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ВЛИЯНИЕ ИНГАРОНА НА ИММУННЫЙ СТАТУС 
БОЛЬНЫХ АДЕНОКАРЦИНОМОЙ ЛЕГКОГО В ПРОЦЕССЕ 
АДЪЮВАНТНОГО ЛЕЧЕНИЯ
Пыльцин С.П., Златник Е.Ю., Лазутин Ю.Н., Сергостьянц Г.З., 
Закора Г.И., Лейман И.А., Анистратов П.А. 
ФГБУ «Ростовский научно-исследовательский онкологический институт» Министерства здравоохранения РФ,  
г. Ростов-на-Дону, Россия

Резюме. В исследование вошло 63 пациента с аденокарциномой легких, радикально проопериро-
ванных в торакальном отделении Ростовского научно-исследовательского онкологического инсти-
тута с 2009 по 2011 г., которые рандомизированы на две группы, 33 (52%) пациентам основной груп-
пы проведена адъювантная химиоиммунотерапия с применением ингарона, 30 (48%) контрольной 
группы – стандартная адъювантная химиотерапия. Адьювантная химиоиммунотерапия проводилась 
в режиме: карбоплатин – AUC = 5 внутривенно капельно в 1-й день цикла и этопозид -100 мг/м2 
внутривенно капельно в 1-й, 3-й и 5-ый дни цикла; ингарон – 500 тыс. МЕ/м2, но не более 1 млн МЕ 
на одно введение во 2-ой, 4-ый и 6-ой дни цикла внутривенно капельно. Больным, перенесшим рас-
ширенные лобэктомии, в режиме адьювантной химиоиммунотерапии карбоплатин заменялся на ци-
сплатин – 100 мг/м2, который вводился внутривенно капельно. Сравнительная оценка адъювантного 
лечения показала коррегирующее влияние применения ингарона на клеточное звено иммунитета. 
Установлено, что химиоиммунотерапия с ингароном способствует тенденции к улучшению показате-
лей 3-летней бессобытийной выживаемости больных аденокарциномой легкого на 19% (р = 0,06607).

Ключевые слова: адъювантная химиотерапия, химиоиммунотерапия, немелкоклеточный рак легкого, аденокарцинома, 
интерферон гамма

INFLUENCE OF INGARON UPON IMMUNE STATE OF THE 
PATIENTS WITH ADENOCARCINOMA OF LUNG IN THE 
COURSE OF ADJUVANT THERAPY
Pyltsin S.P., Zlatnik E.Yu., Lazutin Yu.N., Sergostyants G.Z., 
Zakora G.I., Leyman I.A., Anistratov P.A.
Rostov/Don Research Institute of Oncology, Russian Ministry of Health Care, Rostov-on-Don, Russian Federation

Abstract. This clinical trial included 63 patients with lung adenocarcinoma who underwent radical surgical 
resection of the tumor at the Thoracic Surgery Department of Rostov Research Oncological Institute from 
2009 to 2011, The patients were randomized in two groups, i.e., 33 patients (52%) of the main group received 

Адрес для переписки:

Пыльцин Сергей Петрович 
ФГБУ «Ростовский научно-исследовательский 
онкологический институт» Министерства 
здравоохранения РФ
344037, Россия, г. Ростов-на-Дону, ул. 14-я линия, 63.

Address for correspondence:

Pyltsin Sergey P. 

Rostov/Don Research Institute of Oncology, Russian Ministry 
of Health Care

344037, Russian Federation, Rostov-on-Don, 14 line, 63.

Образец цитирования: 
С.П. Пыльцин, Е.Ю. Златник, Ю.Н. Лазутин, 
Г.З. Сергостьянц, Г.И. Закора, И.А. Лейман, 
П.А. Анистратов, «Влияние ингарона на иммунный 
статус больных аденокарциномой легкого в процессе 
адъювантного лечения» // Медицинская иммунология, 
2014. Т. 16, № 6. С. 559-566.  
doi: 10.15789/1563-0625-2014-6-559-566.

