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ОБЗОР

Система интерферона-гамма (ИФН-γ) 
включает в себя сам ИФН, гены ИФН и репрес-
соры, клеточные рецепторы, активируемые 
интерфероном ферментные системы. При ак-
тивации соответствующих клеток индуктором 
активируются кодирующие белки интерферона 
гены. ИФН выделяются в межклеточное про-
странство и связываются клеточными рецеп-
торами, в результате чего происходит синтез 
протеинов. Данные протеины повышают ре-
зистентность клеток к инфекционному агенту 
и способны переноситься на другие клетки, 
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Резюме. 

Данная обзорная статья посвящена изучению роли системы интерферона-гамма у пациентов с туберку-
лёзом лёгких, а также современным подходам к коррекции данных нарушений. Среди многих факторов 
патогенеза туберкулёза важную роль играют механизмы реакций замедленной гиперчувствительности 
с выработкой интерферона-гамма (ИФН-γ) Тh-1 клетками, который мобилизует механизмы и ускоряет 
созревание моноцитов в макрофаги и активирует их фагоцитарную и бактерицидную способность. При 
заболевании активным туберкулёзом у пациента в зависимости от продукции тех или иных цитокинов 
формируется Тh-1 или Тh-2 иммунный ответ. Благоприятное течение заболевания возможно в случае Тh-1 
иммунного ответа. Авторы проанализировали данные, полученные отечественными и зарубежными спе-
циалистами, за последние 10 лет. Полученные знания позволят повысить клиническую эффективность те-
рапии пациентов с туберкулёзом лёгких, сократить сроки пребывания в стационаре, уменьшить побочные 
реакции при лечении, добиться снижения затрат на лечение.
Ключевые слова: интерферон-гамма, иммунокоррекция, туберкулёз.

Abstract. 

This review paper is devoted to studying the role of interferon-gamma system in patients with pulmonary 
tuberculosis, as well as modern approaches to correcting these disturbances. Among numerous factors of the 
pathogenesis of tuberculosis are important reaction mechanisms of delayed hypersensitivity with the production 
of interferon-gamma (IFN-γ) by Th-1 cells, which mobilizes mechanisms and accelerates the maturation of 
monocytes into macrophages and activates their phagocytic and bactericidal capacity. In a patient suffering from 
active tuberculosis, depending on the production of these and those cytokines Th-1 or Th-2 immune response 
is formed. The favourable course of the disease is possible in case of Th-1 immune response. The authors have 
analyzed the data obtained by native and foreign experts over the last 10 years. The acquired knowledge will enable 
the improvement of the clinical efficacy of the treatment of patients with pulmonary tuberculosis, the reduction of  
hospital stay term, the decrease of side effects during treatment, treatment cost cutting.
Key words: interferon-gamma, immunotherapy, tuberculosis.

которые ранее не имели контакта ни с антиге-
ном, ни с ИФН [1]. Все ИФН делят на 3 типа. 
ИФН I типа (-a, -β, -к, -ε, -ω), II типа (ИФН-γ) 
и ИФН III типа (лямбда, ИФН £ 1-3 (ИЛ -28А/
В) и ИЛ-29) [2]. В патогенезе туберкулёза зна-
чимую роль играет ИФН-γ, который считают 
маркёром Th-хелперных лимфоцитов 1 типа [3]. 
ИФН-γ относят к ИФН-II типа [2, 4]. Молеку-
лярная масса ИФН-γ составляет 45 кДа [4]. Мо-
лекула человеческого ИФН-γ состоит из двух 
идентичных гликозилированных полипептид-
ных цепей по 17 кДа и является гомодимером. 
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В связи с тем, что цепи располагаются антипа-
раллельно, молекула является симметричной 
[5]. ИФН-γ кодируется геном, локализованным 
в 12 хромосоме [6]. Одна молекула ИФН-γ свя-
зывается двумя молекулами рецептора [7]. Про-
дуцируют ИФН-γ в основном активированные 
Т-лимфоциты, NK-клетки и активированные 
макрофаги [2, 4, 7]. ИФН-γ продуцируется из-
начально как CD4+ Т-лимфоцитами (хелпер-
ные клетки), так и CD8+ Т-лимфоцитами (ци-
тотоксические). После дифференцировки 
Т-лимфоцитов на Th1 и Th2 лимфоциты выра-
батывать ИФН-γ могут только Th1 лимфоциты 
[7]. Также ИФН-γ продуцируется и В-клетками 
[8, 9]. Через 48-72 часа после воздействия акти-
ваторов наблюдается максимальная экспрессия 
гена ИФН-γ. Усиливать продукцию ИФН-γ 
могут ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-12, ИЛ-18, эстро-
ген, факторы роста и сам ИФН-γ. Угнетение 
продукции ИФН-γ происходит под влиянием 
ИЛ-4, ИЛ-10, TGF-b, глюкокортикоидов [10, 
11, 12]. Для оптимальной выработки ИФН-γ не-
обходима совместная работа ИЛ-12 и ИЛ-18. 
ИЛ-12 блокирует продукцию ИЛ-27, при этом 
блокируется рост МБТ в макрофаге. Количе-
ственные исследования показали, что ИФН-γ 
усиливает экспрессию рецепторов к ИЛ-18, 
а также экспрессию и секрецию TNF. В свою 
очередь TNF-a усиливает экспрессию и количе-
ство рецепторов к ИФН-γ на поверхности кле-
ток [12].

