
801

Казанский медицинский журнал, 2014 г., том 95, №6

Адрес для переписки: suprun_elina@mail.ru

УДК 616.831-005.1-092.9: 615.273.3: 616.8-07               Т05

ДИНАМИКА НЕВРОЛОГИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ ПРИ 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ГЕМОРРАГИЧЕСКОМ ИНСУЛЬТЕ НА ФОНЕ 

КОРРЕКЦИИ ИНТЕРЛЕЙКИНОМ­2 (РОНКОЛЕЙКИНОМ)

Элина Владиславовна Супрун1, Наталья Александровна Бут2, Сергей Васильевич Терещенко2

1Национальный фармацевтический университет, г. Харьков, Украина, 
2Днепропетровская городская клиническая больница №4, Украина

Реферат
Цель. Изучить влияние рекомбинантного интерлейкина-2 (ронколейкина) на показатели окислительного по-

вреждения белков и выраженность неврологических нарушений у крыс с экспериментальным геморрагическим 
инсультом.

Методы. На модели внутримозгового кровоизлияния у крыс изучены динамика окислительной модифика-
ции белка (альдегидных и карбоксильных продуктов), выживаемость крыс, неврологический дефицит по шкале 
Stroke-index McGrow и психофизиологический статус животных на фоне коррекции интерлейкином-2 (ронколей-
кином, 0,01 мг/кг).

Результаты. Развитие экспериментального геморрагического инсульта у крыс сопровождалось типичными 
патофизиологическими признаками — развитием окислительной модификации белка с последующими невроло-
гическими и когнитивными нарушениями, гибелью экспериментальных животных. Применение интерлейки-
на-2 (ронколейкина) в дозе 0,01 мг/кг при лечебном режиме введения тормозило процессы свободнорадикального 
повреждения белков, что в целом снижало смертность животных с внутримозговым кровоизлиянием. Гибель 
животных, получавших интерлейкин-2 (ронколейкин), происходила только в 1-е сутки, показатель выживаемости 
значимо отличался от контрольной группы, начиная с 4-х суток эксперимента (р <0,05). На фоне применения 
интерлейкина-2 (ронколейкина) также статистически значимо снижалась выраженность постинсультных по-
веденческих, неврологических и когнитивных нарушений — улучшались показатели двигательной активности, 
психоневрологический статус по шкале McGrow, стабилизировались процессы запоминания и воспроизведения 
рефлекса пассивного избегания.

Вывод. Интерлейкин-2 (ронколейкин) эффективно предупреждает развитие постинсультных нейрональных 
нарушений, что в перспективе позволит применять его в качестве эффективного патогенетического церебропро-
тектора.
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Aim. To study the influence of recombinant interleukin-2 (Ronkoleukinum) on indicators of oxidative protein 

modification and severity of neurologic signs in rats with experimental hemorrhagic stroke.
Methods. Oxidative protein modification (by aldehyde and carboxyl products), the survival rate, neurological deficit by 

McGrow Stroke-index and animal psychophysiological status were studied on the model of intracerebral hemorrhage in rats 
after treatment with 0.01 mg/kg of interleukin-2 (Ronkoleukinum).

Results. The progression of experimental hemorrhagic stroke in rats was accompanied with typical pathophysiological 
signs — oxidative protein modification with following neurological and cognitive disorders, followed by death of experimental 
animals. Administration of interleukin-2 (Ronkoleukinum) 0.01 mg/kg hampered the processes of free radical proteins 
damage, therefore decreasing the mortality rate in animals with intracerebral hemorrhage. Animals that were administered 
interleukin-2 (Ronkoleukinum) died only during the first 24 hours after the stroke, with mortality rate significantly lower 
compared to controls starting form the 4th day of the experiment (р <0.05). The use of interleukin-2 (Ronkoleukinum) also 
statistically significantly decreased the severity of post-ischemic behavioral, neurological and cognitive disorders, improving 
the movement activity, psychoneurological status assessed by McGrow scale, stabilizing the memory and passive avoidance 
reflex recovery.