© Пыльцин С.П. и соавт., 2014

For citation: 

S.P. Pyltsin, E.Yu. Zlatnik, Yu.N. Lazutin,  
G.Z. Sergostyants, G.I. Zakora, I.A. Leyman, P.A. Anistratov, 
“Influence of ingaron upon immune state of the patients with 
adenocarcinoma of lung in the course of adjuvant therapy”, 
Medical Immunology, 2014, Vol. 16, no. 6, pp. 559-566.  
doi: 10.15789/1563-0625-2014-6-559-566.

DOI: http://dx.doi.org/10.15789/1563-0625-2014-6-559-566



560

Pyltsin S.P. et al.
Пыльцин С.П. и др. Медицинская Иммунология

Medical Immunology/Meditsinskaya Immunologiya

adjuvant chemoimmunotherapy accomplished with Ingaron, whereas 30 cases (48%) in control group were 
assigned to receive conventional adjuvant chemotherapy. Adjuvant chemoimmunotherapy was administered 
according to the following schedule: carboplatinum, AUC = 5 i.v. on day 1; etoposide, 100 mg/m2 i.v. on 
days 1,3,5; interferon-gamma, 500.000 I.E./m2 i.v. on days 2,4,6. In the patiens undergoing lobectomy, 
carboplatinum was replaced for cisplatinum 100 mg/m2 i.v. on day 1. Comparative evaluation of the both 
treatment regimens has shown a correcting effect of Ingaron upon cellular immunity links. The Ingaron-
containing chemoimmunotherapy may contribute to improvement of 3-year event-free survival among lung 
adenocarcinoma patients by 19 percent (p = 0.06607). (Med. Immunol. 2014, vol. 16, N 6, pp 559-566)

Keywords: lung adenocarcinoma, adjuvant chemotherapy, chemoimmunotherapy, interferon-gamma

Благодаря многочисленным клиническим ис-
следованиям адъювантная химиотерапия с 2004 
года стала стандартом комбинированного лече-
ния значительного числа пациентов, перенесших 
радикальные операции по поводу II и IIIA стадии 
немелкоклеточного рака легкого [7, 10, 15, 20]. 
Однако, остаются открытыми многие вопросы, 
касающиеся соответствия пока весьма скромных 
отдаленных результатов, переносимости и вы-
полнимости адьювантной терапии, поскольку 
пациенты клиник торакальной хирургии имеют 
худшую физическую форму и самочувствие, чем 
больные с другими локализациями рака, кото-
рым, как правило, показано проведение адъ-
ювантной химиотерапии. В настоящее время 
создалась парадигма, согласно которой, с одной 
стороны, разумно ограничить назначение адью-
вантной химиотерапии пациентам с хорошим ис-
ходным статусом, с другой стороны – максималь-
но расширить контингент больных, которым 
необходимо проведение дополнительного лекар-
ственного лечения [3, 8, 15, 19]. По-прежнему 
существует мнение, что пациенты с 1А стадией 
немелкоклеточного рака легкого имеют относи-
тельно хорошие показатели выживаемости по-
сле радикального хирургического вмешательства 
и без применения вспомогательной терапии. 
Последнее «аксиоматическое» утверждение по-
служило основанием к полному исключению 
данной когорты заболевших из клинических ис-
пытаний. Кроме того, до настоящего времени 
остаются противоречивыми данные о целесо-
образности использования адъювантной химио-
терапии у больных с 1Б стадией заболевания [10, 
19]. Возраст сам по себе не может быть критери-
ем отказа от адьювантного лечения, потому что 
не представлены доказательства, указывающие 
на отсутствие пользы от проведения адъювант-
ной химиотерапии у пожилых больных. Напро-
тив, у пациентов старше 65 лет отмечено улучше-
ние показателей выживаемости при проведении 
цисплатин-содержащих режимов адъювантной 
химиотерапии, даже если они получают препа-
раты в существенно редуцированных дозах при 
меньшем количестве курсов [13].

