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Методами световой микроскопии исследовали строение подкожной клетчатки после имплантации 
оболочки силиконового маммоимплантата у крыс в условиях лечения Интерлейкином-2 (ИЛ-2), а также 
лимфатических узлов (ЛУ), регионарных к месту операции. Было обнаружено, что подкожная имплантация 
крысам стерильного силикона индуцирует хронический гранулематозный воспалительный процесс и фор-
мирование соединительно-тканной капсулы. После имплантации с применением ИЛ-2 формируется более 
толстая капсула с признаками склероза, фиброза и гиалиноза, все структуры капсулы обильно инфильтриро-
ваны макрофагами, содержащими фагоцитированный силикон. После имплантации силикона в регионарных 
ЛУ прогрессивно увеличивается объем капсулы и соединительной ткани, после воздействия ИЛ-2 выражен-
ность склеротических процессов статистически достоверно меньше. Относительная площадь лимфоидных 
узелков без герминативных центров на срезе ЛУ через 1 месяц при воспалительном процессе в условиях 
лечения ИЛ-2 возрастает, но к 6 месяцам процент узелков без центров и с центрами размножения становится 
меньше, относительно даже исходных данных. 
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The structure of rat hypodermic tissues after administration of silicone mammary implant environment, 
and also lymph nodes (LN), regional to an operation place, in the conditions of treatment by Interleukin (IL-2) 
was investigated by methods of light microscopy. It was revealed that hypodermic implantation to rats of sterile 
silicone induces chronic granulomatous infl ammatory process with formation of capsule from connective tissue. 
The implantation with application of IL-2 promotes to forming thicker capsule with signs of sclerosis, fi brosis and 
gialinosis, all capsular structures were plentifully infi ltrated by macrophages, which contained of phagocytized 
silicone. After silicone implantation the volume of a capsule and a connective tissues in regional LN progressively 
increases, after infl uence of IL-2 the expressiveness of sclerous processes is statistically less. The relative area of 
lymphoid nodules without germinative centres on LN section in 1 month after induction of chronic infl ammatory 
process in the conditions of treatment ИЛ-2 is increased, but in 6 months the percent of nodules with or without 
centres becomes less, concerning even of the initial data. 
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Размножение Т-клеток регулируется 
Интерлейкином-2 (ИЛ-2). Вследствие ин-
дукции ИЛ-2-рецепторов иммунологически 
нормальные клетки пролиферируют, это 
продолжается до снижения уровня ИЛ-2 [8]. 
ИЛ-2 также может активировать В-клетки, 
индуцируется как их пролиферация, так и 
дифференцировка в иммуноглобулин-син-
тезирующие клетки, происходит стимуля-
ция секреции антител [10]. Активация ИЛ-2 
рецепторов играет центральную роль не 
только в стимуляции Т- и В-лимфоцитов, но 
и макрофагов [5]. 

Однако, несмотря на большой объем 
литературных данных, посвященных изуче-
нию действия ИЛ-2 на те или иные группы 
клеток, в литературе полностью отсутству-
ют результаты исследований лимфатиче-
ских узлов (ЛУ) после введения данного 

цитокина на фоне хронического воспали-
тельного процесса в регионе лимфосбора.

В связи с вышеизложенным изучали 
строение заинтересованных тканей и регио-
нарных ЛУ крыс при хроническом воспале-
нии в условиях применения препарата ИЛ-2.

Материалы и методы исследования
Моделирование хронического воспалительно-

го процесса производили имплантацией под кожу в 
области правой лопатки крысам-самцам породы Ви-
стар плоского фрагмента размером 1×1 см стериль-
ной оболочки силиконового имплантата с текстури-
рованой поверхностью (E.S. 107K Cristalline Paragel 
Komuro фирмы Eurosilicone, Франция). 