Conclusion: interleukin-2 (Ronkoleukinum) can effectively prevent the formation of post-stroke neuronal disorders, so 
its use as a nosotropic nootropic agent seems to have a good perspective.

Keywords. interleukin-2, Ronkoleukinum, experimental hemorrhagic stroke.

Геморрагический инсульт (ГИ) — наи-
более тяжёлая форма острого нарушения 
мозгового кровообращения. В последние 
десятилетия отмечен рост показателей его 
распространённости, в том числе среди лиц 
трудоспособного возраста, и тяжести. После 
ГИ выраженность нейродегенеративных 

изменений в пострадавшей области мозга 
уменьшается от центра к периферическим 
зонам пенумбры. Формирование оконча-
тельных размеров инфаркта мозга и после-
дующих нейрональных потерь происходит 
в течение 3–5 сут с момента заболевания 
[11]. Следовательно, актуальным остаётся 
поиск новых средств фармакологической 
защиты мозга для эффективной коррекции 
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неврологических нарушений [3, 5].
Первично при ГИ происходит поражение 

отдельных сверхчувствительных к ишемии 
нейронов, в дальнейшем вокруг геморраги-
ческого очага развивается вторичное повреж-
дение как результат реакций локального вос-
паления, инициированных микроглией [13]. 
При этом отмечают значительное повыше-
ние уровней провоспалительных факторов, в 
том числе цитокинов — интерлейкинов (ИЛ-
1, ИЛ-6, ИЛ-8) и фактора некроза опухоли аль-
фа (ФНОα) [12, 14]. Первым в зоне ишемии 
продуцируется ИЛ-1, который также стиму-
лирует синтез секретируемых Т-хелперами 
ростовых факторов — ИЛ-2 и ИЛ-4 [9, 13]. 
ИЛ-2 участвует в формировании быстрого им-
мунного ответа — индуцирует пролиферацию 
В-лимфоцитов, активирует цитотоксические 
Т-лимфоциты [10, 14]. В клинической прак-
тике рекомбинантный ИЛ-2 (ронколейкин) 
используют для коррекции вторичной им-
мунной недостаточности — в комплексной 
терапии гнойно-воспалительных заболева-
ний и онкологических процессов [7].

Учитывая, что формирование нейродеге-
неративных изменений в зоне ГИ связано 
с «цитокиновым каскадом», в настоящей 
работе поставлена цель изучить взаимо-
связь между эффектами рекомбинантно-
го ИЛ-2 (ронколейкина), окислительным 
повреждением белков и выраженностью 
неврологичес ких нарушений у крыс с экс-
периментальным ГИ.

Исследования проводили на белых не-
линейных крысах с массой тела 170–200 г. 
Внутримозговое кровоизлияние (ВМК) вы-
зывали введением аутокрови во внутреннюю 
капсулу головного мозга под этаминал-нат-
риевым наркозом (40 мг/кг).

Животные были разделены на три груп-
пы по 20 крыс: первая группа — ложно-
оперированные животные (ЛО), которым в 
соответствии с методикой воспроизведения 
ВМК производили забор аутокрови из хвос-
товой вены без её введения во внутреннюю 
капсулу, вторая — животные с ВМК (кон-
трольная патология — группа КП), третья — 
животные с патологией, которым ИЛ-2 
(ронколейкин) в дозе 0,01 мг/кг (группа Р) 
вводили внутримышечно сразу после выхо-
да животных из наркоза и в дальнейшем 
1 раз в сутки в течение 18 дней.

По истечении острого периода ишемии 
(4 дня) и фазы восстановления (18 дней) в 
гомогенате мозга биохимическими мето-
дами определяли содержание ранних [по 
уровню альдегидфенилгидразонов (АФГ)] 
и поздних [по уровню карбоксилфенилгид-
разонов (КФГ)] маркёров окислительной 
модификации белка. Для этого на 4-е и 18-е 
сутки исследования часть животных (по-
ловину голов в каждой группе) выводили 
из эксперимента путём декапитации под 
эфирным наркозом с целью получения био-
логического материала для проведения био-
химических исследований.