Хорошо известна морфогенетическая раз-
нородность немелкоклеточного рака легко-

го одни варианты которого умеренно чувстви-
тельны к цитостатикам, другие же устойчивы 
к лекарственным агентам. Пути преодоления 
лекарственной резистентности, базирующиеся 
на прежних подходах интенсификации и про-
лонгации адьювантной химиотерапии исчерпа-
ли себя, не дав существенных положительных 
результатов [8,10, 20]. Вместе с тем, появление 
доступных для клинического применения реком-
бинантных цитокинов открывает новые возмож-
ности для разработки и исследования биотера-
певтических методик адьювантного лечения. 

 Интерферон-гамма (IFNγ), обладающий 
плейотропизмом, играет центральную роль в ре-
гуляции взаимодействия цитокинов, контроли-
рующих клеточно-опосредованные иммунные 
реакции [5], оказывая прямое проапоптотиче-
ское [9] и антиангиогенное действие [12]. Ранние 
исследования в этом направлении представле-
ны единичными работами о попытках исполь-
зования рекомбинантного IFNγ одновременно 
с химиотерапией в лечении неоперабельного 
немелкоклеточного рака легкого. Очевидно, что 
какое-либо заключение о противоопухолевом 
действии цитокинового препарата было сделать 
невозможно, т.к. лечение местно-распростра-
ненных форм заболевания и сейчас остается не-
решенной задачей [16, 18]. Однако создавшееся 
по результатам пилотных исследований впечат-
ление об ускорении прогрессирования злокаче-
ственных новообразований под влиянием ис-
пользования IFNγ на десятилетия отодвинуло 
изучение роли данного цитокина в терапии он-
кологических заболеваний [6]. Характерный про-
филь активности и токсичности IFNγ делает его 
логическим кандидатом для совместного исполь-
зования с цитотоксическими препаратами с це-
лью повышения эффективности адьювантного 
лекарственного лечения. 

Целью работы явилась оценка динамики им-
мунного статуса при применении ингарона (ре-
комбинантного IFNγ) в процессе адъювантной 
лекарственной терапии радикально оперирован-
ных больных аденокарциномой легкого.

