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Резюме. Целью работы явилось изучение особенностей применения интерлейкина-

2 (ИЛ-2) совместно с радиопротекторами в условиях комбинированного радиационно-

термического поражения (КРТП). В работе использованы белые беспородные мыши-

самцы, массой 18–20 г. Лабораторных животных подвергали общему относительно 

равномерному однократному облучению γ-квантами на установке ИГУР-1 (137Cs) в дозе 

ЛД50/30 (мощность 0,998 Гр/мин). Сразу после облучения, животным наносили термический 

ожог. Моделирование термического компонента комбинированных повреждений 

осуществляли путем кратковременного воздействия на область спины животного сосуда с 

горячей водой (плюс 95 °С). В результате формировался ожог III-А степени и размером 

10 % площади поверхности кожи. Экспериментальным животным вводили следующие 

препараты: нафазолин (внутрибрюшинно 5 мг/кг за 15 мин до облучения), цистамин 

(внутрибрюшинно 200 мг/кг за 30–40 мин до облучения), ИЛ-2 (подкожно 250 000 МЕ/кг за 

24 ч или через 1 ч после облучения). Об эффективности препаратов судили по изменениям 

показателей, характеризующих тяжесть течения и исход КРТП, а также срокам 

окончательного заживления ожогов. В результате исследования показано, что введение ИЛ-

2 через 1 ч после облучения повышает выживаемость животных с КРТП на 30 % при 

изолированном применении и на 40–50 % – при сочетанном применении с 

радиопротектором. Введение ИЛ-2 способствует сокращению сроков заживления ожогов 

при КРТП. В случае применения радиопротектора до облучения, а ИЛ-2 после нанесения 

ожогов срок заживления сокращался на 4–11 сут. 
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Abstract. 

The purpose of this work was to study the effectiveness of the joint use of interleukin-2 

with emergency antiradiation agents in conditions of combined radiation-thermal injury (CRTI). 

The work used white non-fertile male mice weighing 18‒20 g. Laboratory animals were subjected 

to the general rather uniform single radiation in γ-quanta on IGUR-1 installation (137Cs) at the 

dose LD50/30 (0.998 Gr / min). Immediately after irradiation, the animals were subjected to a 

thermal burn. The thermal component of the lesions was simulated in accordance with the 

guidelines by short-term exposure of the back of animal water to 950С temperature. Burn depth - 

to fascia m. panniculus carnosus, the burn area was 10% of the skin area. 

The experimental animals were injected the following substance: naphazoline 

(intraperitoneally 5 mg / kg 15 mins before irradiation), cystamine (intraperitoneally 200 mg / kg 

30-40 min before irradiation), IL-2 (subcutaneously 250,000 IU / kg 24 h or 1 h after irradiation). 

The effectiveness of drugs was judged by changes in indicators, characterizing the severity of the 

course and outcome of CRTI, as well as the timing of the final healing of burns. As a result of the 

study, it was shown that the introduction of IL-2 1 h after irradiation increases the survival rate of 

animals with CRTI by 30% when used alone and by 40–50% when combined with a radioprotective 

agent. Introduction of IL-2 helps to shorten the healing time of burns with CRTI. In the case of 

using a radioprotector before irradiation, and IL-2 after application of burns, the healing period was 

reduced by 4–11 days. 

Keywords: combined radiation and thermal injury, interleukin-2, naphazoline, cystamine 
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Введение. 

К настоящему времени разработан широкий спектр фармакологических средств и 

методов лечения комбинированных радиационно-термических поражений (КРТП). Вместе 

с тем, используемые лекарственные вещества не в полной мере соответствуют современным 

требованиям по безопасности и эффективности [1]. 

Механизм действия большинства известных противолучевых средств реализуются 

через клеточные и гуморальные факторы гемо- и иммунопоэза. Их активация способствует 

восстановлению костномозгового кроветворения и иммуногенеза у пораженных [2–4], что 

в свою очередь приводит к повышению функциональной активности систем организма, 

определяющих характер течения и исход КРТП. Повышение неспецифической 

резистентности организма, в том числе и радиорезистентности [4, 5] является одним из 

путей целенаправленного воздействия на гемопоэз и систему иммунитета при 

профилактике и лечении многих патологических состояний [6–8].  

Известно, что при значительном снижении количества циркулирующих 

иммунокомпетентных клеток крови в период разгара острой лучевой болезни, применение 

лекарственных средств на основе цитокинов способствует сохранению функционирования 

основных систем организма и ускорению процессов регенерации в самой системе 

кроветворения [9–11]. 