Препарат человеческого рекомбинантного ИЛ-2 
«Ронколейкин» (ООО «Биотех2, Санкт-Петербург, 
Россия) вводили подкожно в область наружной по-
верхности левого бедра из расчета 104 ЕД на живот-
ное непосредственно после имплантации силикона и 
повторно через 1 неделю после первого введения, на 
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максимуме действия первой дозы [9]. Группами срав-
нения (контроля) выступали интактные животные без 
каких-либо манипуляций, крысы с имплантированным 
силиконом без лечения и интактные после введения 
ИЛ-2 в той же дозе и в те же сроки. В каждой группе 
было 12 особей, всего было использовано 96 живот-
ных. Все крысы были получены из вивария Института 
цитологии и генетики СО РАН. Экспериментальные 
работы и содержание животных осуществляли на базе 
вивария Института химической биологии и фундамен-
тальной медицины СО РАН. Контрольных животных 
выводили из эксперимента вместе с опытными через 
1 и 6 месяцев после последней инъекции ИЛ-2. Все 
манипуляции с животными осуществляли под общим 
ингаляционным эфирным наркозом в соответствии с 
«Правилами проведения работ с использованием экс-
периментальных животных».

Силиконовые имплантаты вместе с окружающи-
ми тканями и правые аксиллярные (регионарные к 
тканям с хроническим воспалением) ЛУ фиксирова-
ли в 4 %-м растворе параформальдегида на фосфат-
ном буфере (рН 7,4) не менее 24 часов, обезвоживали 
в серии этанола возрастающей концентрации, про-
светляли в ксилоле и заключали в парафин. Срезы 
толщиной 5–7 мкм окрашивали гематоксилином и 

эозином, по Ван Гизон и по Романовскому, изучали на 
световом микроскопе Axioimager Z1 (Carl Zeiss, Гер-
мания) при увеличении до 1200 раз.

Для исследования структурной организации ис-
следуемых тканей применяли квадратную тестовую 
систему, совмещаемую на экране компьютера с изо-
бражением, полученным при помощи цифровой видео-
камеры микроскопа. Для изучения показателей струк-
туры ЛУ (использование объектива с увеличением 
Х4) конечная площадь тестового квадрата была равна 
14400 мкм2 (сторона квадрата 120 мкм) [2]. Различия 
между средними считали достоверными при р ≤ 0,05.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Спустя 1 месяц после индукции воспа-
лительного процесса в подкожно-жировой 
клетчатке введенный силикон был окру-
жен прозрачной толстой капсулой с гипе-
ремированными сосудами и плотно спаян с 
окружающими тканями. Сама капсула была 
«замурована» в большой массив грануля-
ционной ткани различных этапов зрелости 
(рис. 1а, б). 

а б
Рис. 1. Ткани соединительно-тканной капсулы, сформированной через 1 месяц в подкожно-жировой 

клетчатке крыс вокруг имплантированного силикона. Окраска гематоксилином и эозином:
а – гранулемы инородного тела с эозинофильно окрашенным или оптически прозрачным 

гомогенным материалом непосредственно под тонкой капсулой вокруг силикона без лечения ИЛ-2, 
увеличение 540 Х; б – грануляции и геморрагии вокруг толстой извитой капсулы 

с признаками фиброза, отека и хаотичным расположением волокон после имплантации 
силикона с последующим лечением ИЛ-2, увеличение 240 Х

Необходимо обратить внимание, что 
довольно часто непосредственно под кап-
сулой были обнаружены типичные грануле-
мы инородного тела, состоящие из разной 
интенсивности эозинофильно окрашенного 
гомогенного материала, по-видимому, мел-
ких фрагментов оболочки силиконового 
имплантата, крупных макрофагов и гигант-
ских клеток инородных тел (рис. 1а, б).

После введения силикона с последую-
щим лечением ИЛ-2 капсула вокруг инород-
ного тела была толще и плотнее, на некото-
рых участках в ней уже даже на этот срок 
были обнаружены признаки фиброзирова-

ния. Также толще был массив грануляцион-
ной и рыхлой волокнистой соединительной 
ткани вокруг капсулы, окружающей сили-
кон. Однако после лечения хронического 
воспаления, индуцированного введением 
силикона, ИЛ-2 гранулемы инородного тела 
в окружающих чужеродный материал тка-
нях обнаружены не были (рис. 1а, б).

Через 6 месяцев в подкожно-жировой 
клетчатке введенное инородное тело было 
слабо спаяно с окружающими тканями 
и окружено тонкой прозрачной капсулой 
(рис. 2а, б). Толщина капсулы и степень ее 
прикрепления к окружающим тканям были 
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намного меньше, чем на срок в 1 месяц 
(рис. 2а). Часто непосредственно в капсуле 
и сразу под ней были расположены разные 

по размерам фрагменты имплантированно-
го силикона практически без клеточной ре-
акции на инородное тело (рис. 2б). 