ИФН-γ влияет практически на все клетки, 
участвующие в иммунном ответе. Интерферо-
ны обладают универсальностью, видоспеци-
фичностью, внутриклеточной активностью, 
последействием, дозозависимостью. На интер-
фероны не влияют антитела к микроорганиз-
мам, которые запускают их продукцию, и бло-
кируются они ингибиторами синтеза белков и 
нуклеиновых кислот [2, 4]. Многочисленность 
и разнообразие эффектов ИФН-γ связано с тем, 
что около 500 генов способны регулировать 
продукцию ИФН-γ [2].

Под влиянием ИФН-γ происходит диф-
ференцировка CD4+ Th0- лимфоцитов в Th1 
клетки. ИФН-γ активирует созревание моно-
цитов в эффекторные клетки, активирует ней-
трофилы. ИФН-γ индуцирует синтез iNOS и 
цитозольных компонентов НАДФН- зависи-
мой оксидазы фагоцитов, за счёт чего усили-
вается бактерицидная активность фагоцитов 
и соответственно усиливается сам процесс фа-

гоцитоза. Благодаря усилению ИФН-γ синтеза 
макрофагального протеина NRAMP1 проис-
ходит повышение резистентности макрофагов 
к внутриклеточным микроорганизмам. ИФН-γ 
усиливает экспрессию компонетов комплекса 
рекогниции липополисахаридов МБТ (TLR-2, 
TLR-4, CD 14), из-за чего усиливается способ-
ность макрофагов DC распознавать и захваты-
вать инфекционные агенты, происходит акти-
вация антигенпрезентирующих клеток и запуск 
иммунного ответа в целом [13-17].

В настоящее время изучено более 300 
эффектов интерферонов [2]. Для изучения па-
тогенеза туберкулёза представляют интерес 
следующие эффекты ИФН-γ: противовирусная 
активность [2, 10], ингибирование роста клеток 
и контроль апоптоза (способность подавлять 
инфекцию и злокачественные образования [4, 
10]), влияние на процессинг и представление 
антигена [5], влияние на развитие CD4+ Т- кле-
ток [5], активация макрофагов [5, 18], влияние 
на гуморальный иммунитет [5].

Влияние на процессинг антигенов осу-
ществляется через регуляцию активности про-
теосом. ИФН-γ усиливает экспрессию фер-
ментных субъединиц (LMP2, LMP7, MECL1), 
которые процессируют и представляют различ-
ные типы белков [5, 19]. Под влиянием ИФН-γ 
усиливается экспрессия белков ТАР1 и ТАР2, 
которые переносят обработанные белки в эндо-
плазмарический ретикулом от протеосом [19]. 
ИФН-γ индуцирует развитие CD8+ Т- клеточ-
ного ответа посредством усиления экспрессии 
молекул класса МНС I [20].

ИФН-γ стимулирует продукцию ИЛ-12 
антигенпрезентирующими клетками, что при-
водит к развитию CD4+ Т- клеток в сторону 
Th1 и снижает экспрессию ИФН-γR2 [5, 21, 22]. 
Так же ИФН-γ усиливает способность рецеп-
торов к ИЛ-12 на CD4+ Т- клетках к ответу на 
действие ИЛ-12 [21]. С другой стороны, ИФН-γ 
подавляет продукцию ИЛ-4 и, соответственно, 
предотвращает пролиферацию Th2 [10].

Главным активатором макрофагов, игра-
ющих ключевую роль в иммунном ответе при 
заражении МБТ и заболевании туберкулёзом, 
является ИФН-γ [13, 23, 24]. Нарушение фаго-
цитарной и антигенпрезентирующей функции 
фагоцитов связано с дефицитом сигнальных 
путей макрофагов и моноцитов [25]. Для рас-
познавания и проведения сигнала в ядро клетки 
необходимо наличие рецепторов (мебранных 
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рецепторов липополисахаридов (CD14), Fc-
рецепторов (рецепторы молекул иммуноглобу-
линов), рецепторов цитокинов (ИЛ-12R, INF-
γR1), фрагменты комплемента (C1q, C3a, C3b, 
C5a)) [25]. Основным фактором клеточного 
инфекционного иммунитета являются макро-
фаги, активируемые ИФН-γ, в связи с чем пред-
ставляет научный интерес изучение количества 
моноцитов, несущих рецепторы к ИФН-γ, у па-
циентов с туберкулёзом лёгких, а также изуче-
ние различных фенотипов этих моноцитов [25]. 