В исследование включено 63 пациента с мор-
фологически верифицированными I-IIIA ста-
диями аденокарциномы легкого, находившихся 
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на лечении в отделении торакальной хирургии 
Ростовского НИИ онкологии с 2009 по 2011 гг. 
В возрасте 40-49 лет наблюдалось 6 (9,5%) боль-
ных, 50-59 лет – 25 (39,7%), 60 лет и старше – 32 
(50,8%). Средний возраст составил 59 лет. Муж-
чин было 42 (66,7%), женщин – 21(33,3%). Ра-
дикальные расширенные пневмонэктомии вы-
полнены 17 (26,9%) пациентам, расширенные 
лобэктомии – 42 (66,7%), сублобарные резек-
ции – 4 (7,9%). I ст. заболевания установлена у 31 
(49,2%) больного, II ст. у 16 (25,4%) и IIIА ст. тоже 
у 16 (25,4%) пациентов. Высокодифференциро-
ванные аденокарциномы диагностированы в 11 
(17,7%) случаях, умереннодифференцирован-
ные в 40 (63,5%) и низкодифференцированные 
в 12 (18,8%) наблюдениях. Радикально опериро-
ванные больные были рандомизированы на две 
группы, сопоставимые по основным антропо-
метрическим и клиническим критериям. Ос-
новную группу составили 33 пациента, которым 
не позднее 21 дня после операции при условии 
неосложненного течения послеоперационного 
периода начиналось проведение адьювантной 
химиоиммунотерапии с включением внутривен-
ных реинфузий на аутологичной крови препарата 
рекомбинантного человеческого IFNγ – Инга-
рона (производитель ООО НПП «Фармаклон»). 
У больных, перенесших радикальные пневмо-
нэктомии, адьювантная химиоиммунотерапия 
проводилась в режиме: карбоплатин – AUC = 5 
внутривенно капельно в 1-й день цикла и это-
позид – 100 мг/м2 внутривенно капельно в 1-й, 
3-й и 5-й дни цикла; ингарон – 500 тыс. МЕ/м2, 
но не более 1 млн МЕ на одно введение во 2-й, 
4-й и 6-й дни цикла внутривенно капельно на 200 
мл аутологичной крови, забранной из кубиталь-
ной вены пациента непосредственно перед ре-
инфузией с иммунным препаратом. Больным 
перенесшим расширенные лобэктомии в режиме 
адьювантной химиоиммунотерапии карбопла-
тин заменялся на цисплатин – 100 мг/м2, кото-
рый вводился внутривенно капельно в 1-й день 
цикла на фоне стандартной гипергидратации ор-
ганизма. Последовательность введения осталь-
ных лекарственных средств была аналогичной 
первому режиму. Контрольную группу составили 
30 больных, которым проводилась адьювантная 
химиотерапия в те же сроки, в тех же режимах, 
но без применения ингарона. Интервал между 
курсами составлял 21 день. Больным основ-
ной и контрольной групп проведено по 3 курса 
адьювантной терапии. Клиническая эффектив-
ность оригинального режима была подтверждена 
сравнительным изучением показателей 3-летней 
бессобытийной выживаемости актуариальным 
методом Каплана–Майера. В основной груп-
пе 3-летняя бессобытийная выживаемость со-
ставила 84%, против 65% в контрольной группе 
(р = 0,066). Таким образом, выявлена выражен-

ная тенденция к улучшению показателей бессо-
бытийной выживаемости на 19% [4]. 

Для исследования клеточного звена имму-
нитета проводили выделение мононуклеарных 
клеток из периферической крови в градиенте 
плотности фиккол-верографина (ρ 1,077-1,078) 
с последующим трехкратным отмыванием сре-
дой 199. Жизнеспособность лимфоцитов оцени-
вали по проценту неокрашенных клеток после 
добавления к взвеси 0,2% раствора трипанового 
синего. Количество погибших клеток не превы-
шало 2-3%. 

Общее содержание Т-лимфоцитов, их ос-
новных субпопуляций, а также уровня В- и NК-
лимфоцитов оценивали в непрямом имму-
нофлюоресцентном тесте с использованием 
моноклональных антител фирмы «Сорбент» 
(Москва) против рецепторов CD2+, СD3+, СD4+, 
СD8+, CD20+, СD16+ и СD56+. Учет проводили 
с помощью люминесцентного микроскопа ЛЮ-
МАМ И-3 путем подсчета процента клеток с мем-
бранной флюоресценцией. Рассчитывали соотно-
шение СD4+ к СD8+, по формуле: СD4+ / СD8+.

Оценку иммунного статуса проводили до на-
чала адъювантного лечения, т.е. через 21 день 
после операции (в этот срок иммунный статус 
считали исходным) и после завершения курса 
в сроки, когда по данным общего анализа крови 
происходило восстановление лейкоцитов к нор-
мальным значениям, обычно к началу следую-
щего курса лекарственного лечения. Базовые 
данные о состоянии иммунной системы полу-
чены в результате обследования 56 клинически 
здоровых лиц обоего пола, давших добровольное 
согласие на выполнение иммунограммы.