Также оценивали выживаемость крыс и 
динамику постишемических нарушений — 
на 4-е и 18-е сутки регистрировали невроло-
гический дефицит по шкале Stroke-index 
McGrow (тяжесть состояния определяли по 
сумме соответствующих баллов) и ориенти-
ровочно-исследовательское поведение крыс 
(в условиях методики открытого поля — в 
течение 3 мин регистрировали горизонталь-
ные и вертикальные перемещения, обследо-
вание отверстий). Обучение условному реф-
лексу пассивного избегания проводили по 

Рис. 1. Выживаемость крыс с экспериментальным геморрагическим инсультом. ЛО — группа ложнооперирован-
ных животных; ВМК — внутримозговое кровоизлияние; ИЛ — интерлейкин. Статистическая значимость разли-
чий (р <0,05): *относительно ЛО; Котносительно контроля.
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стандартной методике в восстановительном 
периоде ВМК (18-е сутки).

Полученные результаты проанализиро-
ваны с использованием t-критерия Стьюден-
та, U-параметра Манна–Уитни и критерия 
χ2. Статистически значимыми считали 
различия с уровнем значимости более 95% 
(р <0,05), которые отмечали как рЛО (отно-
сительно ложнооперированных животных) 
или рКП (относительно контроля).

В ходе эксперимента в течение 7 сут пос-
ле ВМК в группе ЛО гибели животных не 
наблюдали. В контрольной группе случаи 
гибели крыс происходили до 4-х суток вклю-
чительно (рис. 1), показатель летальности 
увеличился с 50% в 1–3-и сутки до 70% на 
4–7-е сутки. Гибель животных, получавших 
ИЛ-2 (ронколейкин), наблюдалась только в 
1-е сутки, показатель выживаемости значи-
мо отличался от группы КП, начиная с 4-х 
суток эксперимента (рКП <0,05).

Снижение поступления молекулярного 
кислорода в нейроны стимулирует образо-
вание активных форм кислорода, которые 
обладают высокой реакционной способнос-
тью и потенциально опасны для клеточных 
структур. Окислительный стресс развивается 
в условиях резкой активации окислительных 
процессов при недостаточной эффективнос-
ти антиоксидантной защиты. Образовавши-
еся при церебральной ишемии повышенные 
уровни активных форм кислорода иницииру-
ют прямую деструкцию нуклеиновых кислот 
и вызывают окислительную модификацию 
белка [4], стимулируют синтез провоспали-
тельных цитокинов и формируют порочный 
круг вторичных повреждений [9, 15].

ВМК у экспериментальных животных 
на протяжении всего эксперимента сопро-
вождалось повышенным содержанием по-
казателей окислительной модификации 

белка — уровень раннего (АФГ) и позднего 
(КФГ) маркёров был повышен соответствен-
но в 5,3 и 4,5 раза на 4-е сутки и в 5,5 и 5 раз 
на 18-е сутки наблюдения (рЛО <0,01, табл. 1). 
Применение ИЛ-2 (ронколейкина) приве-
ло к торможению процессов свободноради-
кального повреждения белков — показатели 
окислительной модификации белка к 18-м 
суткам были на 56–70% ниже уровней кон-
троля (рКП <0,01).

При ВМК происходят последовательные 
процессы микроциркуляторно-клеточного 
каскада — снижение мозгового кровотока 
приводит к максимуму энергетического 
дефицита, развивается глутаматная эксай-
тотоксичность, происходит массивное вну-
триклеточное поступление ионов натрия и 
кальция, что стимулирует активацию фос-
фолипаз и протеиназ с образованием цито-
кинов и оказывает негативное воздействие 
на межклеточные структуры, окружающие 
клеточные мембраны и сосудистую стенку. 
Это способствует формированию цитотокси-
ческого отёка глии и нейронов, проникно-
вению токсических веществ из сосудистого 
русла в мозговую ткань на фоне продолжаю-
щихся оксидантных и прокоагуляционных 
реакций и гибели жизненно важных ней-
ронов с формированием неврологического 
дефицита [6].