Цель исследования 

Целью настоящей работы явилась оценка перспектив совместного применения 

интерлейкина-2 с радиопротекторами в условиях комбинированного радиационно-

термического поражения. 

Для решения этой цели было необходимо, во-первых, изучить влияния совместного 

применения ИЛ-2 с радиопротекторами на тяжесть течения и исход КРТП, а во-вторых, 

исследовать влияния совместного применения препаратов на репаративные процессы в 

ожоговой ране.  

Материалы и методы 

Эксперименты проведены на белых беспородных мышах-самцах, массой 18–20 г, 

поступившие из ФГУП «ПЛЖ «Рапполово» РАМН. Животных содержали на обычном 

пищевом рационе (полнорационный комбикорм, который соответствовал требованиям 

ГОСТ Р 50258-92) при свободном доступе к воде. В течение двух недель перед опытом 

животных выдерживали в карантине. 

При работе с экспериментальными животными соблюдали требования приказа 

Минздрава России от 01.04.2016 г. № 199н «Об утверждении Правил надлежащей 
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лабораторной практики», «Этического кодекса» (1985), «Хельсинкской декларации 

Всемирной медицинской ассоциации» (2000). 

Лабораторных животных подвергали общему относительно равномерному 

однократному γ-облучению на установке ИГУР-1 (137Cs) в среднелетальной дозе. Сразу 

после облучения, животным наносили термический ожог. Моделирование термического 

компонента КРТП осуществляли в соответствии с «Методическими рекомендациями…» [7] 

путем воздействия на область спины животного в течение 5 с сосуда с горячей водой. 

Температура жидкости составляла 95 °С [12]. Глубина ожога – до фасции m. panniculus 

carnosus, площадь ожога – 10 % от площади поверхности кожи. 

Экспериментальным животным вводили следующие препараты: радиопротектор из 

группы имидазолинов – нафазолин (Н) или аминотиолов – цистамин (Ц); цитокин – 

рекомбинантный интерлейкин-2 человека. Нафазолин вводили мышам внутрибрюшинно в 

дозе 5 мг/кг за 15 мин до облучения. Цистамин – внутрибрюшинно в дозе 200 мг/кг за 30–

40 мин до облучения. ИЛ-2 человека – подкожно в дозе 250 000 МЕ/кг. Животным группы 

контроля водили дистиллированную воду (ДВ).  

Перечень экспериментальных групп, их условное обозначение и схемы применения 

препаратов представлены в таблице 1. 

Таблица 1 – Перечень экспериментальных групп, их условное обозначение и схемы 

применения интерлейкина-2 и радиопротекторов 

Обозначение 

экспериментальных групп 

Вводимые препараты, срок введения по отношению к 

поражению 

Облучение ДВ за 15 мин  

Ожог ДВ за 15 мин 

КРТП ДВ за 15 мин  

Н + КРТП Н за 15 мин  

Ц + КРТП Ц за 30 мин 

ИЛ-2 + КРТП ИЛ-2 за 24 ч 

КРТП + ИЛ-2 ИЛ-2 через 1ч 

ИЛ-2 + Ц + КРТП ИЛ-2 за 24 ч; Ц за 30 мин 

Ц + КРТП + ИЛ-2 Ц за 30 мин; ИЛ-2 через 1 ч 

ИЛ-2 + Н + КРТП ИЛ-2 за 24 ч; Н за 15 мин 

Н + КРТП + ИЛ-2 Н за 15 мин; ИЛ-2 через 1 ч 

Принятые сокращения: КРТП – комбинированное радиационно-термическое поражение, 

Н – нафазолин, Ц – цистамин, ИЛ-2 ‒  

интерлейкин-2, ДВ ‒ дистиллированная вода. 
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Об эффективности препаратов судили по изменениям показателей, 

характеризующих тяжесть течения и исход КРТП: 

-  выживаемости животных в опытных и контрольных группах (%);  

- средней продолжительности жизни павших животных (СПЖ, сут).  

Кроме того, в целях изучения влияния ИЛ-2 и радиопротекторов на процессы 

репаративной регенерации при КРТП, проводили оценку динамики уменьшения площади 

ожога и сроков окончательного заживления.  

