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Вве д ени е .  В настоящее время препара-
ты интерлейкина-2 (ИЛ-2) широко применяются 
для лечения сепсиса и гнойно-воспалительных 
процессов. При этом ускоряется очищение раны, 
уменьшаются симптомы интоксикации [1, 4].

Также ИЛ-2 используют для терапии опухо-
лей и их метастазов в клинике и эксперименте в 
качестве основного препарата или вводят ИЛ-2 в 
схему лечения. В результате терапии уменьшает-
ся сама опухоль, сокращаются или даже исчезают 
метастазы, увеличивается выживаемость больных. 
Чаще всего иммунотерапию с использованием 
ИЛ-2 применяют для лечения рака почки и мела-
номы, но, с не меньшим успехом, лечат и опухоли 
другого генеза [15, 21, 39–42].

Данный метод современной терапии позво-
лил значительно улучшить результаты лечения 
данных категорий больных. Вместе с тем, оста-
ется много нерешенных вопросов, касающихся 
цитокинотерапии ИЛ-2, в частности, недостаток 
в доступной литературе сведений об осложнениях 
этого перспективного способа лечения. Необхо-
димо отметить и отсутствие противопоказаний к 
введению ИЛ-2.

Общие реакции организма на введение 

ИЛ-2. После инъекций мышам меченного радио-
активным йодом очищенного рекомбинантного 
человеческого ИЛ-2 (внутривенно 75, 530, 603 и 
6767 нг на животное) через 2 мин было отмечено 
быстрое накопление препарата в тканях, сла-
бое нарастание уровня — в период 30–120 мин, 

полное выведение — спустя 6–15 ч. Системный 
клиренс (выведение препарата) не зависел от 
дозы. В большинстве органов максимум ИЛ-2 был 
обнаружен спустя 15 мин (в печени, желчи и поч-
ках, далее по убывающей: кровь, надпочечники, 
плазма крови, легкие, щитовидная железа, тощая 
кишка, брыжеечные лимфатические узлы, содер-
жимое тощей кишки, яичники, сердце, мочевой 
пузырь, тимус, содержимое тонкой кишки, скелет-
ная мускулатура, семенники, головной мозг, жир), 
кроме фекалий (содержимое толстой кишки), где 
максимум был зарегистрирован через 4 ч. После 
внутримышечного введения уровень ИЛ-2 был 
меньше, чем после внутривенного [48].

Подкожный путь введения ИЛ-2 имеет пре-
имущество перед внутривенным для достижения 
максимального уровня в лимфе и минимально-
го — в плазме крови [12]. При внутривенном и 
интралимфатическом введении ИЛ-2 был найден 
одинаковый уровень системных осложнений, но 
при введении в лимфатические сосуды были обна-
ружены лимфангиты и инфекционные осложнения 
в месте введения [45].

Для сравнения эффекта рекомбинант-
ный ИЛ-2 человека вводили внутривенно или 
ин  тралимфатически онкологическим пациентам 
(6×105–10,5×105 МЕ/кг). В начале курса лечения 
была отмечена лимфопения, которая на 6-й день 
сменялась лимфоцитозом, это было отмечено и 
в центральной лимфе (катетер в грудном лимфа-
тическом протоке). Введение в лимфатический 
сосуд приводило к менее выраженному возрас-
танию уровня препарата в сыворотке крови, но 
этот подъем был более длительным, кроме того, 
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был выше уровень ИЛ-2 в грудном протоке. Было 
найдено перераспределение лимфоцитов в печень, 
селезенку, костный мозг и лимфатические узлы. 
Возрастала киллерная активность натуральных 
клеток-киллеров, но более высокого уровня в 
клетках из грудного протока не было. Сделано 
заключение, что интралимфатический путь вве-
дения не имеет преимуществ перед внутривенным 
[45].

Согласно результатам исследований T.Yano и 
соавт. [50], клинические осложнения после имму-
нотерапии рака легкого у 5 пациентов включали 
лихорадку, утомляемость, небольшое (меньше, 
чем на 5%) увеличение массы тела, увеличение 
плевральной эффузии на участке лобэктомии 
(у 2 больных) и формирование отека (у 1 больно-
го). Все осложнения полностью ликвидировались 
в пределах 4 дней после завершения лечения. 
Сохранялся лимфоцитоз, увеличение составляло 
от 2,4 до 5,5 раз (в среднем 4,3 раза).