По результатам исследований механизм 
действия ИФН-γ связан с двумя факторами: 
продукцией активных форм кислорода (АФК) 
и азота [5, 18]. 

Рецептор к ИФН-γ (ИФН-γR) имеют 
практически все клетки, кроме зрелых эритро-
цитов [5, 18]. ИФН-γR состоит из двух цепей a 
(ИФН-γR1) и b (ИФН-γR2). ИФН-γR1 (СD119) 
отвечает за связывание рецептора со своей 
субъединицей, а ИФН-γR2 отвечает за пере-
дачу сигнала. ИФН-γR1 является полипепти-
дом с массой 90 кДа и кодируется геном, рас-
положенным на длинном плече 6 хромосомы 
[26]. ИФН-γR2 также является полипептидом 
с массой 62 кДа и кодируется геном 21 хромо-
сомы [7]. Эффект на ИФН-γ зависит от баланса 
путей передачи сигнала (STAT1-зависимый и 
STAT1-независимый сигнальный путь) [26]. В 
неактивном состоянии ИФН-γR1 и ИФН-γR2 
не связаны друг с другом. Для передачи сигнала 
необходимы тирозиновые Janus-киназы (Jak). 
В передаче сигнала важную роль играют белки 
[7, 13]. 

В норме в ответ на патоген на клетках об-
разуется нормальное количество рецепторов, 
при этом происходит повышение уровня цито-
кина и запускается нормальная работа цитоки-
новой системы. После связывания рецептора 
с цитокином происходит активирование ком-
плекса цитокин-рецептор внутри клетки. Зано-
во рецептор на поверхности клетки появиться 
только через 24-72 часа, поэтому в этот период 
клетка не будет реагировать на цитокин. Дан-
ный факт указывает на необходимость пре-
рывистого курса препаратами интерферона и 
индукторов интерферона (оптимально 3 раза в 
неделю) [4, 10].

Существуют исследования, указывающие 
на связь полиморфизма гена ИФН-γ с предрас-
положенностью к некоторым заболеваниям [27, 
28]. Естественные мутации в генах сигнальных 

молекул встречаются крайне редко [7]. В случае 
гетерозиготной мутации в STAT1 пациенты 
подвержены микобактериальным инфекциям. 
Ответ на вирусные инфекции у них был адек-
ватным [26, 29]. При дефиците цепей рецептора 
ИФН-γ у пациентов повышается предрасполо-
женность к микобактериальным инфекциям 
[28]. Описано либо полное отсутствие рецеп-
торов к ИФН-γ на поверхности клеток, либо 
мутация ИФН-γR1 при которой рецепторы на 
клетках есть, но у них снижена способность 
связываться с лигандой [28]. В обоих случа-
ях повышается концентрация ИФН-γ в крови 
[28]. Полный дефицит ИФН-γR1 и ИФН-γR2 
клинически проявляется диссеминированными 
инфекциями, вызванными низковирулентными 
МБТ. Антибактериальная терапия пациентов 
малоэффективна, высокий риск летальных ис-
ходов [30, 31]. При частичном дефиците ИФН-
γR1 и ИФН-γR2 (аутосомно-доминантный тип 
наследования) нарушается передача сигнала. 
Клинически проявляется нетуберкулёзным 
микобактериальным остеомиелитом. Лечение 
чаще эффективно [32]. В случае снижения аф-
финности связывания рецептора с лигандой 
при нормальном количестве рецепторов (аутос-
сомно-рецессивный тип наследования) ответ на 
воздействие ИФН-γ снижается [32] и у пациента 
развивается диссеминированный туберкулёз. 
Лечение эффективно. Хороший результат даёт 
терапия препаратами ИФН-γ [30]. На снижение 
продукции ИФН-γ влияет недостаток ИЛ-12. 
Как правило, исход заболевания у таких па-
циентов благоприятный, хороший результат 
в лечении даёт назначение рекомбинантного 
ИЛ-12 [33]. По данным Пичугиной Л.В., сте-
пень экспрессии ИФН-γR1 у здоровых лиц на 
моноцитах всегда выше, чем на лимфоцитах [5]. 
При изучении корреляции ИФН-γ и IL12p70 у 
детей с микобактериальными инфекциями от-
мечалась низкая спонтанная продукция ИФН-γ 
и IL12p70 (обратная слабая корреляция), в от-
личие от здоровых детей (положительная кор-
реляция), что позволило автору сделать вывод 
о нарушении функциональной активности ре-
цептора ИФН-γ у пациентов с микобактериаль-
ными инфекциями. В настоящее время доказа-
но, что восстановление показателей системы 
ИФН до нормальных значений совпадает с 
процессами выздоровления [5].

