
«Вестник НГАУ» – 2(71)/2024 235

ВЕТЕРИНАРИЯ, ЗООТЕХНИЯ И БИОТЕХНОЛОГИЯ

DOI: 10.31677/2072-6724-2024-71-2-235-241
УДК 597.553.2.083.3

ВЛИЯНИЕ ИММУНОМОДУЛЯТОРА РОНКОЛЕЙКИН НА НЕКОТОРЫЕ 
ПОКАЗАТЕЛИ НЕСПЕЦИФИЧЕСКОГО ИММУНИТЕТА АРКТИЧЕСКОГО 

ГОЛЬЦА
1Д.В. Микряков, кандидат биологических наук
2Т.А. Нечаева, доктор сельскохозяйственных наук 
1Т.А. Суворова, научный сотрудник
1С.В. Кузьмичева, научный сотрудник
3Г.И. Пронина, доктор биологических наук
4В.А. Назаров, главный рыбовод 
4М.И. Ковальчук, рыбовод 
1Институт биологии внутренних вод им. И.Д. Папанина РАН, пос. Борок Ярославской обл., Россия
2Санкт-Петербургский аграрный государственный университет, Россия, Санкт-Петербург, Пушкин, Россия
3РГАУ – Московская сельскохозяйственная академия им. К.А. Тимирязева, Москва, Россия
4ИП Романов, д. Лопухинка Ленинградской обл., Россия
E-mail: daniil@ibiw.ru

Ключевые слова: арктический голец Salvelinus alpinus, препарат Ронколейкин, неспецифический 
иммунитет, антимикробные свойства сыворотки крови, С-реактивный белок, неспецифические иммунные 
комплексы, фагоцитарная активность нейтрофилов.

Реферат. Охрана здоровья культивируемых в аквакультуре гидробионтов сталкивается с проблемой 
коррекции иммунодефицитных состояний различного генеза. С иммуносупрессией связано развитие оп-
портунистических инфекций. Помимо этого, иммунофизиологический статус выращиваемых рыб напря-
мую связан с рыбоводными и, как следствие, экономическими показателями предприятий аквакультуры. 
Использование в аквакультуре иммунокорректирующих препаратов – один из новых эффективных ме-
тодов борьбы с заболеваниями рыб. Один из таких препаратов – Ронколейкин (рекомбинантный интер-
лейкин-2), обеспечивающий клеточную составляющую адаптивного иммунитета. При его применении в 
рыбоводстве получены положительные результаты на осетровых, карповых и молоди лососевых рыб. 
В 2023 г. в холодноводном бассейновом хозяйстве ИП Романов (Ленинградская область) на трехгодови-
ках арктического гольца Salvelinus alpinus (Linnaeus, 1758) была проведена оценка влияния препарата 
Ронколейкин на показатели неспецифического иммунитета. В результате эксперимента исследованы 
параметры, характеризующие напряженность антиинфекционного иммунитета рыб – бактерицидная 
активность сыворотки крови, уровень С-реактивного белка, содержание циркулирующих неспецифиче-
ских иммунных комплексов и фагоцитарная активность нейтрофилов. Проведенное исследование пока-
зало высокий уровень бактерицидной активности сыворотки крови у контрольных и опытных рыб и, 
как следствие, отсутствие иммунодефицитных особей. Высокий показатель фагоцитарной активности 
нейтрофилов у арктического гольца, получавшего с кормом Ронколейкин, указывает на стимулирующее 
влияние данного препарата на механизмы клеточного иммунитета. Это косвенно подтверждает более 
высокое содержание иммунных комплексов и количество особей с положительным уровнем С-реактивного 
белка в группе опытных рыб.
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Abstract. Health protection of aquacultured hydrobionts faces the problem of correcting immunodeficiency 
states of various genesis. Immunosuppression is associated with the development of opportunistic infections. In 
addition, the immuno-physiological status of farmed fish is directly related to fish production and, consequently, to 
the economic performance of aquaculture enterprises. The use of immune-correcting drugs in aquaculture is one of 
the new effective methods of controlling fish diseases. One such drug is Roncoleukin (recombinant interleukin-2), 
which provides the cellular component of adaptive immunity. Its use in fish farming has yielded positive results in 
sturgeon, carp and young salmon fish. In 2023 in the cold-water basin farm of IE Romanov (Leningrad Region) 
on three-year old Arctic char Salvelinus alpinus (Linnaeus, 1758) the effect of the preparation “Roncoleukin” on 
the indices of nonspecific immunity was evaluated. As a result of the experiment, the parameters characterizing 
the intensity of anti-infective immunity of fish - bactericidal activity of blood serum, the level of C-reactive protein, 
the content of circulating nonspecific immune complexes and phagocytic activity of neutrophils - were studied. 
The study showed a high level of bactericidal activity of blood serum in control and experimental fish and, as 
a consequence, the absence of immunodeficient individuals. The high index of neutrophil phagocytic activity in 
Arctic char fed Ronkoleikin indicates the stimulating effect of this drug on the mechanisms of cellular immunity. 
This indirectly confirms the higher content of immune complexes and the number of individuals with a positive 
level of C-reactive protein in the group of experimental fish.

