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На модели экспериментального геморраги-
ческого инсульта у крыс (путем введения 

аутокрови во внутреннюю капсулу головного 
мозга) на фоне коррекции ронколейкином (0,01 
мг/кг) отмечена стабилизация показателей уг-
леводно-энергетического обмена (АТФ, АДФ, 
АМФ и пируват, лактат, малат) и нормализация 
функциональной активности митохондрий.
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Введение
Наиболее тяжелой формой острого наруше-

ния мозгового кровообращения является гемор-
рагический инсульт (ГИ) [3]. При этом на фоне 
типичных нарушений микроциркуляции про-
исходит постишемическое повреждение ткани 
мозга: первоначально развивается энергетичес-
кий дефицит, а затем формируется глутамат-
кальциевый каскад с чрезмерным внутрикле-
точным накоплением ионов Ca2+ и явлениями 
эксайтотоксичности, проявления лактат-ацидо-
за и отека мозга, активация свободно-радикаль-
ного повреждения мембран клеточных структур 
и гибель клеток путем некроза или апоптоза [5]. 

Степень тяжести патологических измене-
ний при ГИ определяется как объемом и ло-
кализацией гематомы, так и выраженностью 
аутоиммунных процессов [3]. В ЦНС микрог-
лия является представителем протекторных 
иммунокомпетентных клеток, способных за-
щитить мозг от повреждающих факторов. Ак-
тивированная ишемией микроглия начинает 

продуцировать провоспалительные цитокины, 
которые определяют степень выраженнос-
ти воспалительной реакции, условия для не-
медленной или отсроченной гибели клеток в 
зоне пенумбры, а также размеры окончатель-
ного постишемического дефекта мозга [15, 16]. 
К провоспалительным цитокинам относятся 
интерлейкины (IL-1, IL-6, IL-8) и фактор не-
кроза опухолей (TNF- ). Первым из провоспа-
лительных цитокинов в зоне ишемии продуци-
руется IL-1, который также обладает свойством 
стимулировать синтез секретируемых Т-хелпе-
рами ростовых факторов — IL-2 и IL-4 [13, 17]. 

IL-2 участвует в формировании быстро-
го иммунного ответа организма — индуцирует 
пролиферацию В-лимфоцитов, активирует ци-
тотоксические Т-лимфоциты, стимулирует ес-
тественные киллеры, генерирует лимфокин-
активированные киллеры (LAK), поэтому в 
клинической практике рекомбинантный IL-
2 (ронколейкин) используется для коррекции 
вторичной иммунной недостаточности в комп-
лексной терапии тяжелых гнойно-воспалитель-
ных заболеваний разной этиологии и онкологи-
ческих процессов [7, 8]. При ГИ IL-2 участвует 
также в развертывании «цитокинового каскада» 
путем стимулирования синтеза и секреции ряда 
других цитокинов — IL-4, IL-6, -интерферо-
на, колоний-стимулирующих факторов (CSFs), 
факторов роста опухолей (THFs) [18]. 

Так как при ГИ формирование нейродегене-
ративных изменений в постишемической зоне 
зависит от дефицита энергетического метабо-
лизма, взаимосвязанного с формированием 
«цитокинового каскада», в настоящей работе 
была поставлена задача изучить влияние реком-
бинантного IL-2 (ронколейкина) на динамику 
показателей энергетического и углеводного об-
мена, а также функциональной активности ми-
тохондрий на модели экспериментального ге-
моррагического инсульта у крыс. 
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Материалы и методы 
исследования

Исследования проводили на белых нелиней-
ных крысах массой 160-200 г. Внутримозговое 
кровоизлияние (ВМК) вызывали введением ау-
токрови во внутреннюю капсулу головного моз-
га под этаминал-натриевым наркозом (40 мг/кг).  
Животные были разделены на три группы по 
10 крыс. 1 группа — ложнооперированные жи-
вотные (ЛО); 2 группа — животные с ОНМК 
(контрольная патология — группа КП); 3 груп-
па — животные с патологией, которым вводили 
ронколейкин (группа Р) в дозе 0,01 мг/кг внут-
римышечно сразу после выхода 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) живот-
ных выводили из эксперимента под этаминал-
натриевым наркозом путем декапитации. Мозг 
быстро извлекали, отделяли височные доли, ко-
торые гомогенизировали в жидком азоте. 