Длительное системное введение ИЛ-2 в экс-
перименте приводит к дозозависимому снижению 
давления крови, содержанию кислорода в артери-
альной крови и увеличению температуры кожи. 
При больших дозах было отмечено повышение 
давления в легочной артерии и увеличение лимфо-
тока в легких. Кроме того, нашли инфильтрацию 
тканей легких лимфобластными (крупными лим-
фоидными) клетками, отрицательными по 
эстеразе. На фоне этого быстро возрастает прони-
цаемость микрососудов легких [16, 25, 29, 30, 32, 
42]. Следует отметить, что по данным D.M.Mahvi 
и соавт. [30], отек легких после введения ИЛ-2 не 
связан с активацией лимфоцитов.

Кроме этого, в качестве побочных токсиче-
ских эффектов иммунотерапии ИЛ-2 опухолей 
были отмечены: тяжелая кардиоваскулярная ток-
сичность, возрастание частоты сердечных 
сокращений и сердечного индекса, иногда завер-
шающиеся инфарктом миокарда, гипотензия в 
связи с уменьшением системного сосудистого 
сопротивления, задержка жидкости с увеличением 
проницаемости капилляров, преходящая мульти-
органная недостаточность, периферические отеки 
и отек легких [17, 42, 46].

При лечении меланомы у пациентов с различ-
ными метастазами сочетанием рекомбинантных 
человеческих ИЛ-2 и α2-интерферона в качестве 
кумулятивного токсического эффекта наблюдали 
выраженную утомляемость, недомогание, потерю 
аппетита. В качестве острой токсичности были 
отмечены гипотензия, олигурия, инфекционные 
осложнения и кортикальная дисфункция [19].

Во время терапии карциномы почки с мета-
стазами в центральную нервную систему с 
использованием подкожного введения низких доз 
ИЛ-2 и α2-интерферона в комбинации с внутри-

венным введением винбластина были отмечены 
гипертермия, общее недомогание, тошнота, рвота, 
снижение артериального давления, транзитор-
ная алопеция, частый подъем уровня печеночных 
ферментов [37]. Здесь трудно отделить осложне-
ния после применения ИЛ-2 от сопутствующих 
эффектов лечения интерфероном и винбласти-
ном, осложнений самой опухоли и развитием ее 
метастазов, в том числе и в головной мозг.

Другие исследователи также отмечают 
подобные токсические эффекты в той ли иной 
комбинации после применения высоких доз ИЛ-2 
[2, 7, 39–42]. Частота осложнений по результатам 
исследований J.Atzpodien и соавт. [7] составляет 
4–8%.

Клиническое использование ИЛ-2 ограничено 
выраженным тканевым отеком. Согласно данным 
M.E.Stuntz и соавт. [47], после введения пре-
парата крысам в эксперименте возрастают ток 
лимфы в сосудах кишечника и клиренс белка 
в них, тогда как общее содержание белка и его 
фракций в плазме крови и лимфе не менялось. 
Эти данные противоречат гипотезе просачивания 
плазмы из поврежденных капилляров, но нахо-
дятся в соответствии с увеличением сердечного 
выброса и уменьшением системного сосудистого 
сопротивления. Было найдено увеличение пло-
щади микрососудов с возрастанием капиллярной 
перфузии в качестве первичного механизма воз-
растания выхода жидкости и белка из капилляров. 
Это должно способствовать быстрой ликвидации 
отека после окончания терапии ИЛ-2.

Предварительное введение стероидов умень-
шает токсические симптомы после введения ИЛ-2 
[32]. Имеются данные, что некоторые побочные 
эффекты ИЛ-2 обусловлены сопутствующим 
действием фактора некроза опухолей. Выброс 
этого фактора блокируется с участием дексамета-
зона, видимо, в связи с этим стероиды снижают 
некоторые основные и побочные эффекты ИЛ-2, 
например, повышение проницаемости сосудов, 
активацию клеток-киллеров селезенки и др. [20].

