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В условиях интенсивной аквакультуры водные объекты подвергаются воздействию 

стресс-факторов, связанных с искусственной средой обитания, увеличением плотностей по- 

садки, периодическими обловами и т.д. При этом у них отмечается снижение резистентно- 

сти и жизнестойкости, повышение заболеваемости. Успешным решением проблемы является 

применение иммуномодуляторов. В статье представлены результаты изучения влияния на рыб 

иммуномодулятора Ронколейкин, представляющего собой лекарственную форму рекомбинант- 

ного интерлейкина-2 человека (ИЛ-2), выделенного и очищенного из клеток дрожжей (Saccharo- 

myces cerevisiae). Объект исследования – трехгодовики арктического гольца (Salvelinus alpinus). 

Оценка проводилась по морфометрическим, гематологическим (эритро- и лейкограмма) и ци- 
тохимическим (лизосомально-катионный тест) показателям. Коэффициент вариации размер- 

но-весовых показателей рыб, получавших препарат, был низким по сравнению с контрольной 

группой. Это свидетельствует о равномерном росте рыб, которым добавляли в корм Ронко- 

лейкин, что является большим преимуществом при выращивании рыб и позволяет более эффек- 

тивно использовать корм. Кровь для анализа отбиралась у рыб прижизненно из хвостовой вены. 

В результате проведенных экспериментов выявлено положительное влияние препарата на ак- 

тивацию эритропоэза и лейкопоэза. Отмечено достоверное увеличение доли зрелых сегменто- 

ядерных нейтрофилов (основных микрофагов крови, относящихся к неспецифическому звену 

клеточного иммунитета) в лейкоцитарной формуле за счет снижения количества лимфоцитов 

(специфический иммунитет). Увеличение содержания неферментного лизосомального катион- 

ного белка в нейтрофилах крови может указывать на повышение уровня клеточной защиты. 
Результаты исследований показали положительное влияние препарата Ронколейкин, который 

можно рекомендовать к применению при выращивании арктического гольца. 

 

Ключевые слова: Ронколейкин, арктический голец Salvelinus alpinus, эритрограмма, 

лейкоцитарная формула, лизосомальный катионный белок, цитохимическая реакция, кле- 

точный иммунитет. 
 

Введение 
 

Рыбы при выращивании подвергаются воздействию негативных факторов, свя- 
занных с интенсивными технологиями [13]. Это приводит к снижению эффективно- 
сти иммунного ответа к возбудителям различных заболеваний. 

Использование иммуномодуляторов в практике аквакультуры обусловлено не- 
обходимостью повышения резистентности водных организмов, их устойчивого роста 
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и эффективностью усвоения корма. Хорошо зарекомендовал себя в практике живот- 
новодства иммуномодулятор Ронколейкин, представляющий собой лекарственную 
форму рекомбинантного интерлейкина-2 человека (ИЛ-2), выделенный и очищен- 
ный из клеток дрожжей Saccharomyces cerevisiae. 

Интерлейкины – это тип цитокина, который, как считалось, экспрессируется 
только лейкоцитами, но позже было обнаружено, что он вырабатывается многими дру- 
гими клетками организма. Они играют важную роль в активации и дифференцировке 
иммунных клеток, обладают как паракринной, так и аутокринной функцией [14]. 

ИЛ-2 продуцируется субпопуляцией Т-лимфоцитов (Т-хелперы I) в ответ на ан- 
тигенную стимуляцию. Интерлейкины состоят из большой группы белков, которые 
могут вызывать множество реакций в клетках и тканях путем связывания с высоко- 
аффинными рецепторами на различных клеточных мишенях. 

ИЛ-2 направленно влияет на   рост,   дифференцировку   и   активацию 
Т- и В-лимфоцитов, моноцитов, макрофагов, эпидермальных клеток Лангерганса. 
От его присутствия зависит развитие цитолитической активности натуральных килле- 
ров и цитотоксических Т-лимфоцитов. Расширение спектра лизирующего действия эф- 
фекторных клеток обусловливает элиминацию разнообразных патогенных микроорга- 
низмов, инфицированных и малигнизированных клеток, что обеспечивает иммунную 
защиту, направленную против вирусных, бактериальных и грибковых инфекций [15]. 

После применения Ронколейкина у больных с различными формами иммуноло- 
гической недостаточности отмечали повышение уровня СD4-лимфоцитов [11]. На мо- 
дели экспериментального перитонита показано, что ИЛ-2 существенно повышает фа- 
гоцитарный резерв нейтрофилов в цитохимической реакции с нитросиним тетразолием 
в перитониальном смыве и гомогенезате легких, а также незначительно – в крови [12]. 