В условиях постоянного сокращения уловов 
и повышения спроса аквакультура – единствен-
ный надежный источник увеличения объемов 
пищевой рыбопродукции, который служит 
гарантом продовольственной безопасности 
России [1, 2]. За последние годы значительно 
выросло воспроизводство и выращивание лосо-
севых рыб. Это связано с увеличением спроса, 
высокой рентабельностью, сокращением запа-
сов в естественных водоемах.

Арктический голец (Salvelinus alpinus, L. 
1758) относится к ценным видам лососевых 
рыб [3]. Особенностями этого вида являются 
образование жилых и проходных форм, нерест 
в озерах. Численность многих форм и популя-
ций в природе невелика [4], отсюда возникла 
необходимость искусственного воспроизвод-
ства различных форм гольца для восполнения 
естественных популяций. Кроме того, успешное 
разведение данного вида в странах Сканди-
навии открывает аналогичные возможности 
для Северо-Западного региона России. Высо-
кая экологическая пластичность помогает при 
адаптации в новой среде обитания, что улуч-
шает перспективы разведения различных форм 
арктического гольца в условиях рыбоводных 
хозяйств и проведения селекции [5].

Из практики развития рыбоводства извест-
но, что серьезной проблемой при интенсивном 
выращивании и воспроизводстве рыб стано-
вятся инфекционные болезни, вызывающие 
снижение темпов роста, развития и массовую 
гибель рыб [6–8]. Основной причиной массовых 
заболеваний считается ухудшение среды обита-
ния вследствие нарушения термического и газо-
вого режимов, загрязнения воды токсикантами, 
дефицита кислорода, переуплотненных посадок 
[8], кормления рыб недоброкачественными кор-
мами [9, 6, 10, 11]. Нарушение экологических 
условий, оказывающих стрессирующее влияние 
на рыб, приводит к ослаблению защитных си-
стем организма и последующей циркуляции в 
хозяйствах патогенных и условно-патогенных 
микроорганизмов с повышенной резистентно-
стью к антибиотикам и химиотерапевтическим 
препаратам. Поэтому важное прикладное значе-
ние имеет совершенствование существующих 
и создание новых способов лечения объектов 
аквакультуры. Перспективное направление 
развития неспецифической иммунотерапии 
(иммунопрофилактики) болезней рыб – ис-
пользование иммуностимуляторов. Ранее, в 
ходе проведённых на карпе Cyprinus carpio (L. 
1758) исследований, было установлено, что 