Кроме этого, имеются данные об эозинофилии 
после терапии с применением ИЛ-2 [28, 34, 37]. 
Сообщается об увеличении числа эозиофильных 
гранулоцитов в ткани опухоли [33]. Отмечена 
инфильтрация этими лейкоцитами стромы вокруг 
клеток экспериментальной опухоли после лече-
ния препаратами ИЛ-2. Но авторы связывают это 
с тумороцидным действием этих эозинофилов и 
далее предполагали исследовать их роль в опосре-
дованной ИЛ-2 регрессии опухоли [8].

ИЛ-2 активирует эффекторные клетки при 
экспериментальном аллергическом энцефаломи-
елите, при этом в центральной нервной системе 
возрастает число Т-клеток с рецепторами к этому 
лимфокину [24, 36].

Осложнения при применении интерлейкина-2
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По данным T.Okaneya и A.Ogawa [35], 
неблагоприятные эффекты терапии рака почки 
подкожными инъекциями ИЛ-2 (5000–21000 ЕД) 
были легкими или средними и включали местную 
красноту, лихорадку, дисфункцию печени и ток-
сическую эритему.

Введение ИЛ-2 по ходу m. sternocleidomastoi-
deus при лечении рака тканей и органов головы 
привело к значительному улучшению состояния 
больных (полная или частичная регрессия опу-
холи). При этом наблюдали выраженный отек и 
болевой синдром в области лимфатических узлов 
в месте инъекций, системных нарушений отме-
чено не было [13, 14]. Об отсутствии системных 
осложнений сообщают P.Musiani и соавт. [33].

Сосудистые реакции после примене-
ния препаратов ИЛ-2. Обработка ИЛ-2 
усиливает способность нормальных лимфоцитов 
к экстравазации, результат получен при сокульти-
вировании нестимулированных и активированных 
ИЛ-2 лимфоцитов с эндотелиоцитами микрососу-
дов человека [18].

При введении низких доз ИЛ-2 (100 ЕД) 
вокруг опухоли и в область регионарных лим-
фатических узлов была найдена выраженная 
инфильтрация опухоли лимфоцитами и эозино-
филами, в некоторых случаях было отмечено 
клиническое и гистологическое уменьшение опу-
холевых по   вреждений. В лимфатических узлах 
эпителиоидные венулы были инфильтрированы 
лимфоцитами и гранулоцитами [33].

Стимулированные ИЛ-2 естественные киллер-
ные клетки приобретают способность к адгезии 
к эндотелиоцитам периферических микрососу-
дов человека, мезентериальных лимфатических 
узлов, головного мозга, легких и кожи. Механизм 
повреждения этих эндотелиоцитов был разным 
[10]. В связи с повреждением нормальных эндо-
телиальных клеток этим лимфокином существует 
риск возрастания частоты метастазов злокачест-
венных опухолей в мозг после лечения ИЛ-2 
из-за повреждения гематоэнцефалического барь-
ера [23].

Изучали миграцию лимфоцитов через пер-
вичную монослойную культуру эндотелиоцитов 
микрососудов головного мозга крыс. Было обна-
ружено, что антиген-специфическая миграция 
клеток Т-линии зависела от продолжительности 
культивирования с экзогенным ИЛ-2. Пик мигра-
ции (приблизительно 50% клеток в течение 4 ч) 
был отмечен через 4 сут после начала культиви-
рования с этим цитокином [38].

Способность лимфоцитов узнавать и свя-
зываться с высоким эндотелием венул — это 
свойство лимфоцитов, необходимое для их 
ми грации из крови в лимфоидные ткани и 
участки воспаления. Через 3–8 нед культивиро-

вания ИЛ-2-зависимых Т-клеток из крови, lamina 
propria кишки, воспаленных синовиальных 
оболочек, синовиальной жидкости и перифери-
ческих лимфатических узлов изучали связывание 
этих лимфоцитов с мукозальным, синовиаль-
ным и лимфонодулярным высоким эндотелием 
венул. Клеточные линии из крови и слизистых 
оболочек достоверно лучше связывались с муко-
зальным и синовиальным эндотелием, чем с 
эндотелиоцитами лимфатических узлов. Т-клет-
ки из лимфатических узлов преимущественно 
реагировали с венулами данных органов. Таким 
образом, тканевое происхождение Т-лимфоцитов 
определяет их селективность для распознавания 
эндотелия высоких венул [43, 44].