Для оценки процессов углеводно-энерге-
тического обмена и окисления в цикле Креб-
са в гомогенате мозга определяли уровень аде-
ниловых нуклеотидов (АТФ, АДФ, АМФ), а 
также пируват, лактат, малат [12]. На основа-
нии полученных данных были вычислены сле-
дующие показатели энергетического обмена 
[11]: энергетический заряд (ЭЗ) по формуле: 
ЭЗ=(АТФ+0,5*АДФ)/(АМФ+АДФ+АТФ); 
энергетический потенциал (ЭП) по соотно-
шению: ЭП=АТФ/АДФ; индекс фосфорили-
рования (ИФ) по соотношению: ИФ=АТФ/
(АДФ+АМФ); термодинамический контроль 
дыхания (ТКД) по формуле: ТКД=АДФ/АМФ.

Также в гомогенате мозга определяли откры-
тие митохондриальной поры (МП) после иници-

ации циклоспорином А [1]. Полученные данные 
были проанализированы вариационно-статис-
тическим методом с использованием критерия 
Стьюдента (t). Достоверными считали отличия 
с уровнем значимости более 95% (р<0,05), ко-
торые отмечали как рЛО (относительно группы 
ложнооперированных животных) или рКП (отно-
сительно группы контрольной патологии).

Результаты исследования  
и их обсуждение

При ГИ ишемическое повреждение ткани 
мозга приводит к ряду последовательных био-
химических и патофизиологических измене-
ний. Снижение мозгового кровотока ограни-
чивает доступ к глиальным клеткам и нейронам 
кислорода и глюкозы, что нарушает процессы 
окислительного фосфорилирования, состоя-
ние митохондриальных ферментных комплек-
сов и приводит к ряду регуляторных функци-
онально-метаболических изменений. На фоне 
перевозбужденных глутаматных NMDA-ре-
цепторов активация Ca2+-зависимой кальмоду-
линкиназы активирует нейрональную NOS, и 
в течение нескольких секунд резко повышает-
ся синтез оксида азота (NO). Кроме того про-
дуцируемый в ответ на гипоксию IL-1 экспрес-
сирует в глиальных клетках индуцибельную 
NOS (iNOS), что ведет к гиперпродукции NO 
и токсическим эффектам его избыточных ко-
личеств. Избыток NO нитрозилирует белки-
ферменты дыхательной цепи митохондрий и 
цикла Кребса, ингибирует их. Происходит раз-
витие дисфункции митохондрий, которая при-
водит к нарушению ионного транспорта, гене-
рации и проведению импульса, активизации 
«паразитарных» энергопродуцирующих ре-

Рис. 1. Открытие митохондриальной поры (МП) на фоне ини-
циации циклоспорином А в мозге крыс с ВМК.
Примечания: * — различия достоверны (p<0,05) относительно 
интактных животных; ** — различия достоверны (p<0,05) от-
носительно группы КП; ЛО — группа ложнооперированных жи-
вотных; КП4 и КП18 — группа контрольной патологии на 4 и 
18 сут. эксперимента; Р4 и Р18 — группа ронколейкина на 4 и 
18 сут.

Рис. 2. Показатели энергетического обмена в мозге крыс с ВМК. 
Примечания: * — различия достоверны (p<0,05) относительно 
интактных животных; ** — различия достоверны (p<0,05) от-
носительно группы КП; ЛО — группа ложнооперированных жи-
вотных; КП4 и КП18 — группа контрольной патологии на 4 и 
18 сут. эксперимента; Р4 и Р18 — группа ронколейкина на 4 и 
18 сут.
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акций и значимой потере энергетических за-
пасов нейрональной клетки. Нарушение кис-
лородного режима тканей, гиперпродукция 
эксайтотоксичных аминокислот, активизация 
процессов свободно-радикального окисления 
приводят к повреждению внутренних мемб-
ран митохондрий и открытию неселективной 
поры (permeability transition pore — PTP) [2, 10]. 
Таким образом, базисным механизмом энер-
гетических нарушений в условиях дефицита 
поступления кислорода в клетку является ми-
тохондриальная дисфункция. 