Исследование неврологического статуса 
крыс по отдельным показателям шкалы 
McGrow показало, что у крыс группы ЛО тя-
жёлые неврологические нарушения в виде 
манежных движений, парезов и параличей 
не наблюдались. У большинства животных 
группы КП в остром и восстановительном 
периодах после ВМК неврологические на-
рушения были умеренно выраженными (вя-
лость, замедленность движений, слабость 
конечностей, птоз) и тяжёлыми (манежные 

Таблица 1
Влияние интерлейкина­2 (ронколейкина) на содержание альдегидфенилгидразонов (АФГ) и  
карбоксилфенилгидразонов (КФГ) в ткани мозга крыс с геморрагическим инсультом (М±m)

Примечание. Статистически значимые различия (р <0,05): *относительно ложнооперированных животных, Кот-
носительно животных контрольной группы. ВМК — внутримозговое кровоизлияние; ИЛ — интерлейкин.

Группа животных АФГ, у.е./мг белка/мин КФГ, у.е./мг белка/мин

4-е сутки

Ложнооперированные животные (n=10) 0,64±0,27 0,53±0,2

Контроль — животные с ВМК (n=5) 4,77±0,56* 3,31±0,39*

Животные с ВМК + ИЛ-2 (ронколейкин) (n=6) 4,59±0,78* 3,59±0,44К

18-е сутки

Ложнооперированные животные (n=10) 0,64±0,27 0,53±0,2

Контроль — животные с ВМК (n=3) 4,16±0,63* 3,18±0,46*

Животные с ВМК + ИЛ-2 (ронколейкин) (n=6) 1,81±0,79* 0,99±0,2К
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движения, парезы и параличи конечнос-
тей). Стабилизация ИЛ-2 (ронколейкином) 
неврологического статуса крыс после ВМК 
подтверждается существенным снижением 
частоты парезов и параличей конечностей, 
манежных движений (эффекты более выра-
жены в периоде восстановления), а также 
снижением суммы баллов по шкале McGrow 
(рис. 2), которая в восстановительном пери-
оде была значительно ниже и значимо от-
личалась от группы КП (pКП <0,01).

В эксперименте ВМК привело к выра-
женному снижению ориентировочно-иссле-
довательской и двигательной активности 
животных — у крыс группы КП (табл. 2) ко-
личество стоек, пересечённых квадратов и 
исследованных отверстий уменьшилось на 
4-е сутки эксперимента на 80–94% по срав-
нению с группой ЛО (pЛО <0,001) с незначи-
тельной динамикой этих показателей к 18-м 
суткам эксперимента (pЛО <0,01).

Активное восстановление показателей 

Таблица 2
Влияние ИЛ­2 (ронколейкина) на поведенческие реакции крыс с экспериментальным геморрагическим инсультом 

в тесте «открытое поле» (1 раз за время наблюдения — 3 мин, М±m)

Примечание. Статистически значимые различия (р <0,05): *относительно ложнооперированных животных, Кот-
носительно животных контрольной группы. ВМК — внутримозговое кровоизлияние; ИЛ — интерлейкин.

Рис. 2. Суммарный неврологический дефицит крыс с экспериментальным геморрагическим инсультом (шкала 
McGrow). КП 4 и КП 18 — группа контрольной патологии на 4-е и 18-е сутки эксперимента; Р 4 и Р 18 — группа 
интерлейкина-2 (ронколейкина) на 4-е и 18-е сутки. КРазличия статистически значимы (р <0,05) относительно 
группы КП.

Таблица 3
Влияние ИЛ­2 (ронколейкина) на воспроизведение условного рефлекса пассивного избегания у крыс с  

экспериментальным геморрагическим инсультом (18­е сутки, М±m)

Примечание. Статистически значимые различия (р <0,05): *относительно ложнооперированных животных, Кот-
носительно животных контрольной группы. ВМК — внутримозговое кровоизлияние; ИЛ — интерлейкин.