а б

а б

Рис. 2. Ткани соединительно-тканной капсулы в подкожно-жировой клетчатке крыс, 
образованной через 6 месяцев после имплантации силикона без использования ИЛ-2. 

Окраска гематоксилином и эозином:
а – тонкая капсула вокруг имплантированного силикона непосредственно граничит 

с рыхловолокнистой соединительной тканью, далее расположен бурый жир, увеличение 90 Х; 
б – разные по размерам оптически прозрачные фрагменты инородного материала без клеточной 

реакции под капсулой, окружающей силикон, увеличение 240 Х

Рис. 3. Ткани соединительно-тканной капсулы, сформированной в подкожно-жировой клетчатке 
крыс спустя 6 месяцев вокруг имплантированного силикона в условиях применения ИЛ-2. 

Окраска гематоксилином и эозином:
а – фрагменты чужеродного материала в капсуле вокруг имплантированного силикона 

окружены структурами соединительной ткани и макрофагами с формированием гигантских 
клеток инородных тел, увеличение 240 Х; б – вокруг силикона толстая капсула с признаками 
фибриноидного пропитывания, содержит большое число крупных макрофагов с кольцевидным 

ядром и эозинофильной цитоплазмой, увеличение 360 Х

После введения силикона и лечения 
ИЛ-2 капсула была значительно толще, чем 
у нелеченных животных на этот срок и на 
предыдущую точку наблюдения. В такой 
капсуле присутствовали признаки склеро-
за, фиброза и гиалиноза, коллагеновые во-
локна на протяженных участках были рас-
положены хаотично. Во многих случаях 
все структуры капсулы были обильно ин-
фильтрированы макрофагами с кольцевид-

ным ядром и содержащими гомогенный 
эозинофильный материал, скорее всего, 
фагоцитированный силикон. В структурах 
самой капсулы и непосредственно под ней 
были обнаружены фрагменты силикона, 
окруженные структурами соединительной 
ткани и с явлениями гранулематозного 
воспалительного процесса, формирова-
нием гигантских клеток инородных тел 
(рис. 3а, б). 
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Через 1 месяц после индукции хро-

нического воспалительного процесса при 
исследовании структурной организации 
аксиллярных ЛУ было найдено, что от-
носительная площадь соединительно-
тканных прослоек в корковом веществе 
(3,17 ± 0,835 % от площади среза органа) 
была больше в 4,8 и 5,4 раза соответствен-
но, чем у интактных крыс и животных толь-
ко после введения ИЛ-2. После импланта-
ции силикона и введения ИЛ-2 значение 
данного показателя (3,33 ± 0,492 %) было 
также больше в 5 и 5,7 раза, также соответ-
ственно, по сравнению с состоянием в ин-
тактном контроле и после инъекций ИЛ-2 
интактным животным. 

Паракортикальная зона была шире у ин-
тактных животных после инъекций ИЛ-2 
(40,6 ± 5,32 %) на 74,2 %, в 3,4 и 3,8 раза 
соответственно, чем у интактных крыс, жи-
вотных с воспалением без лечения и с вос-
палением в условиях введения данного пре-
парата.

Относительная площадь лимфоидных 
узелков без герминативных центров на сре-

зе ЛУ только при воспалительном процес-
се в условиях лечения ИЛ-2 (6,5 ± 0,522 %) 
была статистически достоверно больше на 
62,5 %, относительно интактного контроля.

Центры размножения в узелках со свет-
лыми центрами после имплантации сили-
кона (6,25 ± 0,754 %) были больше на 97,2 
и 92,3 % соответственно, чем у интактных 
крыс и животных только после введения 
ИЛ-2. После имплантации силикона и 
введения ИЛ-2 значение данного показа-
теля (6,5 ± 1,17 %) было также больше в 
2,1 и 2 раза, и также соответственно, по 
сравнению с состоянием в интактном кон-
троле и после инъекций ИЛ-2 интактным 
животным.