Ронколейкин активно используется в животноводстве для стимуляции врож- 
денного иммунитета. Стимуляцию врожденного иммунитета рекомендуют прово- 
дить у телят, поросят, цыплят и утята. Показано повышение естественной резистент- 
ности организма, выживаемости молодняка, возрастания доли эритроцитов. Успеш- 
ное применение Ронколейкина доказано при различных инфекционных заболевани- 
ях разной этиологии у взрослых домашних животных и птиц. Отмечено сокращение 

сроков клинического выздоровления, нормализации биохимических показателей 
крови и титров антител. Ронколейкин успешно применяют для снятия последствий 
стресса при различных манипуляциях, операциях, транспортировке, перегруппиров- 
ке, бонитировке, смене рациона и т.д. Данный препарат используют также в качестве 
адъюванта вакцин и при сочетанном применении с антигельминтными препарата- 
ми [2–6]. В то же время сведений о применении препарата в рыбоводстве немного. 

Цель исследований: оценка действия препарата Ронколейкин на морфоме- 
трические и гематологические параметры и показатель клеточного иммунитета рыб 
на примере арктического гольца. 

Материал и методы исследований 
 

Экспериментальные работы были проведены в рыбоводном хозяйстве ИП «Ро- 
манов» (Ленинградская область, Ломоносовский район). Предприятие располагает 
инкубатором, выростным цехом для содержания молоди и производителей, а также 
имеет систему бетонных бассейнов для товарного выращивания. Водоподача на пред- 
приятии – проточного типа, работает за счет разницы рельефа в 1,5 м с расположен- 
ным рядом радоновым озером. Часть воды в систему поступает из закрытого родника. 

Водоисточник по технической и по гидрохимической составляющей соответ- 
ствует требованиям выращивания лососевых рыб. Вода может быть охарактеризована 
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как жесткая, гидрокарбонатно-кальциевая с небольшим содержанием газа радона. 
Температурный режим в диапазоне от 4 до 12°C идеально подходит для холодолюби- 
вых гольцов. Показатель кислорода находится в пределах норматива для лососевых 
рыб (7–15 мг/л) и только в летний сезон снижается до уровня 9 мг/л. Однако весной 
и осенью, в период прохождения паводковых вод, возможно повышение органиче- 
ского загрязнения, что неблагоприятно влияет на состояние рыб. 

Предприятие занимается выращиванием арктического гольца датского про- 
исхождения, местной озерной ладожской палии, а также гибридных форм гольца. 
Арктический голец на территории Дании выращивается в искусственных условиях 
уже на протяжении 40 лет, что обусловливает его адаптацию к индустриальному вы- 
ращиванию и товарную ценность. 

Объектом исследований явился ценный промысловый вид лососевых рыб – ар- 
ктический голец (Salvelinus alpinus) (рис. 1). 

Трехгодовиков датской селекции содержали в бассейнах выростного цеха. 
В подопытной и контрольной группах было задействовано по 300 экз. рыб сред- 
ней массой 2,5 кг. Оценка гидрохимических показателей производилась ежедневно 
по общепринятым методикам [1]. 

Препарат Ронколейкин вводили перорально в качестве кормовой добавки 
в дозе 4000 МЕ на 1 кг ихтиомассы курсом 3 дня в первое кормление. Было прове- 
дено последовательно 3 курса профилактического кормления, перерыв между курса- 
ми – 10 дней. Продолжительность опыта составила 2 месяца (60 дней). 

В конце эксперимента, 15.03.2023 г., были произведены бонитировка особей 
контрольной и подопытной групп в количестве 25 экз. каждая и отбор проб. Для 
получения более точных данных без нанесения вреда рыбам провели их предвари- 
тельное усыпление в специальных емкостях при помощи эфирного масла гвоздики. 

Для исследования гематологических параметров и клеточного иммунитета 
прижизненно отбирали кровь из хвостовой вены рыб (рис. 2). 

Пробы отбирались у 7 особей контрольной и 7 особей опытной групп голь- 
ца, рандомная выборка. Для исследования эритролейкограммы на обезжиренное 
предметное стекло наносили мазки крови, далее фиксировали в 96%-ном этаноле 
в течение 30 мин и окрашивали по Паппенгейму. Микроскопическое исследование 
мазков проводили на цифровом микроскопе Биолаб ЛЮМ 11, Россия [10] (рис. 3). 
Эритро- и лейкоцитарную формулу определяли методом дифференциального под- 
счета в окрашенных мазках периферической крови. 