«Вестник НГАУ» – 2(71)/2024 237

ВЕТЕРИНАРИЯ, ЗООТЕХНИЯ И БИОТЕХНОЛОГИЯ

химические соединения, положительно влияю-
щие на процессы иммунитета у человека, могут 
оказывать сходное, хотя и достаточно слабое, 
влияние на рыб [12]. Рекомбинантный интер-
лейкин-2 (далее – Ронколейкин) – структурный 
и функциональный аналог эндогенного IL-2, 
основного компонента цитокитоновой сети. 
Главная функция IL-2 состоит в обеспечении 
клеточной составляющей адаптивного иммуни-
тета. Ронколейкин обладает аналогичной функ-
циональной активностью и способен воспол-
нять дефицит интерлейкина-2. Использование 
данного препарата показало положительный 
эффект в осетровых и карповых рыбоводных 
хозяйствах [13, 14].

Цель работы – исследование влияния препа-
рата для ветеринарного применения Ронколей-
кин на некоторые показатели неспецифического 
иммунитета арктического гольца.

ОБЪЕКТЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Исследования проводили в условиях рыбово-
дного хозяйства ИП Романов (Ленинградская 
область, Ломоносовский район). Объект ис-

следования – половозрелые особи арктического 
гольца средней массой 2,80 кг и длиной 49,4 см. 
Рыб содержали в бассейнах выростного цеха. 
Гольцов кормили полноценным продукцион-
ным кормом для рыб фирмы AKIMA (Россия, 
Кабардино-Балкария) с размером гранул 4 мм. 
Схема опыта представлена в табл. 1. Всего было 
исследовано 14 особей.

Препарат Ронколейкин вводили перорально 
в качестве кормовой добавки в дозе 4000 МЕ на 
1 кг ихтиомассы курсом 3 дня в первое корм-
ление. Было проведено последовательно три 
курса профилактического кормления, перерыв 
между курсами – 10 дней. Продолжительность 
опыта составила 2 мес. (60 дней). Отбор проб 
проводили в конце эксперимента.

Торговое наименование лекарственного 
препарата Ронколейкин® (Roncoleukin®). Воз-
можно использование для инъекций, перораль-
ного, интраназального и наружного примене-
ния. В составе рекомбинантный интерлейкин-2 
(ИЛ-2) человека, выделенный из клеток дрож-
жей Saccharomyces cerevisiae и вспомогатель-
ные вещества: додецилсульфат натрия (ДСН), 
D-маннит, дитиотреитол (ДТТ), аммоний угле-
кислый кислый, вода для инъекций.

Таблица 1
Схема опыта

Experiment cheme

Группа Количество 
рыб в бассейне

Доза
препарата

Время отбора 
проб

Исследуемые показатели
в сыворотке крови

Количество 
проб

Контрольная 300 0 В конце
эксперимента

Уровень бактерицидной 
активности и С- реактив-
ного белка, содержание 

неспецифических иммун-
ных комплексов и степень 
фагоцитарной активности 

нейтрофилов

7

Опытная 300 4000 МЕ / 1 кг 
ихтиомассы

В конце
эксперимента 7

Пробы из каждой группы рыб отбирали 
случайным образом. У выловленных гольцов 
прижизненно отбирали кровь из хвостовой 
вены в сухую стерильную пробирку. Пробир-
ку с кровью выдерживали 1 ч при комнатной 
температуре, а потом 1 сут в холодильнике до 
свертывания. Полученную сыворотку шприцем 
переносили в пробирку Эппендорфа. Пробы 
транспортировали в специальных термокон-
тейнерах в лабораторию. В сыворотке крови 
исследовали бактериостатическую активность 

(БАСК), долю иммунодефицитных (ИМД) осо-
бей, содержание неспецифических иммунных 
комплексов (ИК), уровень С-реактивного белка 
(СРБ). 