Необходимо отметить, что у некоторых 
животных после имплантации силикона без 
последующего лечения и на фоне инъекций 
ИЛ-2 в синусной системе ЛУ присутствова-
ли крупные макрофаги со светлой пенистой 
цитоплазмой, возможно, содержащие фаго-
цитированный силикон (рис. 4а, б). Подоб-
ные клетки с силиконом в цитоплазме были 
описаны и другими исследователями [6].

а б
Рис. 4. Правые аксиллярные лимфатические узлы крыс через 1 месяц 
после имплантации силикона. Окраска гематоксилином и эозином:

а – увеличение числа макрофагов в мозговых синусах лимфатического узла после имплантации 
силикона без последующего лечения ИЛ-2, появление очень крупных клеток со светлой пенистой 
цитоплазмой, увеличение 920 Х; б – крупные макрофаги с темной цитоплазмой в промежуточном 

синусе, проходящем в паракортексе лимфатического узла, после имплантации силикона с 
последующим введением ИЛ-2, увеличение 360 Х

Перед описанием изменений структур-
ной организации ЛУ через 6 месяцев после 
начала эксперимента необходимо отметить 
присутствие мелких фрагментов силикона, 
инкапсулированных соединительной тка-
нью или расположенных свободно, в кор-
ковом веществе этих органов у опериро-
ванных животных, как без введения ИЛ-2, 
так и после лечения (рис. 5а). Кроме того, 
также необходимо обратить внимание на 
присутствие очень крупных макрофагов 
с силиконом в лизосомах во всех синусах 

данных ЛУ после имплантации силикона 
(рис. 5б).

Объем капсулы ЛУ после имплантации 
силикона (5,91 ± 0,793 %) был больше в 2,4 
и 2,1 раза соответственно, чем у интакт-
ных крыс и животных только после введе-
ния ИЛ-2. После имплантации силикона и 
введения ИЛ-2 значение данного показа-
теля (6,42 ± 1,16 %) было также больше в 
2,6 и 2,3 раза и также соответственно, по 
сравнению с состоянием в интактном кон-
троле и после инъекций ИЛ-2 интактным 
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животным. Относительная площадь соеди-
нительно-тканных прослоек в корковом 
веществе только после имплантации си-

ликона без лечения (3,17 ± 0,937 %) была 
больше в 5,4 раза, чем у интактных крыс 
(рис. 6а, б). 

а б

а б

Рис. 5. Регионарные лимфатические узлы крыс спустя 6 месяцев после имплантации 
силикона. Окраска гематоксилином и эозином:

а – инкапсулированные соединительной тканью фрагменты силикона в корковом плато 
лимфатического узла животного после имплантации силикона без введения ИЛ-2, 

увеличение 240 Х; б − крупные макрофаги с пенистой слабобазофильной цитоплазмой 
(указано стрелками) в мозговых синусах лимфатического узла после имплантации силикона 

с последующим введением ИЛ-2, увеличение 620 Х

Рис. 6. Правые аксиллярные лимфатические узлы крыс через 6 месяцев 
после имплантации силикона. Окраска гематоксилином и эозином:

а – выраженное развитие грубоволокнистой соединительной и фиброзной ткани 
в лимфатическом узле после введения силикона без лечения ИЛ-2, увеличение 70 Х; 
б – появление фибробластов и формирование соединительно-тканных прослоек 

в лимфатическом узле после имплантации силикона с последующим введением ИЛ-2. 
Окраска гематоксилином и эозином, увеличение 240 Х

Паракортикальная зона была шире у жи-
вотных с воспалением без лечения и с вос-
палением в условиях введения ИЛ-2 на 97,3 
и 81,4 % соответственно, чем у интактных 
крыс (22,1 ± 6,24 %).

Размер узелков с герминативными цен-
трами у крыс после индукции воспаления 
без введения ИЛ-2 и после инъекций дан-
ного цитокина был меньше в 2,3 и 2,4 раза, 
соответственно, чем в интактном контроле 
(3,83 ± 0,835 %).

По сравнению с состоянием ЛУ через 
1 месяц после начала эксперимента можно 
отметить, что к 6 месяцам после индук-
ции хронической воспалительной реакции 
без лечения стала толще капсула в 2,6 раза 
и расширилась паракортикальная зона в 
3,6 раза, при этом стали меньше относи-
тельная площадь узелков без центров раз-
множения в 3,2 раза, узелков с герминатив-
ными центрами в 2,6 раза и самих центров 
в 3,6 раза. Однонаправленные изменения 
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были отмечены и в состоянии аксиллярных 
ЛУ после лечения воспалительного процес-
са ИЛ-2. 