 

Рис. 1. Арктический голец в 3-летнем возрасте 
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Рис. 2. Прижизненный отбор крови у арктического гольца 
 

Рис. 3. Клетки периферической крови – лейкоциты арктического гольца 

Определение фагоцитарной активности проводили по содержанию нефермент- 
ного катионного белка в лизосомах нейтрофилов периферической крови цитохимиче- 
ским методом с бромфеноловым синим, адаптированным для гидробионтов [9]. Ми- 
кроскопическое исследование мазков производили под цифровым микроскопом Opti- 
ka DM-15 с увеличением (×600), просматривая по 100 клеток в каждом мазке (рис. 4). 

По степени фагоцитарной активности исследуемые клетки подразделяли на 4 груп- 
пы (0–3 балла): 0 – гранулы катионного белка отсутствуют; 1 – единичные гранулы; 
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2 – гранулы занимают примерно 1/4 цитоплазмы; 3 – гранулы занимают более 1/4 цито- 
плазмы. Средний цитохимический коэффициент (СЦК) рассчитывали по формуле: 

 

СЦК = (0 × Н0 + 1 × Н1 + 2 × Н2 + 3 × Н3) /100, 

где Н0, Н1, Н2, Н3 – соответственно число нейтрофилов с активностью 0, 1, 2 и 3 бал- 
ла; Н0 + Н1 + Н2 + Н3 = 100. 

Статистическую обработку цифровых материалов производили в Microsoft Ex- 
cel с использованием вариационной статистики по Стьюденту. Достоверными счита- 
лись различия при P≤0,05. 

 

Результаты и их обсуждение 
 

К концу опыта масса тела в контроле составила 2,8 кг при длине тела 46,7 см, 
в подопытной группе – 2,9 кг при длине тела 49,6 см. Все морфометрические по- 
казатели контрольной и экспериментальной групп арктического гольца находились 
в пределах физиологической нормы для рыб [7, 8] (табл. 1). 

 

Рис. 4. Степень активности нейтрофилов арктического гольца 

Таблица 1 

Морфометрические показатели арктического гольца контрольной 
и подопытной групп при бонитировке 

 

 
Показатели 

Контроль Опыт 

значение Cv, % значение Cv, % 

Масса тела, кг 2,8±0,08 14,3 2,9±0,06 10,3 

Длина туловища l, см 46,7±0,38 4,0 49,6±0,46* 2,4 

Длина по Смитту Ls, см 51,0±0,67 3,9 52,1±0,28 2,6 

Высота тела Н, см 20,0±0,23 3,3 20,5±0,16 3,9 

Обхват тела О, см 40,0±0,42 5,2 41,0±0,38 4,6 

Длина головы, С 11,3±0,10 4,4 12,0±0,10* 4,1 

Коэффициент упитанности по Фультону 5,9±0,12 10,1 5,8±0,10 8,6 

Индекс прогонистости 2,4±0,05 0,4 2,4±0,01 2,0 

*здесь и далее – значимые различия между рыбами опытной и контрольной групп 
при p≤0,05. 
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При сравнении показателей контрольной и экспериментальной групп арктическо- 
го гольца зафиксированы значимые различия по длине тела и по длине головы. В опыте 
они были достоверно больше, чем в контроле (разность достоверна при р≤0,05). Такие 
отличия могут быть связаны с большей активностью особей опытной группы. По массе 
тела в опыте и контроле достоверные различия не выявлены. Более низкий коэффици- 
ент вариации в экспериментальной группе свидетельствует о равномерном росте рыб. 

В мазках периферической крови исследуемых особей обнаружены характерные для 
большинства видов рыб типы клеток (табл. 2). Сравнительное исследование эритро- и лей- 
кограмм показало отличия между опытными и контрольными особями. В эритрограмме 
опытных гольцов в отличие от контроля присутствуют бластные формы эритроцитов. Это 
косвенно указывает на незначительное усиление гемопоэза под влиянием Ронколейкина, 
что подтверждается данными исследования лейкограмм. У опытных рыб в лейкоцитар- 
ной формуле обнаружено небольшое количество миелобластов и метамиелоцитов. 