В эксперименте открытие митохондриаль-
ных пор (МП) изучалось на фоне инициации 
их блокатором и специфическим ингибито-
ром Ca2+-индуцированных изменений прони-
цаемости внутренней мембраны митохонд-
рий — циклоспорином А (рис. 1). В группе КП 
отмечено блокирование открытия МП на фоне 
циклоспорина А на 50% относительно группы 
ЛО на 4 сут. эксперимента (рЛО<0,001) и на 48% 
к 18 сут. (рЛО<0,001), что отражает изменения 
митохондриального Ca2+ гомеостаза. Приме-
нение ронколейкина стабилизировало возник-
шую на фоне циклоспорина А деполяризацию 
внутренней мембраны митохондрий и блоки-
ровало формирование митохондриальной дис-
функции — показатель открытия МП вырос 
относительно группы КП в остром периоде це-
ребральной ишемии на 32% (рКП<0,001), в вос-
становительном — на 44% (рКП<0,001).

Дыхательная цепь выполняет роль регуля-
тора и модулятора потребления кислорода и 
доставки его из внеклеточного пространства к 
митохондриям, сигнализирует об изменении 
содержания кислорода и запускает каскад фун-
кционально-метаболических внутриклеточных 
реакций в ответ на недостаток кислорода. Фор-

мируется дисфункция митохондриальных фер-
ментных комплексов (МФК), что приводит к 
качественным изменениям входящих в состав 
митохондриальных ферментов железосерных 
центров и их функций, подавлению основного 
(НАД-зависимого) пути окисления субстратов 
в дыхательной цепи. Происходит подавление 
аэробного синтеза энергии и развитие био-
энергетической (тканевой) гипоксии [9]. При 
этом изменения в пуле макроэргов предшест-
вуют изменениям других функционально-ме-
таболических показателей жизнедеятельности 
клетки [14].

Введение аутокрови привело к дисбалансу 
пула макроэргических фосфатов в ткани мозга 
контрольных животных (рис. 2). Отмечено зна-
чительное снижение уровней АТФ на 64% на 4 
сут. эксперимента (рЛО<0,001) и на 67% на 18 
сут. (рЛО<0,001). Аналогично изменились уров-
ни АДФ — снизились соответственно на 40% 
(рЛО<0,001) и 36% (рЛО<0,01). Уровень АМФ в 
группе КП отличался от уровней в группе ЛО на 
протяжении всего эксперимента — был выше 
на 58% в остром (рЛО<0,001) и на 33% в восста-
новительном (рЛО<0,001) периоде. Это адекват-
но снижению в эти периоды АТФ и, возможно, 
отражает его усиленный распад на фоне ише-
мического повреждения. Следует отметить, что 
АМФ является активным прооксидантом, по-
этому рост его количества дополнительно уси-
ливает агрессивные последствия оксидантного 
стресса в постишемической зоне.

Применение ронколейкина при геморра-
гическом повреждении ткани мозга приве-
ло к стабильному повышению уровней АТФ 
(рКП<0,001) и АДФ (рКП<0,001) на фоне выра-
женного снижения АМФ (рКП<0,01). 

Для углубленного анализа состояния энерго-

Рис. 3. Показатели энергетического заряда и энергетического 
потенциала в мозге крыс с ВМК. 
Примечания: * — различия достоверны (p<0,05) относитель-
но интактных животных; ** — различия достоверны (p<0,05) 
относительно группы КП; ЛО — группа ложнооперированных 
животных; КП4 и КП18 — группа контрольной патологии на 
4 и 18 сут. эксперимента; Р4 и Р18– группа ронколейкина на 
4 и 18 сут.