БАСК оценивали нефелометрическим ме-
тодом в модификации Микрякова (1984). По 
уровню БАСК определяли долю иммунореак-
тивных и иммунодефицитных особей. У послед-
них активность сыворотки крови не подавляла 
развитие тест-микробов Aeromonas hydrophila. 
Уровень СРБ определяли визуально по реакции 
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агглютинации латекс-реагента с сывороткой 
крови, используя набор реагентов СРБ-Ольвекс. 
Содержание ИК устанавливали спектрофото-
метрически при длине волны 450 нм методом 
селективной преципитации с 4%-м полиэти-
ленгликолем молекулярной массой 6000, как 
рекомендовано ранее [15]. Спектрофотометри-
ческие исследования проводили с помощью фо-
тоэлектрического фотометра КФК-3 Загорского 
оптико-механического завода.

Во время отбора крови делали мазки для 
определения фагоцитарной активности (ФА) 
нейтрофилов. Сначала их фиксировали в 5%-м 
растворе сульфосалициловой кислоты в течение 
60–90 с, потом промывали дистиллированной 
водой и высушивали. Окрашивание проводили 
в течение 1–2 мин 0,1%-м раствором бром-
фенолового синего в боратном буфере. Далее 
трижды промывали 0,05 М раствором борат-
ного буфера по 1–3 мин. На следующем этапе 
докрашивали ядра 1%-м раствором сафранина 
в течение 30–60 с. 

ФА определяли по содержанию нефермент-
ного катионного белка в лизосомах нейтрофи-
лов периферической крови цитохимическим 
методом с бромфеноловым синим [16], адапти-
рованным для гидробионтов. Микроскопиче-
ское исследование мазков производили под 
цифровым микроскопом Optika DM-15 (×600), 
просматривая по 100 клеток в каждом мазке. 

Степень фагоцитарной активности нейтрофи-
лов крови оценивали по количеству гранул в 
цитоплазме. Исследованные клетки по степени 
активности делили на 4 группы (0−3 балла): 
0 – гранулы катионного белка отсутствуют;
1 – единичные гранулы; 2 – гранулы занимают 
примерно 1/4 цитоплазмы; 3 – гранулы зани-
мают более 1/4 цитоплазмы. В каждом мазке 
рассчитывали средний цитохимический коэф-
фициент лизосомального катионного белка.

Статистическую обработку результатов 
исследования проводили по стандартным ал-
горитмам, реализованным в пакете программ 
Statistica V6.0, с использованием t-теста. Раз-
личия считали значимыми при p ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ И ИХ 
ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ полученных результатов показал 
различия между опытными и контрольными 
группами арктического гольца (табл. 2). По 
показателям неспецифического гуморального 
иммунитета значимых отличий не зафиксирова-
но. У опытных рыб отмечен более низкий уро-
вень БАСК, высокое содержание ИК и большое 
количество особей с положительным уровнем 
СРБ. В обеих группах отсутствуют ИМД особи. 
Достоверные отличия между исследуемыми 
группами гольцов обнаружены по показателю 
клеточного иммунитета – ФА нейтрофилов.

Таблица 2
Иммунологические показатели сыворотки крови

Immunological parameters of blood serum

Группа БАСК, % ИМД особи, 
% ИК, усл. ед. СРБ, мг/л ФА нейтрофилов, ед.

Контроль-
ная 63,93±2,39 0 2,74±1,11

Отрицательный уро-
вень более чем у 90 % 
особей

1,27±0,03

Опытная 60,27±2,23 0 12,08±5,03
60 % ˗ отрицательный 
уровень, 40 % ˗ поло-
жительный

1,66±0,02*

* Значимые различия между контрольной и опытной группами рыб при p ≤ 0,05.

Известно, что к врожденным факторам гу-
морального иммунитета относят систему ком-
племента, лизоцим, иммуноглобулины, проти-
вомикробные пептиды, лектины, преципитины, 
ß-лизин, пропердин, дефензин и др. [17–23]. 
О функциональном состоянии этих факторов 

судят по показателю БАСК. Проведенное на 
гольцах исследование показало высокий уро-
вень БАСК (60 % и более) как у контрольных, 
так и у опытных рыб, что обусловило отсут-
ствие иммунодефицитных особей. Это свиде-
тельствует об удовлетворительных условиях 
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содержания гольцов и отсутствии факторов, 
способных значительно влиять на исследуемый 
показатель.