Полученные в ходе исследования данные обрабатывали общепринятыми 

статистическими методами. Оценку статистической значимости различий между 

экспериментальными и опытными группами проводили с помощью непараметрических 

методов (U-критерий Манна-Уитни и критерий знаков). Достоверность различий значений 

показателя выживаемости между экспериментальными группами определяли при помощи 

непараметрического критерия Гехана-Вилкокосона. Различия считали достоверными при Р 

≤ 0,05 [13]. 

Результаты исследования и обсуждение полученных результатов 

На первом этапе работы было исследовано влияние совместного применения ИЛ-2 с 

радиопротекторами на тяжесть течения и исход КРТП. В контрольной группе «Облучение» 

воздействие гамма-излучения вызывало гибель 50 ± 15,8% животных, а СПЖ составляла 19 

± 4,6 сут. Нанесение ожога облучённым животным приводило к утяжелению поражения. В 

условиях моделирования КРТП летальность мышей возрастала по сравнению с таковой при 

изолированным поражении и составляла 80 ± 12,6 % при СПЖ – 14,3 ± 5,9 сут, что 

свидетельствует об отягощении поражения за счет дополнительного термического 

компонента.  

Профилактическое применение нафазолина и цистамина позволило существенно 

увеличить выживаемость животных в группах «Н + КРТП» (до 70 ± 14,5 %) и «Ц + КРТП» 

(до 60 ± 15,5 %), при этом не оказывало существенного влияния на СПЖ павших животных 

(рисунки 1, 3). 

ИЛ-2 при профилактическом применении не оказывал существенного влияния на 

течение и исходы КРТП, способствуя увеличению выживаемости в группе «ИЛ-2 + КРТП» 

лишь на 10 % (рисунки 1, 3). В то же время, лечебное применение препарата было более 

эффективным, обеспечивая выживаемость в группе «КРТП + ИЛ-2» 50 % животных 

(рисунки 2, 4). 

Применение ИЛ-2 совместно с радиопротекторами оказывало положительное 

влияние на исходы комбинированного радиационного поражения. Так, в группах с 

профилактическим введением цитокина «ИЛ-2 + Ц + КРТП» и «ИЛ-2 + Н + КРТП» 
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выживаемость составила 60 % (рисунки 1, 3). В случае лечебного применения ИЛ-2 на фоне 

введения цистамина (группа «Ц + КРТП + ИЛ-2») и нафазолина (группа «Н + КРТП + ИЛ-

2») выживаемость экспериментальных животных была 60 % и 70 %, соответственно 

(рисунки 2, 4). 
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Рисунок 1 – Влияние профилактического введения ИЛ-2 на эффективность нафазолина 

при комбинированном радиационно-термическом поражении у мышей (n = 10 в каждой 

группе) по показателю выживаемости 
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Рисунок 2 – Влияние «лечебного» введения ИЛ-2 на эффективность нафазолина при 

комбинированном радиационно-термическом поражении у мышей (n = 10 в каждой 

группе) по показателю выживаемости 
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Рисунок 3 – Влияние профилактического введения ИЛ-2 на эффективность цистамина при 

комбинированном радиационно-термическом поражении у мышей (n = 10 в каждой 

группе) по показателю выживаемости 
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Рисунок 4 – Влияние «лечебного» введения ИЛ-2 на эффективность цистамина при 

комбинированном радиационно-термическом поражении у мышей (n = 10 в каждой 

группе) по показателю выживаемости 

 

Полученные результаты применения ИЛ-2 в эксперименте на лабораторных 

животных демонстрируют перспективность изучения использования цитокина в комплексе 

лечебных мероприятий при оказании специализированной медицинской помощи 
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пораженным в случаях возникновения КРТП при аварийных ситуациях на радиационно-

опасных объектах. 

На следующем этапе работы было исследовано влияние совместного применения 

ИЛ-2 с радиопротектором на репаративные процессы в ожоговой ране при КРТП. Для этого 

осуществляли оценку динамики уменьшения площади ожога.  

После нанесения мышам термического поражения, на первые сутки появлялись отек 

и эритема в месте действия термического фактора. В течение 1–2 суток наблюдали развитие 

участков некроза и формирование струпа правильной округлой формы. Струп выглядел как 

сухая, плотная, твердая корка коричневого или светло-коричневого цвета. Его границы 

отчетливо прослеживались уже с 4-х сут после нанесения ожога, а по краям появлялись 

признаками отторжения в виде шелушения и корочек. В экспериментальных группах 

площадь ожога изменялась не одинаково. Так, у мышей при нанесении ожога без облучения 

(экспериментальная группа «Ожог») образование рубцов начиналось на 4 сут раньше, чем 

в группе с КРТП (экспериментальная группа «КРТП»), при этом время окончательного 

заживления ожога составило 32 ± 5,1 сут. Воздействие гамма-излучения снижало скорость 

заживления ожога у животных с КРТП, время полного заживления было 52 ± 7,8 сут. В 

острый период радиационного поражения площадь ожога в опытной группе «КРТП» 

уменьшалась на 18 % медленнее, чем у необлученных мышей с изолированным 

поражением (экспериментальная группа «Ожог»). 