По данным исследователей [15], при ту-
беркулёзе лёгких наблюдается гиперпродук-
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ция ИФН-γ мононуклеарными лейкоцитами 
периферической крови. При этом количество 
ИФН-γ имеет положительную корреляцион-
ную зависимость с количеством NK-клеток 
крови. При увеличении количества NK-клеток 
и, соответственно, усиленной продукции ими 
цитокинов происходит усиление функциональ-
ной активности Th1-хелперов. По мнению дру-
гих авторов [34], продуцируемый NK-клетками 
ИФН-γ не обладает специфическими эффекта-
ми своего Т-лимфоцитарного гомолога. Неко-
торые авторы отмечают вариабельность кон-
центрации ИФН-γ в зависимости от степени 
поражения лёгких [35]. Так, высокая концен-
трация ИФН-γ в сыворотке крови отмечалось 
при прогрессировании процесса у пациентов 
с МЛУ-ТБ, и низкие значения были у пациен-
тов с площадью поражения менее 2 сегментов 
[35]. По результатам других исследователей, 
при распространённом туберкулёзе, МЛУ-ТБ, 
затяжном течении специфического туберкулёз-
ного процесса концентрация ИФН-γ в сыво-
ротке крови статистически значимо ниже, чем 
у здоровых доноров, а неосложнённое течение 
туберкулёза сопровождалось увеличением про-
дукции ИФН-γ [10]. По результатам исследова-
ния Салиной Т.Ю., у пациентов с туберкулёзом 
выявлено повышение концентрации ИФН-γ 
в сыворотке крови по сравнению со здоровы-
ми донорами, однако зависимости от тяжести 
течения и распространённости процесса полу-
чено не было [37]. При оценке влияния уровня 
ИФН-γ на течение и прогноз туберкулёза ряд 
исследователей [28] указывает, что концентра-
ция ИФН-γ в сыворотке крови обратно корре-
лирует с тяжестью заболевания и увеличение 
концентрации ИФН-γ в сыворотке крови паци-
ентов с туберкулёзом является благоприятным 
прогностическим признаком. По данным дру-
гих авторов [23], при низкой продукции ИФН-γ 
и ИФН-γ, преобладания CD8+ над CD4+, при 
усилении выработки активированных форм 
кислорода фагоцитирующими клетками при 
МЛУ-ТБ формируется тяжёлое течение заболе-
вания. При нарушении продукции ИФН-γ, по-
вреждении рецепторного аппарата, нарушении 
передачи сигнала или при нарушении ответа 
клетки на действие цитокина ухудшается тече-
ние и прогноз туберкулёза [5, 23, 33].

Основную роль в лечении пациентов с 
туберкулёзом играют противотуберкулёзные 
лекарственные средства (ПТЛС) [38]. Однако 

применение только одних ПТЛС не всегда даёт 
ожидаемые результаты. Особенно это касается 
пациентов с распространёнными формами ту-
беркулёза лёгких. Благоприятное течение и ис-
ход заболевания возможен только в случае адек-
ватного иммунного ответа [10]. Важную роль в 
лечении туберкулёза у пациентов с иммуноло-
гическими нарушениями играют иммунотроп-
ные препараты [10]. Распространённые формы 
туберкулёза лёгких имеют тенденцию к дли-
тельному течению, часто протекают с осложне-
ниями, после лечения чаще бывают рецидивы, 
что связано с более серьёзными нарушениями в 
иммунной системе по сравнению с пациентами 
с ограниченными формами туберкулёза, и обо-
сновывает коррекцию лечения включением им-
мунотропных лекарственных средств [10, 39]. 
Доказано, что применение патогенетической 
терапии у таких пациентов приводит к более 
раннему купированию симптомов заболевания, 
способствует более раннему прекращению бак-
териовыделения и закрытию полостей распада. 
Сроки стационарного лечения таких пациентов 
сокращаются, что экономически выгодно. Про-
цессы репарации в лёгких более полноценные, 
в результате чего снижается частота рецидивов 
и развитие МЛУ-ТБ [10].

