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Представлены современные взгляды на биологические свойства и механизмы проти-
воопухолевого действия интерферонов и эффективность интерферонотерапии в лечении 
пациентов с онкологическими заболеваниями. Особое внимание уделено применению 
интерферонов в нейроонкологии. Проанализированы результаты экспериментально-мор-
фологических исследований индивидуальной чувствительности к интерферонам опухолей 
мозга глиального генеза.
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Бèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà èíòåðôåðîíîâ
Интерфероны (ИФН) принадлежат к группе 

наиболее важных регуляторов иммунной сис-
темы и модификаторов реактивности организма 
человека. Их относят к провоспалительным и 
иммуносупрессивным цитокинам, способным 
оказывать прямое антипролиферативное и 
цитотоксическое действие на вирусинфициро-
ванные и опухолевые клетки.

Интерферон был открыт в 1957 г. Айзек-
сом и Линдеманном и назван от англ. Interfere 
— противостоять, противоречить (размножению 
вирусов в клетке). В последующем учение об 
ИФН стало интенсивно развиваться, обогаща-
ясь новыми сведениями об их происхождении, 
видоспецифичности, молекулярной структуре.

В настоящее время ИФН подразделяют на 
три основных класса:

1. ИФН-α — тип I, лейкоцитарный, антиви-
русный протеин с молекулярной массой (ММ) 
16–20 кД, имеет три субкласса — a, b, c. Наибо-
лее важное физиологическое и фармакологичес-
кое значение имеют ИФН-α–2a (содержащий в 
позиции 23 аминокислоту лизин) и ИФН-α–2b 
(содержащий в позиции 23 аминокислоту арги-
нин), которые получены в виде рекомбинантных 
препаратов. ИФН-α–2b у человека составляет 
95% всех ИФН.

2. ИÔÍ-β (тип I, фибробластный гликопро-
теин с ММ 20 кД).

3. ИÔÍ−γ (тип II, иммунный гликопротеин 
с ММ 16–25 кД).

Иç òðîôîáëàñòîâ æâà÷íых æèâîòíых áыë 
âыäåëåí íîâыé êëàññ ИÔÍ-ω, принадлежащий 
к типу I.

ИФН типа I (α, β, ω) кодируются семейс-
твом 20 генов, расположенных на коротком 
плече хромосомы 9, ИФН типа II (γ) — одним 
геном, расположенным на длинном плече 
хромосомы 12.

ИФН у человека вырабатываются почти 
всеми видами клеток, более 90% –продуци-
руют клетки крови и костного мозга. ИФН-α 
образуется преимущественно моноцитами/мак-
рофагами (МФ) и В-лимфоцитами, ИФН-β  — 
клетками эндотелия и фибробластами, ИФН−γ 
— в основном Т-лимфоцитами (Тh1-клетками) 
и ЕК-клетками. ИФН вырабатывается при 
возникновении вирусной инфекции, опухоли, а 
также при антигенной стимуляции биологичес-
кими и химическими соединениями. Мощными 
индукторами ИФН-γ являются интерлейкины 
(ИЛ) — ИЛ–12, ИЛ–15 и фактор некроза опу-
холей (ФНО-α); ингибиторами ИФН-α и ИФН-γ 
являются ИЛ–5, ИЛ–10.

ИФН- α тормозит образование провоспа-
лительных цитокинов ИЛ–1, ИЛ–8, грануло-
цитарно-макрофагального колониестимулиру-
ющего фактора (ГМ-КСФ), влияет на синтез 
ИЛ–10 моноцитами и Т-лимфоцитами человека. 
ИФН-α осуществляет положительный контроль 
синтеза ИЛ–2 в Т-хелперах, усиливает экспрес-
сию рецепторов ИЛ–2, подавляет экспрессию 
Fc-рецепторов.

ИФН выделяется клетками во внеклеточное 
пространство. Взаимодействие ИФН с клетками-
мишенями осуществляется посредством мемб-
ранных рецепторов (ИФН-α Р, ИФН-β Р, ИФН-γ 
Р). Гены, кодирующие рецепторы к ИФН-α и 
ИФН-β, расположены на длинном плече хромо-
сомы 21, рецептор к ИФН-γ — на длинном плече 
хромосомы 6. Рецепторы к ИФН обнаружены 
на малых “отдыхающих” Т-лимфоцитах, ЕК-
клетках, эозинофильных гранулоцитах и других 
клетках крови, а также клетках-предшествен-
ницах костного мозга человека. В крови также 
определяют растворимый ИФН-α Р.

