только в величине площади 
мозговых тяжей. У леченых крыс она равнялась 
23,8±1,3% и была на 26,9% меньше таковой у 
крыс с нелеченной гнойной раной (соответство-
вала уровню интактного контроля).

У животных после лечения раны ИЛ-2 отно-
сительно контрольных после инъекций этого 
цитокина площадь паракортикальной зоны была 
такой же, как и в группе интактного контроля 
(см. рис. 1, б, в), наряду с расширением площади 
мозговых тяжей на срезе лимфатического узла на 
33,7%. 

В корковом плато животных из интактного 
контроля и контрольных после введения ИЛ-2 
значимо различались только доля и абсолютное 
число иммуно- и плазмобластов (3,6±0,5% и 
0,34±0,06 клеток на 103 мкм2 площади среза зоны 
соответственно у интактных животных, после 
введения препарата этих клеток стало больше в 
2,1 и 2,4 раза).

В группе животных с нелеченной гнойной 
раной относительно интактного контроля по -
явились эритроциты, возросли доля и абсолютное 
число макрофагов (6,5±1,1% и 0,46±0,07 клеток 
на единице площади среза соответственно) в 3,9 и 
3,2 раза; нейтрофильных гранулоцитов (2,7±0,7% 
и 0,19±0,04 соответственно) ⎯ в 10,7 и 8,3 раза; 
при одновременном снижении доли и численной 
плотности лимфоцитов (62±3% и 4,4±0,3 лимфо-
цитов также соответственно) на 32,2 и 59,6%.

В качестве различий между группами живот-
ных с нелеченной гнойной раной и после лечения 
раны ИЛ-2 выявлена большая численная плот-
ность лимфоцитов (на 26%) на фоне введения 
препарата.

У леченных ИЛ-2 животных относительно 
контрольных после инъекций этого же препарата 
в корковом плато было отмечено появление эрит-

роцитов, увеличение доли и абсолютного числа 
макрофагов (6,8±1,2% и 0,60±0,13 макрофагов 
соответственно) в 4,6 и 4,3 раза, при одновре-
менном снижении доли и численной плотности 
лимфоцитов (63,1±2,3% и 5,6±0,4 клеток также 
соответственно) на 25,7 и 32,3%.

В паракортикальной зоне лимфатических 
узлов животных интактного контроля и конт-
рольных после введения ИЛ-2 выявлена только 
значительная эозинофилия у последних, числен-
ная плотность эозинофильных гранулоцитов была 
выше в 4,1 раза и составила 0,27±0,07 клеток на 
103 мкм2.

В группе нелеченых животных по сравнению 
с интактным контролем возросла доля делящихся 
клеток в 2,2 раза (до 2,7±0,5%), доля и абсолют-
ное число моноцитов ⎯ в 2,6 раза (до 3,4±0,7% и 
0,24±0,04 клеток соответственно), при одновре-
менном снижении доли и численной плотности 
лимфоцитов на 28,2 и 47,8% (до 60±3% и 4,2±0,6 
лимфоцитов также соответственно).

У леченных ИЛ-2 животных относительно 
контрольных после инъекций этого же препарата 
в паракортикальной зоне было найдено только 
уменьшение доли и абсолютного количества лим-
фоцитов на 23 и 39,7% (до 61±3% и 4,9±0,7 кле-
ток на единице площади среза соответственно). 
Выявлено также довольно значительное число 
эозинофильных гранулоцитов в обеих группах.

В герминативных центрах лимфоидных узел-
ков значимые изменения не были обнаружены при 
сравнении результатов между группами живот-
ных как из интактного контроля и контрольных 
после введения ИЛ-2, так и с нелеченной гнойной 
раной на бедре и после лечения данной раны этим 
цитокином. 

По сравнению с интактным контролем в груп-
пе животных с нелеченной гнойной раной возрос-
ла доля иммуно- и плазмобластов на 36,4% (до 
57,3±3,8%) при одновременном снижении доли 
лимфоцитов на 78,5% (до 25±4%).

У леченных ИЛ-2 животных относительно 
контрольных после инъекций этого же препарата 
в герминативных центрах отмечено возрастание 
доли макрофагов в 2,7 раза (до 5,0±0,7%) на 
фоне снижения доли лимфоцитов в 2,3 раза (до 
18±5%). 