Результаты
Вторичная иммунная недостаточность, воз-

никающая в результате четко установленного 
воздействия внешних причин: хирургическое 
вмешательство, радиационная, цитостатическая, 
антибактериальная, гормональная терапия, ин-
фекционные осложнения, в большинстве на-
блюдений носит транзиторный характер. Тем 
не менее, ее влияние на течение микрометаста-
тической фазы опухолевой прогрессии остается 
недостаточно исследованным. К 21 дню после 
операции существенных различий в показателях 
клеточного иммунитета больных сравниваемых 
групп не выявлено (табл. 1), однако значимые 
различия наблюдаются при сравнении показа-
телей радикально прооперированных больных 
и здоровых лиц. Следовательно, как таковое, 
радикальное удаление аденокарциномы легкого 
даже при условии благополучного течения после-
операционного периода не приводит к устране-
нию вторичной иммунной недостаточности. 
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Очевидно, что декларированная по определе-
нию транзиторность вторичной индуцированной 
иммунодепрессии при опухолевом процессе но-
сит, по крайней мере, пролонгированный, если 
не постоянный характер, тем самым приобретая 
в случаях прогрессирования заболевания необ-
ратимое течение. Возможно, создавшаяся ситу-
ация обусловлена перенесенным оперативным 
вмешательством, тем не менее отсутствие тен-
денции к нормализации показателей заставляет 
предположить нарастание иммунной недоста-
точности при условии проведения достаточно 
агрессивной и продолжительной, до 3-х месяцев 
и более, адьювантной цитотоксической терапии. 
Сравнительная оценка влияния полихимиотера-
пии на клеточное звено иммунитета и возмож-
ной коррекции происходящих изменений при 
применении оригинальной методики с внутри-
венным введением экзогенного рекомбинантно-
го IFNγ – ингарона определило направленность 
научного поиска. В связи с поставленной задачей 
нами проведено изучение некоторых показателей 
клеточного звена иммунитета после завершения 
каждого из трех запланированных курсов адъю-
вантной терапии. Результаты оценки иммунного 
статуса в динамике проведения адъювантной хи-
миотерапии у больных основной и контрольной 
групп представлены в таблицах 2, 3, 4.

Как видно из таблицы 2, после 1-го курса ста-
тистически значимых различий между группами 
не установлено, показатели как основной, так и 
контрольной групп остаются ниже, чем у здоро-
вых лиц. Выявленные в обеих группах изменения 
демонстрируют, как и до начала адъювантного 
лечения, определенную недостаточность клеточ-
ного иммунитета в виде супрессии Т-хелперов 
(CD3+CD4+) и депрессии естественных киллеров 
(CD56+).

Изучение дальнейшей динамики состояния 
клеточного звена иммунитета показало, что в ре-
зультате введения ингарона после второго кур-
са адъювантной лекарственной терапии стали 
выявляться статистически значимые различия 

в исследованных показателях (табл. 3). В основ-
ной группе по сравнению с контрольной до-
стоверно увеличилось количество и лимфоци-
тов Т-хелперов (34,1±0,7% против 31,8±0,8%; 
р < 0,05). Противоположная динамика отмечена 
в отношении цитотоксических Т-лимфоцитов, 
уровень которых в основной группе стал ста-
тистически достоверно ниже по сравнению 
с контрольной (26,2±0,6% и 29,8±0,8% соот-
ветственно, р < 0,05). При этом произошло ста-
тистически достоверное повышение соотноше-
ния СD4+ к СD8+, равного 1,21±0,04 в основной 
группе по сравнению с 1,04±0,016 в контрольной 
(р < 0,05).

 Вместе с тем, сохранялась депрессия есте-
ственных киллеров, как в основной, так и в кон-
трольной группе, на фоне повышения относи-
тельного количества цитотоксических Т-клеток 
(CD8+ лимфоцитов), особенно в контрольной 
группе. Подобные изменения могут развиваться 
как результат компенсации сниженной функци-
ональной активности естественных киллеров ци-
тотоксическими Т-лимфоцитами. 

Таким образом, ведение экзогенного IFNγ 
приводит к благоприятной динамике Т-хелперно-
индукторного звена у больных основной группы, 
что позволяет предположить иммуномодулирую-
щее действие ингарона на иммунокомпетентные 
клетки с фенотипом CD4+, являющиеся основ-
ными продуцентами данного цитокина при диф-
ференцировке их по Th1-типу. 