В настоящее время во фтизиатрической 
практике уже утратили своё первостепен-
ное значение такие иммуномодуляторы, как 
Т-активин, тималин, тимактин, диуцифон, 
левамизол. На смену им пришли новые имму-
номодулирующие средства. Так, достаточно 
успешно применялся в лечении туберкулёза 
полиоксидоний [10, 40]. Данный препарат об-
ладает иммуномодулирующим и дезинтокси-
кационным свойством. По данным Аршиновой 
С.С., у пациентов с туберкулёзом препарат по-
вышает активность фагоцитов, а его дезинток-
сикационное действие может быть связано с 
нормализацией содержания СDЗ+-лимфоцитов 
в периферической крови. Препарат применяет-
ся внутримышечно и внутривенно, что ограни-
чивает его применение на амбулаторном этапе. 
Одним из критериев его назначения является 
снижение относительного количества лимфо-
цитов в периферической крови ниже 20% [40]. 
Также есть положительный опыт применения 
полиоксидония в виде ингаляций [10]. Галавит 
в комплексной терапии туберкулёза приме-
нялся внутримышечно в России [10]. Препарат 
действует на метаболизм макрофагов. Наря-
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ду с положительными эффектами препарата у 
18% пациентов отмечалось обострение тубер-
кулёзного процесса [10]. В Беларуси данный 
препарат не зарегистрирован. Есть данные о 
положительном влиянии тубосана (метилдиок-
сотетрагидропиримидин сульфонизоникотино-
ил гидразид) в комплексной терапии туберку-
лёза в России. Препарат действует на все звенья 
иммунной системы, активен в отношении МБТ. 
Рандомизированные контролируемые исследо-
вания данного препарата не проводились [10, 
41]. Данный препарат не зарегистрирован в 
Беларуси. Достаточно широко применялся во 
фтизиатрии ронколейкин (рекомбинантный 
ИЛ-2 человека) [10, 42]. Доказана эффектив-
ность использования препарата у пациентов с 
деструктивными формами туберкулёза лёгких, 
при прогрессировании процесса, в лечении фи-
брозно-кавернозного туберкулёза. При ограни-
ченных формах туберкулёза лёгких применялся 
беталейкин (rIL-1β). Применение препарата по-
вышало функциональную активность нейтро-
филов, стимулировало Т-лимфоциты, снижало 
уровень циркулирующих иммунных комплек-
сов, увеличивало образование антител [10, 43]. 
Бестим (пептидный биорегулятор) вызывает 
дифференцировку Th-1 лимфоцитов и стиму-
лирует продукцию ИЛ-2 и ИФН-γ, восстанав-
ливает иммунорегуляторный индекс. Приме-
няется внутримышечно в России [44]. Данный 
препарат не зарегистрирован в Беларуси.

Доказано, что при распространённых 
формах туберкулёза имеет место нарушение ба-
ланса цитокинов [2, 11, 12, 13, 14, 23, 28]. ИФН-γ 
является самым сильным активатором макро-
фагов [1, 2, 6, 10, 14, 20, 23, 35]. В случае недоста-
точной его продукции заболевание протекает 
тяжелее. У пациентов с активным туберкулёзом 
снижается интерферонпродуцирующая спо-
собность клеток [11, 23]. О положительном 
влиянии препаратов интерферона и индукто-
ров интерферона свидетельствует нарастание 
концентрации ИФН в процессе лечения [10, 
27]. В настоящее время накоплен достаточно 
большой опыт применения препаратов ИФН 
[10]. Препараты ИФН делят на две группы – 
природные человеческие лейкоцитарные ИФН 
(первого поколения) и рекомбинантные ИФН 
(второго поколения), которые получены благо-
даря генной инженерии. К препаратам I поко-
ления, в зависимости от активного компонента, 
относят альфафероны (человеческий лейко-

цитарный ИФН, Эгиферон®, Вэллферон®), 
бетафероны (человеческий фибробластный 
интерферон, Ребиф®, Ферон®), гаммафероны 
(человеческий иммунный интерферон (ИФН-γ). 
Недостатками препаратов 1 поколения явля-
ется их дороговизна и сложность получения 
(нужна донорская кровь), поэтому в настоящее 
время их используют редко [2]. К рекомбинант-
ным ИФН (II поколение) относят ИФН-a2а 
(Реаферон®, Роферон-А®, Виферон®, Инте-
раль®), ИФН -a2b (Интрон-А®, Инрек®, Пэ-
гинтерферон®), ИФН -a2с (Берофор®), ИФН-γ 
(Авонекс®, Фрон®), ИФН-γ (Гаммаферон®, 
Актиммун®, Имукин®, Ингарон®). Использу-
емые препараты 2 поколения применяют в ос-
новном в терапии вирусных заболеваний [2, 45]. 
Однако есть данные о положительном влиянии 
рекомбинантных интерферонов в комплексной 
терапии туберкулёза [4, 45].