В клеточном составе мозговых тяжей при 
сравнении полученных результатов между груп-
пами животных из интактного контроля и конт-
рольных после введения ИЛ-2 значимые различия 
найдены не были. Не были обнаружены различия 
и при сравнении результатов между группами 
животных с нелеченной гнойной раной и после 
ее лечения ИЛ-2. Однако можно отметить резкое 
возрастание митотической активности клеток в 
мозговых тяжах лимфатических узлов крыс из 
последней группы (с 0,04±0,04 до 0,09±0,04 фигур 
митозов на единице площади среза).
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Структурные компоненты коркового (а–в) и мозгового (г–е) вещества правых паховых лимфатических узлов крыс: интакт-
ных (а, г), контрольных после введения ИЛ-2 (б, д) и после лечения гнойных раны ИЛ-2 (в, е).

Возрастание площади, занимаемой на срезе паракортикальной зоной (б, в), увеличение размеров и числа лимфоидных узелков (в), 
эозинофильные гранулоциты (стрелки) в мозговом веществе (д, е). Ув.: а–в ⎯ 50; г–е ⎯ 500.
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В группе нелеченых животных относительно 
интактного контроля появились эритроциты, воз-
росли доля и абсолютное число иммуно- и плазмо-
бластов на 60 и 89,7% (до 6,7±0,9% и 0,49±0,09 
бластов соответственно), доля макрофагов ⎯ на 
54,3% (до 7,3±0,9%).

У леченных ИЛ-2 животных относительно 
контрольных после инъекций этого же препарата 
в мозговых тяжах увеличилась доля макрофагов 
на 53,4% (до 7, 7±1,1%) и иммуно- и плазмоблас-
тов ⎯ на 68,8% (до 6,7±1,0%).

В просвете мозговых синусов значимые разли-
чия не были найдены при сравнении полученных 
результатов между группами животных из интакт-
ного контроля и контрольных после введения ИЛ-
2 и между крысами с нелеченной гнойной раной 
и с раной после инъекций данного препарата. 
Однако обращает на себя внимание резкое, хотя 
и незначимое, увеличение численности эозино-
фильных гранулоцитов после применения ИЛ-2 
(с 0,011±0,009 клеток у интактных животных 
до 0,05±0,03 клеток на 103 мкм2 площади среза 
просвета синусов после введения препарата) (см. 
рисунок, г ⎯ е), что произошло из-за значитель-
ного возрастания содержания данных лейкоцитов 
только у некоторых животных.

Доля лимфоцитов (53±4%) и плазматических 
клеток (3,8±0,7%) в просвете мозговых синусов 
у интактных животных была значимо больше на 
25,5% и в 2,2 раза соответственно, чем у неле-
ченых животных с гнойной раной. У интактных 
крыс доля иммуно- и плазмобластов (0,4±0,5%), 
моноцитов (4,5±1,0%), макрофагов (8,4±1,3%) и 
нейтрофильных гранулоцитов (2,1±0,8%) была 
меньше в 5,4 раза, на 81,5, 58% и в 2,5 раза 
соответственно. Численная плотность бластов у 
интактных крыс (0,007±0,009 клеток) была ниже 
в 8,3 раза.

Доля моноцитов (7,7±0,9%), макрофагов 
(12,7±1,5%) и нейтрофильных гранулоцитов 
(5,4±1,4%) у животных после лечения раны ИЛ-2 
была выше на 88, 62,2% и в 3,1 раза соответствен-
но по сравнению с таковыми у интактных крыс 
после инъекций данного препарата.

Об с уж д е н и е  п о л у ч е н ны х  д а н ны х . 
Обобщая полученные данные, можно отметить, 
что в лимфатических узлах контрольных живот-
ных после введения ИЛ-2 по сравнению с интакт-
ным контролем стала меньше площадь коркового 
плато при одновременном расширении паракорти-
кальной зоны. В цитоархитектонике структурных 
зон не было найдено выраженных различий, за 
исключением высокого содержания эозинофиль-
ных гранулоцитов и эритроцитов в паракорти-
кальной зоне и в содержимом мозговых синусов.

Изменения структуры лимфатических узлов 
интактных животных после введения ИЛ-2 пол-
ностью соответствуют данным о том, что приме-

нение данного цитокина приводит к расширению 
паракортикальной зоны [15] за счет стимуля-
ции функциональной и митотической активности 
Т- лимфоцитов [1, 3, 8]. По-видимому, за счет 
того, что в результате возрастания площади пара-
кортикальной зоны в лимфатических узлах сокра-
тилась доля площади коркового плато в составе 
лимфатического узла.