Проведение трех курсов химиоиммунотера-
пии больным основной группы вызвало наибо-
лее значительное увеличение показателя коли-
чества CD4+ лимфоцитов, достигшего 36,6±0,5% 
по сравнению с контрольной группой, где он со-
ставил 30,6±0,7% (р < 0,05) (табл. 4). Противопо-
ложная динамика отмечена по содержанию СD8+ 
клеток, уровень которых постепенно снижался 
у больных основной группы и нарастал в кон-
трольной группе; по окончании 3-го курса он 
составил 25,2±0,6% и 31,9±0,6% соответственно 
(р < 0,05). Соответственно изменению соотно-

ТАБЛИЦА 1. ИСХОДНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ КЛЕТОЧНОГО ИММУНИТЕТА БОЛЬНЫХ АДЕНОКАРЦИНОМОЙ ЛЕГКОГО 
ПОСЛЕ РАДИКАЛЬНОЙ ОПЕРАЦИИ

Показатель Основная группа
n = 33

Контрольная группа
n = 30

Здоровые
n = 56

Т-лимф. (общ.), % 50,9±0,8 52,3±0,6 57,2±0,86*
Т-лимф. (актив.), % 27,3±0,9 26,8±0,7 29,7±0,9
В-лимф., % 16,9±0,6 17,3±0,8 17,2±0,8
CD4+, % 30,8±0,7 30,6±0,4 39,5±1,21*
CD8+, % 27,5±0,6 27,8±0,5 28,2±1,1
CD16+, % 16,3±0,3 15,9±0,2 18,7±0,5*
CD56+, % 5,9±0,4 5,4±0,2 8,5±0,45*
CD4+/CD8+ 1,21±0,04 1,04±0,016 1,39±0,07

Примечание.* – cтатистически достоверное отличие (p < 0,05).
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шений субпопуляций Т-лимфоцитов значитель-
ные отличия продемонстрировало соотношение 
СD4+ к СD8+. Все эти перемены происходили 
на фоне статистически достоверного увеличе-
ния уровня Т-лимфоцитов в основной группе 
(54,5±0,7% против 52,5±0,7% в контрольной 
группе; р < 0,05).

В основной группе ко времени завершения 
химиоиммунотерапии относительное количество 
лимфоцитов различных субпопуляций демон-
стрировало последовательную направленность 
к нормализации, за исключением естествен-
ных киллеров, экспрессирующих детерминан-
ту CD56+, относительное количество которых 
оставалось сниженным на 40%, на всех этапах 
лечения. В контрольной группе после заверше-
ния адъювантной химиотерапии иммунный ста-
тус характеризовался выраженным дисбалансом 

в виде значительного увеличения субпопуляции 
CD8+Т-лимфоцитов на фоне существенного сни-
жения относительного количества Т-лимфоцитов 
хелперов и выраженной депрессии естественных 
киллеров, экспрессирующих CD56+.

Обсуждение
Выявленная супрессия CD4+ лимфоцитов, 

как результат многокурсовой химиотерапии, 
предположительно служит предпосылкой на-
рушения дифференцировки и дисбаланса кон-
курирующих между собой Th1-, Th2-, Th17-  
и Treg-субпопуляций. В связи со сказанным, 
очевидной представляется важность коррекции 
возникшего иммунопатологического состояния, 
которая в итоге достигалась введениями экзоген-
ного IFNγ.