Важная роль во внедрении активированных 
лимфоцитов в ткань опухоли принадлежит их 
способности связываться с эндотелием сосудов 
опухоли. Лимфоциты, инфильтрирующие опу-
холь, продемонстрировали значительно более 
высокую способность к связыванию с сосудами 
опухоли, относительно эндотелиальной выстилки 
других структур (периферические лимфатиче ские 
узлы, ассоциированная с мукозой лимфоидная 
ткань, воспаленный синовиум). Это не связано 
с воспалительными изменениями сосудов, так 
как реакция этих лимфоцитов с эндотелиальной 
выстилкой синовиальных оболочек в условиях 
воспалительного процесса не менялась [44].

По некоторым данным, активированные 
ИЛ-2 лимфоциты могут даже лизировать эндо-
телиоциты кровеносных капилляров, за счет чего 
и возрастает проницаемость этих сосудов [16]. 
D.E.Bechard и соавт. [9] повышение сосудистой 
проницаемости после применения ИЛ-2 связы-
вают не с лизисом эндотелиоцитов, а с запуском 
производства и выделения других цитокинов.

Случаи неэффективности применения 
препаратов ИЛ-2 в онкологии. Вместе с поло-
жительными результатами лечения цитокинами 
злокачественных новообразований имеются дан-
ные, что рекомбинантный ИЛ-2, введенный для 
иммунотерапии В-клеточной неходжкинской 
лимфомы, привел к возрастанию лимфоцитоза 
[49]. ИЛ-2 может способствовать пролиферации 
лейкемических клеток в лимфатических узлах 
при Т-клеточном остром или хроническом лей-
козе или лимфоме, in vitro такие лейкемические 
клетки усиленно пролиферируют в ответ на ИЛ-2 
[31].

В то же время, F. Lauria и соавт. [27] сообщают 
о хорошем эффекте низких доз ИЛ-2 при лечении 
нескольких случаев агрессивной неходжкинской 
лимфомы, развившейся на фоне иммуносупрес-
сии после трансплантации костного мозга.

Наряду с данными об успешной полной 
регрессии опухоли в клинике и эксперименте, 

И.В.Майбородин и др.
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сообщается о неэффективности иммунотерапии 
при лечении некоторых опухолей [3, 6, 11, 22, 
26], в том числе и рака почки [6, 26], и отдельных 
метастазов этого рака [11]. W.D.Quan и F.M.Quan 
[39], W.Quan и соавт. [40] приводят данные о 
разной эффективности терапии меланомы и рака 
почки с применением ИЛ-2.

Р.А.Семенова-Кобзарь и соавт. [5] обнаружи-
ли, что экзогенный ИЛ-2 обладает выраженной 
способностью и к положительной, и к отрицатель-
ной модуляции иммунологических механизмов во 
время роста злокачественной опухоли в экспе-
рименте. Более того, обсуждается роль ИЛ-2 в 
создании опухолевой резистентности: иммунотера-
пия приводит к снижению выработки собственных 
цитокинов, что далее может реализоваться в про-
грессию опухоли [22].

Таким образом, можно заключить, что основ-
ные осложнения применения ИЛ-2 при лечении 
пациентов с хирургической и онкологической 
патологией связаны с повышением сосудистой 
проницаемости и возможностью развития аллер-
гических реакций, что требует применения мер 
профилактики и коррекции данных побочных 
эффектов без снижения эффективности цитоки-
нотерапии. Целесообразна разработка способов 
стабилизации сосудистой стенки и улучшения 
сохранности эндотелиоцитов кровеносных сосу-
дов. Наряду с этим, необходимо проведение 
мероприятий по предупреждению развития ана-
филактических осложнений.
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