Результаты проведенного исследования показали, что после нанесения мышам 

термического ожога кожи спины III-А степени как профилактическое, так и лечебное 

применение ИЛ-2 было эффективно. Площадь ожога в группе «ИЛ-2 + КРТП» уменьшалась 

на 7 % быстрее, чем в группе «КРТП». При введении цитокина после поражения 

(экспериментальная группа «КРТП + ИЛ-2») наблюдали заживление, происходившее на 

14 % быстрее, чем в группе «КРТП», при этом, срок полного заживления ожога в группе 

был на 7 сут меньше (39 ± 5,7 сут). Наиболее эффективным оказалось сочетанное 

применение ИЛ-2 с радиопротекторами, особенно в случае, когда цитокин вводили мышам 

по «лечебной» схеме – через 1 час после облучения и нанесения ожога (табл. 2).  
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Таблица 2 – Влияние ИЛ-2 на эффективность радиопротекторов при комбинированном 

радиационно-термическом поражении у мышей (n = 10 в каждой группе) по показателю 

заживления ожога 

Экспериментальная группа Сроки полного заживления ожога, сут 

Ожог 32 ± 5,1 

КРТП 46 ± 4,8 

Н + КРТП 41 ± 5,5 

Ц + КРТП 44 ± 6,1 

ИЛ-2 + КРТП 40 ± 6,8 

КРТП + ИЛ-2 39 ± 5,7 

ИЛ-2 + Ц + КРТП 42 ± 4,9 

Ц + КРТП + ИЛ-2 38 ± 3,7 

ИЛ-2 + Н + КРТП 40 ± 5,9 

Н + КРТП + ИЛ-2 35 ± 1,5* 

* — различия достоверны (р ≤ 0,05) по сравнению с группой «КРТП» 

 

Результаты проведенного исследования позволили сделать заключение о 

перспективности дальнейшего изучения ИЛ-2 в качестве средства медицинской 

противорадиационной защиты. Введение цитокина улучшало течение и исходы КРТП, а 

также сокращало сроки заживления ожогов. Дополнительной возможностью по 

повышению эффективности применения ИЛ-2 при КРТП является его совместное введение 

с радиопротекторами.  

 

Выводы 

1. Применение ИЛ-2 совместно с цистамином или нафазолином оказывало 

положительное влияние на исход КРТП. Однако, значимых принципиальных различий в 

радиозащитном действии в зависимости от схемы применения не выявлено.  

2. Профилактическое введение ИЛ-2 за 24 ч до КРТП обеспечивало увеличение 

выживаемости 10 % животных по сравнению с контрольными значениями. Совместное 

применение ИЛ-2 с радиопротекторами приводило к росту этого показателя на 40 %, по 

сравнению с контролем. 

3. Лечебное применение ИЛ-2 через 1 ч после КРТП способствовало 

увеличению выживаемости мышей на 30 % по сравнению с группой «КРТП 1». Включение 

в схему радиопротектора цистамина приводило к росту значения показателя на 40 %, а 
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нафазолина – на 50 % по сравнению с контролем. 

4. Совместное применение ИЛ-2 с радиопротекторами оказывало 

положительное влияние на скорость репаративных процессов при КРТП. Наиболее 

эффективным оказалось лечебное применение ИЛ-2 совместно с нафазолином. Данная 

схема сокращала сроки окончательного заживления термических ожогов облученных 

мышей на 11 сут по сравнению с группой животных, не получавших препараты. 

Таким образом, полученные в эксперименте результаты, демонстрирующие 

повышение выживаемости мелких лабораторных животных в исследованной модели КРТП 

и сокращение сроков заживления ожоговой раны при раннем применении препарата ИЛ-2 

через 1 ч после комбинированного радиационно-термического воздействия в комплексе с 

предшествующим применением радиопротекторов, открывают перспективы изучения 

эффективности препаратов ИЛ-2 в схемах ранней патогенетической терапии КРТП в 

условиях комбинации с радиозащитными препаратами.  
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