Рис. 4. Показатели индекса фосфорилирования и термодина-
мического контроля дыхания в мозге крыс с ВМК. 
Примечания: * — различия достоверны (p<0,05) относитель-
но интактных животных; ** — различия достоверны (p<0,05) 
относительно группы КП; ЛО — группа ложнооперированных 
животных; КП4 и КП18 — группа контрольной патологии на 
4 и 18 сут. эксперимента; Р4 и Р18 — группа ронколейкина на 
4 и 18 сут.
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обеспечения были оценены дополнительные па-
раметры энергообмена. Показатель энергети-
ческого заряда (рис. 3) в группе КП был снижен 
(рЛО<0,001), что отражает значительное сниже-
ние степени заполнения высокоэнергетическими 
связями системы АТФ-АДФ-АМФ. Показатель 
энергетического потенциала (рис. 3) в группе КП 
был также снижен — в остром постишемическом 
периоде на 32% (рЛО<0,001) с незначительной по-
ложительной динамикой к 18 сут. (рЛО<0,001), 
что свидетельствует о значительном снижении 
активности дыхательной цепи митохондрий.

Применение ронколейкина привело к кор-
рекции митохондриальных нарушений и увели-
чению показателей ЭЗ и ЭП, которые к 18 сут. 
практически достигли уровня ЛО (рКП<0,001).

Сходная динамика отмечена относительно 
показателей ИФ и ТКД (рис. 4). В группе КП 
величина ИФ снижена в разные сроки наблю-
дения на 40-46% (рЛО<0,01), что свидетельствует 
о нарушении соотношения между АТФ и пулом 
АДФ-АМФ. Показатель ТДК, отражающий за-
висимость активности дыхательной цепи мито-
хондрий от интенсивности фосфорилирования 
в целом, в группе КП снижен почти в 2 раза в те-
чение всего периода наблюдения (рЛО<0,001). 

На фоне применения ронколейкина отмече-
но достоверное повышение показателей ИФ и 
ТКД в восстановительном периоде (рКП<0,05), 
что указывает на коррекцию дисбаланса соотно-
шения отдельных макроэргических фосфатов.

Изменения в пуле макроэргов предшеству-
ют изменениям других функционально-мета-
болических показателей жизнедеятельности 
клетки. В период стадии энергетических нару-
шений происходит увеличение проницаемости 
мембран и активация свободно-радикальных 
процессов, в том числе усиление процессов пе-
рекисного окисления липидов и ОМБ, а также 
гиперпродукция NO и нарушения углеводного 
обмена [4, 6]. Снижение при тканевой гипок-
сии образования АТФ в цикле Кребса приво-
дит к компенсаторной активации альтернатив-
ных путей образования энергоемких фосфатов, 
в том числе анаэробного гликолиза. При этом 
усиливается образование лактата и ионов водо-
рода, что приводит к развитию метаболическо-
го ацидоза и играет важную роль в дальнейшем 
повреждении ткани головного мозга, то есть в 
переходе от избирательного некроза нейронов 
к формированию инфаркта мозга. При этом 
внутриклеточный ацидоз угнетает метаболи-
ческие реакции и ионный транспорт, что при-
водит к дальнейшему накоплению ионов Ca2+ 

и дополнительной активации Ca2+-зависимых 
патогенетических механизмов постишеми-

ческой агрессии — углублению оксидантного 
стресса, синтезу чрезмерных количеств оксида 
азота и активации внутриклеточных фермен-
тов. Таким образом, ацидоз оказывает непос-
редственное цитотоксическое действие. Кроме 
того ацидоз изменяет свойства мембран, вы-
зывает их «рыхлость», что повышает проница-
емость эндотелия и нейронов. Это приводит к 
повышению внутриклеточного осмотического 
давления, набуханию клеток и сдавлению ими 
окружающих тканей и микроциркуляторного 
русла, что также ухудшает состояние нейронов 
в зоне ишемической полутени [5, 14].