ТАБЛИЦА 2. ПОКАЗАТЕЛИ КЛЕТОЧНОГО ИММУНИТЕТА ПОСЛЕ 1 КУРСА АДЪЮВАНТНОЙ ТЕРАПИИ

Показатель Основная группа Контрольная группа
Т-лимф. (общ.), % 52,9±0,8 51,6±0,7
Т-лимф. (актив.), % 29,8±0,8 28,6±0,7
В-лимф., % 17,3±0,6 16,9±0,8
CD4+, % 33,8±0,9 31,9±0,8
CD8+, % 25,4±0,7 27,6±0,8
CD16+, % 17,0±0,4 16,4±0,3
CD56+, % 5,3±0,1 5,6±0,2
CD4+/CD8+ 1,21±0,04 1,04±0,016

ТАБЛИЦА 3. ПОКАЗАТЕЛИ КЛЕТОЧНОГО ИММУНИТЕТА ПОСЛЕ 2 КУРСА АДЪЮВАНТНОЙ ТЕРАПИИ

Показатель Основная группа Контрольная группа
Т-лимф. (общ.), % 53,9±0,6 52,1±0,7
Т-лимф. (актив.), % 30,1±0,7* 28,3±0,6
В-лимф., % 17,8±0,6 16,8±0,7
CD4+, % 34,1±0,7* 31,8±0,8
CD8+, % 26,2±0,6* 29,8±0,8
CD16+, % 16,6±0,5 16,2±0,3
CD56+, % 5,2±0,1 5,4±0,1
CD4+/CD8+ 1,21±0,04* 1,04±0,016

Примечание. * – статистически достоверные отличия (p < 0,05).

ТАБЛИЦА 4. ПОКАЗАТЕЛИ КЛЕТОЧНОГО ИММУНИТЕТА ПОСЛЕ 3 КУРСА АДЪЮВАНТНОЙ ТЕРАПИИ

Показатель Основная группа Контрольная группа
Т-лимф. (общ.), % 54,5±0,7* 52,5±0,7
Т-лимф. (актив.), % 31,6±0,6* 28,1±0,7
В-лимф., % 18,0±0,6 17,1±0,5
CD4+, % 36,6±0,5* 30,6±0,7
CD8+, % 25,2±0,6* 31,9±0,6
CD16+, % 16,4±0,4 15,9±0,2
CD56+, % 5,1±0,1 5,5±0,1
CD4+/CD8+ 1,45±0,08* 0,95±0,06

Примечание. * – статистически достоверные отличия (p < 0,05).
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Несмотря на то, что антипролиферативная 
или проапоптотическая [9] и иммунологическая 
[11, 14], противоопухолевая активность IFNγ дав-
но известна, его применение в комбинирован-
ной терапии злокачественных новообразований  
изучена недостаточно, лишь в последнюю декаду 
были получены конкретные доказательства его 
синергического взаимодействия с цитотоксиче-
скими лекарственными агентами [1, 4, 5]. 

Несомненно, влияние интерферонов на им-
мунную систему является глубоким и всесторон-
ним, вовлекающим в иммунный ответ как врож-
денные, так и адаптивные механизмы иммунной 
защиты. Интерфероны повышают активность 
клеточных эффекторов врожденного иммунного 
ответа, представленного NK-клетками и макро-
фагами. Вызывая in vitro созревание дендритных 
клеток, IFNγ оказывает влияние на адаптивный 
иммунный ответ. Следовательно, интерфероны 
являются связующими цитокинами, регулирую-
щими взаимные отношения врожденного и адап-
тивного иммунных ответов [2, 5, 11]. 

Во многом современное понимание противо-
опухолевого иммуномодулирующего действия 
IFNγ происходит из экспериментальных иссле-
дований на трансплантированных или химиче-
ски индуцированных опухолях у мышей. Вве-
дение IFNγ делает мышей невосприимчивыми 
к развитию химически индуцированных сарком 
в 3-4 раза чаще, чем в контрольной группе, т.к. 
IFNγ вызывает повышение экспрессии опухоле-
вых антигенов, делая малигнизированные клетки 
«более заметными» для иммунной системы [14].