Группа животных
Горизонтальные  

перемещения
Вертикальные  

движения
Исследование  

отверстий

4-е сутки 18-е сутки 4-е сутки 18-е сутки 4-е сутки 18-е сутки

Ложнооперированные животные 
(n=10)

21,0±2,6 21,0±2,6 7,8±1,1 7,8±1,1 4,9±1,1 4,9±1,1

Контроль — животные с ВМК (n=5) 4,2±1,3* 8,8±1,5* 0,6±0,1* 1,2±0,1* 0,4±0,1* 2,6±0,2*

Животные с ВМК + ИЛ-2 (ронколей-
кин) (n=6)

4,5±1,0* 18,0±1,7К 1,5±0,1* 2,1±0,2*К 1,6±0,1* 3,1±1,1*К

Группа животных
Латентный период захода в тёмную 

камеру до обучения, с
Латентный период захода в тёмную 

камеру после обучения, с

Ложнооперированные животные 
(n=10)

6,2±0,5 177,3±7,4

Контроль — животные с ВМК (n=5) 71,0±5,1* 116,8±5,3*

Животные с ВМК + ИЛ-2  
(ронколейкин) (n=6)

80,5±5,1* 164,8±6,4К
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ориентировочно-исследовательского пове-
дения происходило в группе животных, 
получавших ИЛ-2 (ронколейкин), — к 18-м 
суткам количество горизонтальных и вер-
тикальных движений относительно КП 
увеличились соответственно на 48 и 61% 
(pКП <0,01), ориентировочно-исследователь-
ская активность — на 33% (pКП <0,05), что 
также свидетельствует о стабилизации нев-
рологического статуса.

По сравнению с прочими элементами 
мозга, страдающими от ишемического воз-
действия, особую ранимость обнаруживают 
нейроны гиппокампа [15], которые участву-
ют в реализации процессов приобретения 
и консолидации следов памяти и орга-
низации ориентировочного рефлекса [8]. 
Фокальная или глобальная ишемия неиз-
менно сопровождается поражениями гип-
покампа и ведёт к когнитивной патологии 
[1, 2]. Данные проведённого эксперимента 
подтверждают развитие у животных с ВМК 
когнитивного дефицита — в восстановитель-
ном периоде после обучения в тесте условно-
му рефлексу пассивного избегания (табл. 3) 
латентное время захода в тёмный отсек 
уменьшилось на 40% (pЛО <0,01).

У животных, получавших ИЛ-2 (ронко-
лейкин), отмечено увеличение латентного 
времени рефлекса по сравнению с группой 
КП, что свидетельствует о стабилизации 
процессов запоминания и уменьшении 
выраженности когнитивных нарушений 
(pКП <0,05).

ВЫВОДЫ

1. Развитие экспериментального геморра-
гического инсульта у крыс сопровождалось 
типичными патофизиологическими при-
знаками — окислительной модификацией 
белка с последующими неврологическими 
и когнитивными нарушениями, гибелью 
экспериментальных животных.

2. Применение интерлейкина-2 (ронко-
лейкина) в дозе 0,01 мг/кг при лечебном 
режиме введения тормозит процессы свобод-
норадикального повреждения белков, что 
предупреждает гибель животных с внутри-
мозговым кровоизлиянием, а также статис-
тически значимо снижает выраженность 
постинсультных поведенческих, неврологи-
ческих и когнитивных нарушений — улуч-
шает показатели двигательной активности 
и психоневрологический статус по шкале 
McGrow, стабилизирует процессы запо-
минания. Следовательно, интерлейкин-2 

(ронколейкин) эффективно предупреждает 
развитие постинсультных нейрональных 
нарушений, что в перспективе позволит 
применять его в качестве эффективного па-
тогенетического церебропротектора.
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ОБЪЁМНЫЕ ОБРАЗОВАНИЯ СЕРДЦА ОПУХОЛЕВОГО ХАРАКТЕРА 
(ДИАГНОСТИКА, КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА И ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ)

Дмитрий Леонидович Кранин*

Главный военный клинический госпиталь им. Н.Н. Бурденко, г. Москва

Реферат
Цель. Обобщение накопленного опыта по диагностике и хирургическому лечению первичных доброкачес-