Таблица 2 

Морфологические и цитохимические показатели крови гольцов 
 

Показатели Контроль Опыт 

Эритрограмма, % 

Гемоцитобласты, эритробласты - 0,3±0,2 

Нормобласты 3,3±0,5 2,7±0,4 

Базофильные эритроциты 6,1±1,2 6,0±0,7 

Сумма зрелых и полихроматофильных эритроцитов 90,6±1,4 91,3±0,7 

Лейкоцитарная формула, % 

Миелобласты - 0,1±0,1 

Промиелоциты 0,2±0,1 0,2±0,1 

Миелоциты - - 

Метамиелоциты - 0,4±0,2 

Палочкоядерные нейтрофилы 0,6±0,2 0,7±0,2 

Сегментоядерные нейтрофилы 2,4±0,5 5,1±0,7* 

Эозинофилы - - 

Базофилы 0,3±0,2 0,2±0,1 

Моноциты 1,3±0,4 1,2±0,3 

Лимфоциты 95,3±0,8 92,1±0,7* 

Лизосомально-катионный тест 

СЦК, ед. 1,27±0,03 1,66±0,02* 
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Между исследованными группами рыб зафиксированы значимые отличия 
по содержанию лимфоцитов и сегментоядерных нейтрофилов. Как и у большинства 
рыб, в крови гольцов преобладали лимфоциты – основные клетки иммунной систе- 
мы. Их функции состоят в распознавании чужеродных тел, разрушении антигенов, 
формировании специфического иммунитета, синтезе антител. Нейтрофилы участву- 
ют в фагоцитозе микроорганизмов и синтезе медиаторов иммунного ответа. значимо 
высокая доля сегментоядерных нейтрофилов может быть связана с повышением кле- 
точного иммунитета у опытных рыб. 

На усиление напряженности неспецифического иммунитета указывают ре- 
зультаты лизосомально-катионного теста. Исследование показало достоверно высо- 
кое содержание неферментного катионного белка в лизосомах нейтрофилов в опы- 
те по сравнению с контролем. Вероятно, это связано со стимулирующим действием 
ронколейкина. Ранее было показано, что этот препарат регулирует активацию и диф- 
ференцировку иммунокомпетентных клеток, их пролиферацию, созревание, мигра- 
цию и адгезию [14, 15]. 

 

Выводы 
 

Таким образом, исследования показали влияние Ронколейкина на исследуемые 
параметры опытных и контрольных рыб. При сравнении морфометрических показа- 
телей зафиксированы различия по длине тела и по длине головы. Результаты экспери- 
мента показали отличия в эритро- и лейкограммах между опытными и контрольными 
группами гольцов. Под влиянием препарата повысилась доля сегментоядерных ней- 
трофилов за счет снижения количества лимфоцитов. Также зафиксировано возрастание 
содержания неферментного лизосомального катионного белка в нейтрофилах, что ука- 
зывает на активизацию неспецифического звена клеточного иммунитета. Полученные 
результаты указывают на целесообразность дальнейших исследований влияния пре- 
парата Ронколейкин на различные виды рыб, выращиваемых в условиях аквакультуры. 
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EFFECT OF THE DRUG RONCOLEUKIN ON MORPHOMETRIC 
AND HAEMATOLOGICAL PARAMETERS AND PHAGOCYTIC ACTIVITY 

OF ARCTIC CHAR NEUTROPHILS 

G.I. PRONINA1, O.V. SANAYA1, T.A. NECHAEVA2, D.V. MIKRYAKOV3, 
T.A. SUVOROVA3, S.V. KUZMICHEVA3, V.A. NAZAROV4, M.I. KOVALCHUK4

 

 

(1 Russian State Agrarian University – Moscow Timiryazev Agricultural Academy; 
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Cultivated hydrobionts under intensive aquaculture conditions are exposed to stress 

factors associated with artificial   habitats, increased planting density, periodic fishing, etc. 

At the same time, they experience a decrease in resistance and resilience and an increase 

in morbidity. A good solution to this problem is the use of immunomodulators. This ar- 
ticle presents the results of a study of the effect on fish of the immunomodulator Roncoleu- 

kin, which is a dosage form of recombinant human interleukin-2 (IL-2) isolated and purified 

from yeast cells (Saccharomyces cerevisiae). The subject of the study was the three-year-old 

Arctic char (Salvelinus alpinus). The evaluation was based on morphometric, hematological 

(erythro- and leukogram) and cytochemical (lysosomal cation test) indicators. The coefficient 
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of variation of the size and weight parameters of the treated fish was low compared to the con- 

trol group. This indicates uniform growth of fish fed Roncoleukin, which is a great advantage 

in fish farming and provides more efficient use of feed. Blood for analysis was taken from 

the tail vein of the fish in vivo. The results showed a positive effect of the drug on the activation 

of erythropoiesis and leukopoiesis. There was a significant increase in the proportion of mature 

segmented neutrophils (the main blood microphages belonging to the non-specific link of cellu- 

lar immunity) in the leukocyte formula due to a decrease in lymphocytes (specific immunity). An 

increase in the content of non-enzymatic lysosomal cationic proteins (defensins) in blood neu- 
trophils can indicate a high level of cellular protection of microphages (neutrophils). The re- 

sults of the study showed a positive effect of the drug Roncoleukin, which can be recommended 

for use in the ferming of Arctic char. 

 

Keywords: Roncoleukin, Arctic char Salvelinus alpinus, erythrogram, leukocyte formula, ly- 

sosomal cationic protein, cytochemical reaction, cellular immunity. 
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