Изучение показателей углеводного обме-
на (рис. 5) в группе КП подтверждает развитие 
в условиях экспериментального ВМК неком-
пенсированного ацидоза в ткани мозга — по-
вышение лактата в 3 и 2,2 раза в разные пе-
риоды ишемии (рЛО<0,01) на фоне снижения 
практически в 2 раза содержания пирувата и 
малата (рЛО<0,01). Применение ронколейки-
на привело к увеличению синтеза АТФ за счет 
аэробного и анаэробного путей окисления, о 
чем свидетельствует повышение уровня мала-
та и пирувата к 18 сут. до уровней интактных 
животных (рКП<0,05). Содержание лактата при 
этом снижается на 30% от уровня в группе КП 
к 18 сут. (рКП<0,01). 

Формирование патологических молеку-
лярных и биохимических изменений при ГИ 
происходит каскадообразно, при этом каждое 
патогенетическое звено подключается в чет-
кой последовательности и имеет определен-
ные временные границы. Для получения мак-
симального нейропротекторного эффекта при 
лечении ГИ необходимо добиться прерывания 
патогенетического нейродеструктивного кас-
када на более ранних этапах. 

Рис. 5. Показатели углеводного обмена в мозге крыс с ВМК. 
Примечания: * — различия достоверны (p<0,05) относительно 
интактных животных; ** — различия достоверны (p<0,05) от-
носительно группы КП; ЛО — группа ложнооперированных жи-
вотных; КП4 и КП18 — группа контрольной патологии на 4 и 
18 сут. эксперимента; Р4 и Р18 — группа ронколейкина на 4 и 
18 сут.
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Вывод
У крыс экспериментальный геморрагичес-

кий инсульт сопровождался типичными па-
тофизиологическими признаками — форми-
рованием митохондриальной дисфункции с 
последующим энергетическим дефицитом 
и развитием некомпенсированного ацидоза. 
Применение ронколейкина в дозе 0,01 мг/кг  
стабилизирует функциональную активность 
митохондрий и нормализует состояние угле-
водно-энергетического метаболизма — спо-
собствует повышению синтеза высокоэргичес-
ких макрофосфатов на фоне снижения уровней 
прооксидантного АМФ, а также блокирует раз-
витие лактат-ацидоза. Следовательно, ронко-
лейкин является эффективным корректором 
патологических изменений энергетического 
метаболизма при геморрагическом инсульте и 
в перспективе может применяться в качестве 
церебропротекторного средства метаболитно-
го действия. 
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Е.В.Супрун. Ронколейкiн — коректор пору­
шень енергетичного метаболiзму при експери­
ментальному геморагiчному iнсультi. Харкiв, 
Україна. 

Ключовi слова: IL-2, ронколейкiн, антиокси-
дантна активнiсть, експериментальний гемора-
гiчний iнсульт. 

На моделi експериментального геморагiчного iн-
сульту у щурiв (шляхом введення аутокровi у внут-
рiшню капсулу головного мозку) на фонi корекцiї 
ронколейкiном (0,01 мг/кг) вiдзначено стабiлiзацiю 
показникiв вуглеводно-енергетичного обмiну (АТФ, 
АДФ, АМФ i пiруват, лактат, малат) та нормалi-
зацiю функцiональної активностi мiтохондрiй.

E.V.Suprun. Ronkoleukin — corrector of the 
disorders in energetic metasbolism in experimen­
tal hemorrhagic stroke. Kharkiv, Ukraine. 

Key words: IL-2, ronkoleukin, antioxidant activi-
ty, experimental hemorrhagic stroke.

On the model of hemorrhagic stroke in rats (by admin-
istranion of autoblood in internal capsule of the brain) 
on the background of correction with ronkoleukin (0,01 
mg/kg) stabilization of indices of carbohydrate-energet-
ic exchange (ATP, ADF, AMF and piruvate, lactate, ma-
late), activation of antioxidant system and normalization 
of functional activity of mitohondria was noted.
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