Формирование капсулы вокруг им-
плантированного силикона обусловлено 
реакцией организма на инородное тело. 
Силиконовый маммоимплантат, как и лю-
бое инородное тело, покрывается валом из 
лейкоцитов, постепенно туда мигрируют 
фибробласты, дифференцируются в фибро-
циты и продуцируют коллаген. В результате 
этого инородное тело инкапсулируется со-
единительно-тканной капсулой [1, 3]. 

После введения силикона с последую-
щим лечением ИЛ-2 капсула вокруг инород-
ного тела была толще и плотнее, на некото-
рых участках в ней уже даже через 1 месяц 
были обнаружены признаки фиброзирова-
ния. Также толще был массив грануляцион-
ной и рыхлой волокнистой соединительной 
ткани вокруг капсулы. 

Видимо, в результате стимуляции ИЛ-2 
пролиферации Т-клеток, их цитолитиче-
ской активности [8] и фагоцитоза у макро-
фагов [5], более активно лизируются по-
врежденные в результате хирургического 
вмешательства ткани, раньше начинается 
формирование соединительно-тканной кап-
сулы вокруг инородного тела. Поэтому кап-
сула на момент исследования толще, чем 
при имплантации без лечения, и с фиброз-
ными изменениями. 

Образование более толстой капсулы с 
признаками фиброзирования вокруг мам-
моимплантата после введения ИЛ-2, ско-
рее всего, является неблагоприятным про-
гностическим признаком, указывающим 
на более высокую вероятность развития в 
дальнейшем капсулярной контрактуры [7], 
так как толстая капсула содержит больше 
миофибробластов [4].

Через 6 месяцев после имплантации си-
ликона и лечения ИЛ-2 капсула была значи-
тельно толще, чем у нелеченных животных 
на этот срок и на предыдущую точку наблю-
дения. В такой капсуле часто были обнару-
жены признаки склероза, фиброза и гиали-
ноза, коллагеновые волокна на протяженных 
участках были расположены хаотично. Во 
многих случаях все структуры капсулы были 
обильно инфильтрированы макрофагами с 
кольцевидным ядром и содержащими фаго-
цитированный силикон. В структурах самой 
капсулы и непосредственно под ней присут-
ствовали фрагменты силикона, часто окру-
женные структурами соединительной ткани 
с явлениями гранулематозного воспалитель-
ного процесса и формированием гигантских 
клеток инородных тел. 

Присутствие большого числа макрофа-
гов в капсуле на этот срок свидетельствует 

об активном фагоцитозе (не исключено, что 
стимулированном ИЛ-2 [5]) непосредственно 
в ее тканях, что также может способствовать 
утолщению капсулы и ее фиброзированию.

Через 1 месяц после индукции хрониче-
ского воспалительного процесса в области 
лопатки имплантацией стерильного силико-
на в аксиллярных ЛУ увеличивается объем 
соединительной ткани. Через 6 месяцев от-
мечено дальнейшее прогрессирование скле-
ротических процессов. Такой склероз в ЛУ 
в результате развития воспалительного про-
цесса хорошо известен и описан в научной 
литературе.

Относительно действия ИЛ-2 на срок в 6 
месяцев можно отметить меньшую степень 
развития соединительной ткани в корковом 
веществе после индукции воспаления.

Стимуляция ИЛ-2 иммунных показате-
лей – пролиферации и функциональной ак-
тивности Т- [8] и В-клеток [10], фагоцито-
за у макрофагов [5] приводит к ускорению 
лизиса детрита в месте имплантации сили-
кона, а значит к меньшему объему антиген-
ных веществ, попавших в ЛУ, и меньшей 
выраженности склеротических процессов в 
данных органах.

Отдельно остановимся на случаях обна-
ружения свободного и инкапсулированного 
силикона и макрофагов с силиконом в лизо-
сомах в структурах ЛУ.

Ткань большинства искусственных им-
плантатов и их плотных оболочек, даже 
очень плотных, активно разрушается и по-
глощается фагоцитами [3, 6]. Макрофаги с 
силиконом в лизосомах мигрируют в реги-
онарные, а, возможно, и в отдаленные ЛУ.