Перспективным направлением иммуно-
терапии в комплексном лечении туберкулёза в 
настоящее время является использование ин-
дукторов интерферона. Использование в кли-
нической практике ИИ явилось продолжением 
интерферонотерапии. ИИ относят к семейству 
высоко- и низкомолекулярных природных и 
синтетических соединений. Данные препара-
ты обладают способностью включать систему 
интерферона благодаря синтезу собственных 
интерферонов в клетках человека [2, 10]. Од-
нако в результате проведенных исследований 
было установлено, что большинство ИИ име-
ют ряд серьёзных побочных эффектов (токсич-
ность, инфекционность, антигенные свойства, 
вызывают аллергические реакции и обладают 
канцерогенными свойствами). Использование 
ИИ имеет ряд преимуществ по сравнению с ис-
пользованием ИФН. Они не обладают антиген-
ностью; отсутствуют побочные эффекты, так 
как ИИ сбалансировано стимулируют и кон-
тролируют синтез собственного ИФН; не тре-
буется многократного введения и высоких доз; 
синтез ИФН после введения ИИ происходит в 
определённых клетках и органах, в отличие от 
поликлональной стимуляции иммуноцитов ин-
терфероном; хорошо сочетаются как с другими 
ИФН, так и с другими лекарственными сред-
ствами [2, 10]. Из индукторов интерферона с 
основной интерферониндуцирующей активно-
стью для клинического применения пригодно 
небольшое количество препаратов. По способ-
ности индуцировать синтез ИФН все ИИ делят-
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ся на высокоактивные, средние, с низкой ин-
терферониндуцирующей активностью [10]. На 
первом месте по продукции ИФН стоит цикло-
ферон (у животных индуцируемая продукция 
ИФН составляет до 1000000 Ед/мл, в культуре 
клеток лимфоцитов человека до 1280 – 2560 Ед/
мл ИФН). Также к активным ИИ относят ра-
госин и кагоцел (концентрация сывороточно-
го ИФН 1280-2560 Ед/мл), амплиген (1280 Ед/
мл), ларифан (до 8000 Ед/мл) [8]. Максималь-
ная концентрация и длительность циркуляции 
ИФН в организме зависит от дозы и способа 
введения ИИ [8]. Существует деление ИИ на 
ранние и поздние. К ранним ИИ 1 и 2 типа от-
носят циклоферон (пик продукции эндогенного 
ИНФ через 4 и 8 ч (зависит от дозы)), ридостин 
(первый пик продукции ИФН через 4 ч). К позд-
ним ИИ 1 типа относят ридостин (второй пик 
продукции ИФН через 48 ч), кагоцел (48-72 ч), 
амиксин (18ч), изопринозин (24 и 96ч) [10]. Вы-
деляют ИИ смешанного типа: изопринозин (че-
рез 24 часа после введения образуется ИФН-a, а 
через 96 ч - ИФН-γ) и циклоферон (через 4 ч при 
дозе 500 мг синтезируется ИФН-γ, а через 8ч при 
дозе 250 мг синтезируется ИФН-a) [10]. Для гра-
мотного использования ИИ необходимо знать 
в каких органах они способны включать синтез 
ИФН. Двухспиральные ИИ (Ларифан®, Ридо-
стин®, Полудан®) в ответ на дсРНК индуциру-
ют синтез ИФН большим количеством клеток. 
При этом синтез ИФН Т-клетками происходит 
только в присутствии макрофагов. В культуре 
лимфоцитов синтезируется в основном ИФН-a, 
а в культуре фибробластов ИФН-γ. Наиболее 
высокие уровни ИФН достигаются при парен-
теральном введении препаратов. Также данные 
препараты усиливают гуморальный иммунитет 
(быстрее образуются антитела, повышается их 
титр и увеличивается время циркуляции анти-
тел). Данные препараты действуют на самые 
ранние этапы иммунного ответа. Под действи-
ем дсРНК ускоряется созревание цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов, активируются ЕК- клетки, 
увеличивается количество кроветворных ство-
ловых клеток, стимулируется продукция ИЛ-1 
[2]. Низкомолекулярные ИИ (Амиксин®, Ци-
клоферон®) приводят к высокой продукции 
ИФН в органах, богатых лимфоидной тканью. 
В отличие от двухспиральных ИИ синтез ИФН 
Т-клетками происходит без помощи макрофа-
гов. У препаратов этой группы широкий спектр 
антивирусной защиты [2, 10]. Полифенолы, со-

держащие альдегидные группы (Мегосин®, 
Кагоцел®, Гозалидон®), стимулируют актив-
ность многих клеточных популяций, в резуль-
тате, под их действием, синтезируется ИФН-a/β 
в разных пропорциях [2]. 

К клинически перспективным ИИ отно-
сят циклоферон, амиксин, ларифан, ридостин, 
полудан, кагоцел [2, 46]. В лечении пациентов 
с туберкулёзом клинические испытания прош-
ли амиксин и циклоферон. Амиксин (тилорон) 
был первым препаратом ИИ, не относящимся 
к дсРНК. Амиксин относится к классу флуоре-
нонов и является низкомолекулярным синте-
тическим соединением [2, 8]. При пероральном 
приёме данный ИИ вызывает выработку ИФН 
эпителиальными клетками кишечника, после 
чего ИФН поступает в кровоток и далее в дру-
гие органы [8]. Амиксин вызывает медленную 
продукцию ИФН Т-лимфоцитами [2]. Имеются 
данные о положительном влиянии амиксина в 
комплексной терапии туберкулёза [10]. Однако 
к недостаткам данного препарата относят от-
носительно высокую токсичность: препарат 
образует стабильные молекулярные комплексы 
с ДНК. Недостаточно изучено влияние данного 
препарата на печень у пациентов с туберкулё-
зом [10].