СРБ – белок острой фазы, один из наиболее 
чувствительных маркеров тканевого поврежде-
ния, воспаления и инфекционного заражения. 
Исследование его уровня показало отличия 
между различными группами гольца. Отрица-
тельный уровень СРБ (менее 6 мг/л) зафикси-
рован у большинства контрольных рыб, тогда 
как в опытной группе у 40 % особей отмечен 
положительный уровень СРБ (более 6 мг/л). 
Этот компонент гуморального врождённого 
иммунитета способен распознавать возбудите-
лей инфекций и инициировать их поглощение 
фагоцитами [24, 25], обеспечивая связь между 
врождённой и адаптивной иммунной системами 
[26]. В сыворотке здорового организма СРБ 
практически отсутствует. При повреждении 
тканей организма, инфекционных и парази-
тарных заболеваниях его уровень быстро и
значительно увеличивается. Низкое содержание 
СРБ у большинства контрольных и опытных 
рыб, вероятно, связано с отсутствием воспали-
тельных процессов и с высоким уровнем БАСК.

Исследованиями содержания ИК установле-
ны более высокие показатели у опытной груп-
пы гольцов. Известно, что образование этих 
комплексов происходит с помощью системы 
комплемента в ответ на попадание в организм 
антигенов и образование аутоантигенами. С 
помощью ИК в организме регулируется ин-
тенсивность иммунного ответа, выведение 
ксенобиотиков из организма и поддержание 
иммунологического и биохимического гоме-
остаза. Увеличение скорости образования ИК 
в организме наблюдают при высоком уровне 
накопления чужеродных тел, что приводит к 
снижению функциональной активности клеток 
фагоцитарной системы [27, 21].

Показано, что у высших позвоночных 
интерлейкин-2 стимулирует клеточное зве-
но иммунитета, активируя неспецифиче-

скую цитотоксическую активность [19]. Он 
воздействует на Т-лимфоциты, усиливая их 
пролиферацию. Механизм действия IL-2 на-
правленно влияет на рост, дифференцировку 
и активацию Т- и В-лимфоцитов, моноцитов, 
макрофагов, олигодендроглиальных клеток, 
эпидермальных клеток Лангерганса. От его 
присутствия зависит развитие цитолитической 
активности натуральных киллеров и цитоток-
сических Т-лимфоцитов. Расширение спектра 
лизирующего действия эффекторных клеток 
обусловливает элиминацию разнообразных 
патогенных микроорганизмов, инфицированных 
и малигнизированных клеток, что обеспечивает 
иммунную защиту, направленную против роста 
опухолевых клеток, вирусных, бактериальных 
и грибковых инфекций. Обнаруженное увели-
чение фагоцитарной активности нейтрофилов 
у опытной группы гольцов указывает на сти-
мулирующее действие препарата Ронколейкин 
на клеточное звено иммунной системы рыб. 
Зафиксированные более высокие показатели 
ИК и положительный уровень СРБ в опытной 
группе косвенно подтверждают активацию ме-
ханизмов клеточного иммунитета.

ВЫВОДЫ
1. Ронколейкин оказал стимулирующее вли-

яние на фагоцитарную активность нейтрофилов 
арктического гольца. Показатели неспецифи-
ческого гуморального звена иммунитета кос-
венно подтверждают положительное влияние 
данного препарата на активацию механизмов 
клеточного иммунитета. 

2. Целесообразны дальнейшие исследова-
ния влияния препарата Ронколейкин на меха-
низмы иммунной системы рыб для совершен-
ствования методов профилактики и лечения 
инфекционных болезней в аквакультуре.

Работа выполнена за счет средств гранта РНФ (про-
ект № 22-26-20111).
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