Мощный цитокин IL-12, являющийся стиму-
лятором Тh-1 типа и вызывающий опухолевую 
регрессию, установленную на нескольких моде-
лях химически индуцированных опухолей мы-
шей, как предполагается, вызывает отторжение 
опухоли опосредованно через повышение про-
дукции IFNγ, при этом доказано, что T-клетки 
являются главным источником цитокина в про-
цессе отторжения опухолей [11].

 Уклонение злокачественной опухоли от меха-
низмов иммунобиологического надзора является 
важным условием опухолевой прогрессии. Опу-
холь может уклоняться от иммунного ответа из-
за дефектов в сигнальной системе интерферонов. 
В частности, рак легкого, плоскоклеточный рак 
других локализаций, рак простаты и меланома 
часто нечувствительны к интерферонам, что свя-
зано с дефектами Janus-связанного тирозин ки-
назного пути (Jak-STAT) или гиперэкспрессией 
протеина супрессора цитокиновой сигнализации 
(SOCS1), отрицательного регулятора сигнально-
го пути интерферонов. Хотя сигнальные дефек-
ты интерферона 2 типа (IFNγ) в злокачественных 
опухолях являются важным механизмом уклоне-

ния последних от иммунного ответа, напротив, 
сигнальные дефекты интерферонов 1 типа явля-
ются более важными для иммунной системы ор-
ганизма опухоленосителя [17, 21]. 

IFNγ вызывает продукцию хемокинов, уча-
ствующих в рекрутинге лейкоцитов: CXCL9 мо-
нокин, индуцированный IFNγ, CXCL10, также 
известный как IP-10, IFNγ индуцируемый про-
теин с масссой 10 кДа, и CXCL11, иначе называ-
емый I-TAC – IFNγ индуцируемый Т-клеточный 
альфа-хемоаттрактант. Все перечисленные инду-
цируемые IFNγ хемокины являются сильными 
ингибиторами молекул неоангиогенеза и, как 
видно из их названий, эти хемокины не экспрес-
сируются в отсутствие интерферонной сигнали-
зации [12]. Указанные механизмы, по-видимому, 
опосредуют выраженную антиангиогенную ак-
тивность IFNγ. Часть хемокинов, продуцируе-
мых под действием IFNγ, являются селективны-
ми для мобилизации лимфоцитов и макрофагов, 
к ним относятся CXCL10 (IP-10) и ингибирую-
щий макрофаги протеин-1-альфа. 

Другие специфические эффекты IFNγ про-
являются в способности подавлять экспрессию 
IL-4. Ингибируя IL-4, IFNγ играет важную роль 
в переносе вектора иммунного ответа на Тh1 
(клеточный) ответ, ингибируя Th2 (антитело-
опосредованный) ответ, при этом IFNγ снижает 
активность иммунодепрессивных CD4+CD25+T-
клеток (Treg), которая считается важным меха-
низмом уклонения опухоли [11]. Завершая об-
суждение иммунологических эффектов IFNγ, 
следует подчеркнуть, что ряд из них нашли под-
тверждение в проведенном клиническом иссле-
довании в качестве механизмов защиты от опухо-
левой прогрессии. 

В целом проведение адьювантной химиоим-
мунотерапии с введением экзогенного препарата 
рекомбинантного IFNγ ингарона позволило до-
биться устойчивой коррекции иммунного статуса 
пациентов, характеризовавшегося нормализаци-
ей основных показателей клеточного иммуните-
та за исключением стойкого подавления актив-
ности CD56+клеток – естественных киллеров, 
эффекторов врожденного иммунитета, постоян-
но наблюдавшейся и при проведении полихи-
миотерапии. Наиболее важным, на наш взгляд, 
проявлением иммунного действия IFNγ явилось 
нивелирование супрессии CD4+ лимфоцитов, т.к. 
полноценное функционирование субпопуляций 
Т-лимфоцитов хелперов обеспечивает регуля-
цию адаптивного клеточного иммунного ответа, 
которая весьма необходима для действенного 
контроля микрометастатической фазы опухоле-
вой болезни.
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