У животных с нелеченной гнойной раной 
относительно интактного контроля уменьшилась 
доля площади коркового плато, но увеличилась 
площадь структур мозгового вещества: и моз-
говых тяжей, и синусов, возросло количество 
лимфоидных узелков с герминативными цент-
рами, при этом расширились и сами центры. В 
лимфоидной ткани и синусах узлов появились 
эритроциты, увеличилось содержание иммуно- 
и плазмобластов, макрофагов и нейтрофильных 
гранулоцитов при одновременном снижении числа 
лимфоцитов.

Подобные изменения структуры лимфатиче-
ских узлов при гнойном воспалении в регионе 
хорошо известны и достаточно полно описаны 
[6].

После введения ИЛ-2 выявлена менее выра-
женная реакция лимфатических узлов на воспа-
лительный процесс в регионе (меньшее содер-
жание моноцитов, макрофагов и нейтрофильных 
гранулоцитов), чем у нелеченых крыс, что может 
быть связано с более быстрым завершением вос-
палительной реакции. Повышение иммунных 
показателей ⎯ пролиферации и цитолитической 
активности Т-лимфоцитов [1, 3, 8], деления и 
выработки иммуноглобулинов В-клетками [7, 18, 
20], фагоцитоза у макрофагов [11] приводит к 
быстрому очищению раны, а значит к меньшему 
объему антигенных веществ, попавших в орга-
низм, и меньшей степени реакции клеток лимфо-
идной ткани.

Увеличение числа эозинофильных грануло-
цитов в крови после применения ИЛ-2 отмечают 
и другие исследователи [12, 16, 17]. При введе-
нии низких доз ИЛ-2 (100 ЕД) вокруг опухоли 
и в область регионарных лимфатических узлов 
была найдена инфильтрация опухоли лимфо-
цитами и эозинофильными гранулоцитами [15]. 
L.T. Balemans и соавт. наблюдали инфильтрацию 
эозинофильными гранулоцитами стромы вокруг 
клеток экспериментальной опухоли после лечения 
препаратами ИЛ-2, которую авторы связывают с 
тумороцидным действием этих лейкоцитов [4].

Не исключено, что эозинофилия связана со 
стимуляцией иммунитета, гиперреактивностью 
иммунной системы и аллергизацией организма. 
В таком случае, видимо, применение препара-
тов ИЛ-2 необходимо проводить под прикрытием 
десенсибилизирующих средств.

Причиной появления эритроцитов в структурах 
исследуемых органов может являться повышение 
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проницаемости кровеносных капилляров под влия-
нием ИЛ-2 [19]. При этом усиливается связывание 
лимфоцитов с эндотелием [5], и даже возможны 
повреждение и лизис эндотелиоцитов [10].

Таким образом, можно заключить, что при-
менение ИЛ-2 на фоне гнойной воспалительной 
реакции в эксперименте на крысах приводит к 
большей сохранности структуры регионарных 
лимфатических узлов и цитоархитектоники 
их различных зон по сравнению с нелечеными 
животными. Однако введение данного цитоки-
на способствует повышению сосудистой прони-
цаемости и увеличивает возможность развития 
аллергических реакций, что требует разработки 
и применения мер профилактики этих побочных 
эффектов и осложнений.
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THE STRUCTURE OF THE RAT LYMPH NODES 

DRAINING PURULENT INFLAMMATION 

REGION AFTER INTERLEUKIN-2 TREATMENT

I.V. Maiborodin, Ye.I. Strel’tsova, D.V. Yegorov, 
O.A. Zarubenkov, A.I. Shevela, S.V. Sidorov and 
Rodisheva T.M.

The structure of rat lymph nodes regional to the purulent 
wound under the conditions of interleukin (IL-2) treatment was 
investigated by the methods of light microscopy. In the lymph 
nodes from intact animals, the cortical plateau was found to 
become diminished with the simultaneous paracortical zone 
expansion. In the regional lymph nodes from rats with an untreat-
ed purulent wound, the relative dimensions of cortical plateau 
were decreased because of expansion of the medullary structures. 
Lymphoid parenchyma and the sinuses of lymph nodes con-
tained erythrocytes, the numbers of immuno- and plasmoblasts, 
macrophages and neutrophilic granulocytes were increased. 
IL-2 treatment in animals with a purulent inflammatory reaction 
secured the greater integrity of structure of these organs and of 
cytoarchitecture of their various zones. However, the administra-
tion of this cytokine resulted in increased vascular permeability 
and enhanced the probability of allergic reaction development, 
which requires the development and application of prophylactic 
measures of the specified side effects and complications.

Key words: lymph node, inflammation, eosinophilic granulo-
cytes, interleukin-2. 
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