В аксиллярных ЛУ у животных после 
введения ИЛ-2, с воспалительной реакцией 
без лечения и на фоне лечения хроническо-
го воспаления указанным цитокином спустя 
1 и 6 месяцев после начала эксперимента 
расширен паракортекс. 

Скорее всего, введение ИЛ-2 приводит к 
расширению паракортикальной зоны ЛУ за 
счет стимуляции функциональной и проли-
феративной активности Т-лимфоцитов [8]. 
У крыс с воспалением без лечения, видимо, 
такая активация произошла за счет попада-
ния в ЛУ детрита и антигенов из места им-
плантации инородного тела. 

После стимуляции антигенами в корко-
вом плато начинается пролиферация и диф-
ференцировка В-лимфоцитов, из которых 
сначала формируются лимфоидные узел-
ки без герминативных центров, а затем, по 
мере созревания В-лимфоцитов до иммуно- 
и плазмобластов в этих узелках появляется 
герминативный центр. Видимо, через 1 ме-
сяц после имплантации силикона продолжа-
ется значительное поступление антигенов 
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из места хронической воспалительной реак-
ции, что, на фоне дополнительной стимуля-
ции В-лимфоцитов ИЛ-2 [10] поддерживает 
пролиферативную активность и дифферен-
цировку клеток в узелках, которые обуслов-
ливают увеличение их числа и размеров.

К 6 месяцам после индукции хрониче-
ской воспалительной реакции без лечения 
и после введения ИЛ-2 относительные пло-
щади узелков без центров и с центрами раз-
множения стали меньше даже по сравнению 
с состоянием у интактных животных. Сокра-
щение объемной плотности узелков к этому 
времени наиболее вероятно можно объяс-
нить истощением пролиферативного потен-
циала их клеток из-за длительного воспали-
тельного процесса в регионе лимфосбора. 

Таким образом, при небольшом сроке 
после имплантации силикона происходят 
гипертрофия и гиперплазия лимфоидных 
узелков регионарных ЛУ, при длительном 
времени наблюдения (у крыс – 6 месяцев) – 
они сокращаются.

Можно заключить, что применение 
ИЛ-2 на фоне хронического гранулематоз-
ного воспаления, вызванного имплантацией 
силикона, приводит к формированию более 
толстой капсулы вокруг инородного тела и 
активации воспалительной реакции вокруг 
фрагментов имплантата, присутствующего 
в капсуле и за ее пределами. Вместе с этим 
использование данного цитокина способ-
ствует меньшей степени развития склероти-
ческих процессов. 

Работа выполнена при финансовой под-
держке программы Фундаментальных ис-
следований Президиума РАН «Фундамен-
тальные науки – медицине» (проект № 5.18 
«Разработка технологий применения биоде-
градируемых полимеров на основе полиги-
дроксиалканоатов в качестве матрицы для 
доставки стволовых клеток в организм»).

Выводы
1. Подкожная имплантация крысам 

стерильного силикона индуцирует хрони-
ческий гранулематозный воспалительный 
процесс и формирование соединительно-
тканной капсулы. После имплантации си-
ликона и применения ИЛ-2 формируется 
более толстая капсула с признаками склеро-
за, фиброза и гиалиноза, все ее структуры 
обильно инфильтрированы макрофагами, 
содержащими фагоцитированный силикон. 

2. После имплантации силикона в реги-
онарных ЛУ прогрессивно увеличивается 
объем капсулы и прослоек соединительной 
ткани, после воздействия ИЛ-2 выражен-
ность склеротических процессов статисти-
чески достоверно меньше. Относительная 
площадь лимфоидных узелков без гермина-

тивных центров на срезе ЛУ через 1 месяц 
только при воспалительном процессе в ус-
ловиях лечения ИЛ-2 была больше, по срав-
нению с интактным контролем. К 6 месяцам 
после индукции хронической воспалитель-
ной реакции процент узелков без центров и 
с центрами размножения становится мень-
ше, относительно даже исходных данных. 
Кроме того, в регионарных ЛУ на все сроки 
наблюдения присутствуют макрофаги с си-
ликоном в лизосомах и можно обнаружить 
свободный и инкапсулированный соедини-
тельной тканью имплантированный ино-
родный материал.
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