Циклоферон (меглумина акридонацетат) 
является ранним индуктором интерферона 1 и 
2 типов. Данный препарат прямо и опосредо-
ванно действует на разные звенья иммуните-
та [8, 10]. Меглумина акридонацетат обладает 
противовирусной активностью, в том числе 
против вирусов гепатита, СПИДа [10]. Данный 
препарат, меняя метаболизм в купферовских 
клетках и гепатоцитах, повышает их устойчи-
вость к повреждающему действию ПТЛС [10]. 
Интерфероногенная активность меглумина 
акридонацетата сохраняется в течение 3 суток, 
что обусловливает кратность его приёма и не 
требует многократного введения, в отличие от 
экзогенных интерферонов [10]. Действующим 
веществом меглумина акридонацетата являет-
ся акридонуксусная кислота, которая является 
плоской трициклической гетероароматической 
молекулой с N-карбоксиметильным заместите-
лем [8, 10]. Меглумина акридонацетат вызывает 
образование ИФН в В-лимфоцитах, макрофа-
гах и нейтрофилах. Индукции синтеза ИФН 
под влиянием меглумина акридонацетата в 
Т-клетках не происходит [8]. Время накопления 
ИФН в крови зависит от способа применения 
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препарата - при пероральном применении от-
мечается более раннее накопление ИФН по 
сравнению с парентеральным введением. Для 
меглумина акридонацетата оптимальной до-
зой, обеспечивающей ИФН-индуцирующую 
способность, является 600 мкг/мл [8]. Меглуми-
на акридонацетат имеет сродство к рецепторам 
альвеолярных макрофагов, вследствие чего 
ИНФ продуцируется в лёгких, что обосновыва-
ет его применения при различных заболеваниях 
лёгких. Практически все ИИ вызывают синтез 
значительных количеств ИФН в печени и не-
которые (циклоферон, кагоцел, ларифан) в се-
лезёнке, что даёт возможность использования 
данных препаратов в терапии вирусных гепа-
титов [46]. Меглумина акридонацетат действу-
ет на различные звенья иммунной системы. Он 
стимулирует стволовые клетки костного мозга, 
усиливает миграцию макрофагов в поражён-
ные ткани и активирует их, усиливает и делает 
полноценными реакции фагоцитоза [8]. Воздей-
ствие на Т-клеточный иммунитет является не 
прямым, а опосредованным эндогенным ИФН, 
синтезированным под влиянием ИИ (нормали-
зует субпопуляции Т-лимфоцитов, активирует 
цитотоксические Т-лимфоциты и ЕК- клетки). 
Под влиянием меглумина акридонацетата про-
исходит увеличение концентрации высокоа-
видных антител, что свидетельствует о положи-
тельном влиянии данного ИИ на гуморальный 
иммунитет. Под действием циклоферона про-
исходит повышение чувствительности нейтро-
филов к экспрессии антигенов и другим имму-
нокорректорам [8]. Меглумина акридонацетат 
является индуктором Th-1/ Th-2 иммунного от-
вета, так как он индуцирует синтез ИФН-γ, ИЛ-
1, ИЛ-6, ИЛ-2 [8]. В России В. А. Шкурупием 
(2004) была предложена схема лечения туберку-
лёза с использованием меглумина акридонаце-
тата в таблетках (в пенитенциарной системе) в 
течение 2 месяцев по схеме 0,3-0,6 г перораль-
но в 1, 2, 4, 6, 8, 11, 14, 17, 20, 23 дни и далее 3 
раза в неделю [47]. В результате лечения авторы 
наблюдали более раннее прекращение симпто-
мов интоксикации (через 1 месяц лечения у 50% 
пациентов основной группы (ОГ) против 30% 
в группе сравнения (ГС)), абациллирование 
(через 3 месяца терапии прекращение бактери-
овыделения в 1,5 раза выше у пациентов ОГ) и 
закрытие полостей распада (у 58% через 3 ме-
сяца лечения в ОГ, что в 1,9 раза выше, чем в 
ГС). Причём заживление рентгенологических 