твенных и злокачественных опухолей сердца.
Методы. В работу включено 37 наблюдений внутриполостных первичных доброкачественных и злокачествен-

ных опухолей сердца: 26 (70,3%) случаев миксом сердца, 5 (13,5%) — рабдомиосарком, 2 (5,4%) — ангиосарком, 
1 (2,7%) — лейомиосаркомы, 1 (2,7%) — фибросаркомы, 1 (2,7%) — липосаркомы. Среди больных были 15 (40,5%) 
мужчин и 22 (59,5%) женщины в возрасте от 18 до 65 лет. Для диагностики внутриполостных новообразований 
сердца использованы неинвазивные методы исследования: эхокардиография, компьютерная томография, магнит-
но-резонансная томография.

Результаты. У больных с первичными доброкачественными и злокачественными опухолями сердца клиничес-
кая симптоматика была разнообразной. Регистрировались симптомы астеноневротического синдрома, аускульта-
тивные и фонокардиографические признаки имитации приобретённых или врождённых пороков сердца, кото-
рые нередко имели позиционную зависимость; субфебрильная температура тела неясной этиологии, похудание. 
Паранеопластический синдром характеризовался увеличением скорости оседания эритроцитов, лейкоцитозом, 
моноцитозом, диспротеинемией, полицитемией, гипохромной анемией, повышенным уровнем С-реактивного бел-
ка. Хирургическое удаление 25 миксом и 8 злокачественных новообразований сердца было осуществлено в усло-
виях искусственного кровообращения, фармакологической кардиоплегии и общей гипотермии. В 1 наблюдении 
резекция опухоли сочеталась с аортокоронарным шунтированием. У 3 больных, страдавших злокачественными 
опухолями, были произведены эксплоративные торакотомии. Операционная ревизия, экстренные и плановые 
микроскопические исследования удалённых новообразований сердца позволяли установить окончательный кли-
нический диагноз. Госпитальная летальность среди прооперированных больных с миксомами сердца составила 
4,0%, а со злокачественными опухолями сердца — 27,3%.

Вывод. Своевременное оперативное лечение больных, страдающих первичными доброкачественными опухо-
лями (миксомами) сердца, приводит их к выздоровлению и сопровождается относительно низкой летальностью; 
улучшение результатов лечения больных с внутриполостными опухолями сердца во многом зависит от раннего 
прижизненного выявления и своевременного радикального оперативного иссечения.

Ключевые слова: объёмные образования сердца, опухоли сердца, диагностика, клиническая картина, хирур-
гическое лечение.

CARDIAC MASSES DUE TO TUMORS (DIAGNOSIS, CLINICAL MANIFESTATIONS AND SURGICAL 
TREATMENT)

D.L  Kranin
Main Military Clinical Hospital named after N.N. Burdenko, Moscow, Russia
Aim. To summarize the experience on the diagnosis and surgical treatment of primary benign and malignant cardiac 

tumors.
Methods. The paper describes 37 clinical observations of endocavitary primary benign and malignant cardiac tumors: 

26 (70.3%) cases of cardiac myxoma, 5 (13.5%) — rhabdomyosarcoma, 2 (5.4%) — angiosarcoma, 1 (2.7% ) — leiomyosarcoma, 
1 (2.7%) — fibrosarcoma, 1 (2.7%) — liposarcoma. Patients were 15 (40.5%) males and 22 (59.5%) females aged 18 to 65 years. 
Endocavitary cardiac tumors were diagnosed by noninvasive tests: echocardiography, computed tomography, magnetic 
resonance imaging.

Results. Patients with primary benign and malignant cardiac tumors had variable clinical manifestations. Symptoms 
of astenoneurotic syndrome, auscultatory and cardiophonographic signs simulating acquired or congenital valvular 
heart diseases, which often have a positional relationship; low-grade fever of unknown origin, weight loss were registered. 
Paraneoplastic syndrome was characterized by an increase in erythrocyte sedimentation rate, leukocytosis, monocytosis, 