изменений у пациентов, получающих ком-
плексную терапию, было более полноценным, 
чем у пациентов, получающих только ПТЛС. У 
пациентов ОГ количество лимфоцитов через 6 
месяцев лечения выросло на 22,4% в ОГ, а в ГС 
на 4,5%. Динамика количества цитокинов была 
более выражена у пациентов ОГ (ИЛ-4, ИЛ-1γ, 
ФНО-a). Концентрация ИФН–γ увеличилась 
в 1,9 раз у пациентов ОГ с инфильтративным 
туберкулёзом, а у пациентов с диссеминирован-
ным туберкулёзом в ОГ концентрация ИФН-γ к 
концу 3 месяца лечения превысила показатель в 
ГС в 1,7 раз. Кроме этого, не наблюдалось гепа-
тотоксического эффекта у пациентов, получаю-
щих комплексную терапию,в отличие от паци-
ентов, получающих только ПТЛС. АЛАТ в ОГ 
была на 21% ниже, чем в ГС в процессе лечения. 
АСАТ повышалась в ГС в процессе лечения, а 
в ОГ повысилась на 28,6% к 3 месяцу лечения и 
снизилась до нормы к концу срока лечения. На 
наш взгляд, является нецелесообразным частый 
приём препарата в 1-й месяц терапии. 

А.А. Муромцева (2006) применяла ци-
клоферон (в таблетках) совместно с эссенциале 
в течение 1 месяца у пациентов с туберкулезом 
легких на фоне HCV-инфекции [48]. Отмечено 
снижение репликации вируса на 30% в ОГ, в ГС 
репликация вируса сохранялась. Положитель-
ная ренгенологическая динамика отмечалась 
у 36,7% пациентов ОГ через 2 месяца терапии. 
У пациентов с остропрогрессирующим тубер-
кулёзом лёгких в ОГ отмечено снижение сим-
птомов интоксикации и нормализация темпе-
ратуры тела к 10-18 дню терапии. Прекращение 
бактериовыделения в ОГ было на 2-3 месяца 
раньше, чем в ГС. Имеются данные о примене-
нии данного препарата при туберкулёзе парен-
терально в РФ, на Украине и в РБ. Препарат 
назначался по схеме в первые 2 недели от нача-
ла лечения [49]. В результате у 79,4% пациентов 
ОГ против 53,9% в ГС отмечено прекращение 
интоксикационного синдрома. Через 2 меся-
ца абациллировано 51,1% в ОГ и 39,5% в ГС. 
Положительная рентгенологическая динамика 
через 4 месяца у 80,1% пациентов ОГ против 
44,2% в ГС, закрытие полостей распада у 47,4% 
в ОГ и у 39,3% в ГС. Оценка данными иссле-
дователями динамики концентрации ИФН-γ 
через 2 месяца терапии показала, что данный 
показатель вырос в 2 раза в ОГ и остался без 
динамики в ГС. Через 2 месяца терапии пока-
затели ИЛ-4 в обеих группах снижались незна-
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чительно, и авторы предположили, что исполь-
зование такого короткого курса у пациентов 
с распространёнными формами туберкулёза 
недостаточно. В результате через 2 месяца от 
начала терапии они продолжили комплексную 
терапию с применением циклоферона в течение 
55 дней курсовая доза 7,5 грамм. В результате 
клиническое улучшение зарегистрировано у 
95,8% в ОГ и у 85,3 в ГС, положительная ренге-
нологическая динамика у 53,6% в ОГ и у 34,4% 
в ГС, абациллировано 76,3% пациентов в ОГ и 
58,9% в ГС. По результатам исследования ав-
торы сделали вывод, что наилучший результат 
был достигнут у впервые выявленных пациен-
тов. У пациентов длительно болеющих или с 
рецидивом процесса статистически значимая 
разница отмечалась только по клиническому 
улучшению [49]. В РФ применяли циклоферон 
и в ингаляциях, что на 20% повысило частоту 
рассасывания инфильтративно-очаговых изме-
нений [50].

Заключение

В настоящее время основными про-
блемами во фтизиатрии являются МЛУ-ТБ и 
ВИЧ-ассоциированный туберкулёз. Эффек-
тивное лечение впервые выявленных пациен-
тов с распространённым туберкулёзом лёгких 
препятствует дальнейшему прогрессированию 
процесса, рецидивам туберкулёза и развитию 
МЛУ-ТБ. До 90% пациентов с туберкулёзом 
имеют вторичную иммунологическую недо-
статочность. Изменения в иммунной системе 
более выражены у пациентов с распростра-
нёнными формами туберкулёза. Важную роль 
в патогенезе туберкулёза играют макрофаги 
и интерферон-гамма. До настоящего времени 
недостаточно изучена роль моноцитов, несу-
щих рецепторы ИФН-γ, а также их фенотипов 
у пациентов с туберкулёзом лёгких. Изучение 
связи между количеством моноцитов, несущих 
рецепторы к ИФН-γ, их фенотипов, концентра-
ции ИФН-γ в сыворотке крови в совокупности 
с клиническими проявлениями болезни позво-
лят прогнозировать течение туберкулёза лёг-
ких и разработать новые схемы комплексной 
терапии.
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