ИФН являются важнейшими факторами 
неспецифической резистентности организма. 
В отличие от механизмов иммунной защиты, 
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основной функцией которой является контроль 
за белковым постоянством организма, системе 
ИФН принадлежит ведущая роль в надзоре 
за постоянством нуклеиновых кислот, прони-
кающих в организм извне, главным образом в 
виде вирусов и других микроорганизмов [19]. 
Поскольку гены ИФН находятся практически 
во всех клетках организма, они являются 
универсальным барьером для проникновения 
чужеродной информации [8].

Функционирование системы ИФН в орга-
низме человека носит характер своеобразной 
цепной реакции, возникающей в ответ на сигнал 
тревоги (инфекция, стресс и др.), и включает 
четыре основных звена:

1) стимуляция (включение) системы индук-
торами: гены ИФН дерепрессируются, их 
информационные РНК транскрибируются и 
транслируются на рибосомах;

2) синтез собственно ИФН α-, β- и γ-типов;
3) защита вновь образованными ИФН окру-

жающих клеток путем подавления трансляции 
чужеродных РНК или разрушения их с помо-
щью эндогенных нуклеаз;

4) эффекты ИФН (более 100), из которых 
основными являются:

- антивирусная активность (подавление 
трансляции вирусных РНК в клетках);

- иммуномодулирующие (ИФН выступают 
как плейотропные цитокины — медиаторы 
иммунитета);

- антитуморогенный (ИФН подавляют 
деление быстро размножающихся клеток опу-
холи);

- радиопротективный эффект.
Влияние ИФН на иммунную систему чело-

века плейотропно: оно затрагивает почти все 
звенья клеточного и гуморального иммунитета, 
регуляцию гемопоэза, синтез и продукцию 
различных цитокинов, оказывает тормозящее 
действие на злокачественные и вирусинфици-
рованные клетки. ИФН-α стимулирует фаго-
цитоз МФ и нейтрофильных гранулоцитоцитов 
(НГ), активирует продукцию в них свободных 
форм О

2
, повышая тем самым цитотоксичность 

клеток, увеличивает синтез в фагоцитах ИЛ–1 
и ФНО [15, 20].

ИФН типа І вызывают экспрессию на мем-
бранах клеток молекул HLA І класса, которые 
необходимы для распознавания клеток-мише-
ней (раковых, инфицированных вирусом и др.) 
цитотоксическими лимфоцитами и для функ-
ционирования Т-супрессоров.

Основные эффекты ИФН определяют меди-
цинскую значимость их препаратов, которые 
применяют в клинике инфекционных заболе-
ваний и лечении неоплазий. Таким образом, 
спектр заболеваний, при которых показано при-

менение ИФН, можно разделить на три большие 
группы: вирусные инфекции, онкологические 
заболевания и другие виды патологии.

Ïðèìåíåíèå èíòåðôåðîíîâ â îíêîëîãèè 
è ìåõàíèçì äåéñòâèÿ
Нами рассмотрены вопросы использования 

ИФН в лечении пациентов с онкологическими 
заболеваниями.

В общей онкологии препараты ИФН широко 
применяют при опухолях различной гистоло-
гической структуры и локализации в качестве 
дополнительной биотерапии. Так, при моноте-
рапии с применением ИФН-α первичных, ранее 
нелеченых больных с множественной миеломой 
у 80% отмечен положительный эффект, при этом 
у 60% — удалось достичь стабилизации опухо-
левого процесса, у 20% — частичной клинико-
гематологической ремиссии. При использовании 
высоких доз ИФН-α в сочетании с различными 
цитостатическими препаратами наблюдали 
более выраженный противоопухолевый эффект 
— преодоление химиорезистентности у 86% 
больных с достижением у 18% — полной и у 
12% — частичной клинико-гематологической 
ремиссии [3].

В настоящее время препараты ИФН рас-
сматривают как важный элемент оптимизации 
лечения пациентов с онкологическими заболе-
ваниями, поскольку доказано, что ИФН-α–2b, 
включенный в комплексные лечебные схемы, 
снижает токсическое и усиливает противоопу-
холевое влияние полихимиотерапии при раке 
различной локализации и лейкозе [6, 10].

Обоснована также целесообразность вклю-
чения рекомбинантного ИФН-α–2b (лаферона) 
в комплекс лечения больных раком молочной 
железы, что позволило существенно увеличить 
показатель выживаемости больных при заболе-
вании II–III стадии [9].

На основании анализа 11 рандомизирован-
ных исследований, проведенных клиницистами 
7 стран Европы и Мексики, показана эффек-
тивность поддерживающей терапии ИФН-α 
больных с неходжкинской лимфомой, у которых 
продолжительность полных ремиссий была 
достоверно больше, чем у больных, которым не 
назначали ИФН-α [42].

По данным когортного ретроспективного 
исследования, в которое включены 594 боль-
ных хроническим гепатитом С, при назначении 
ИФН-α установлено значительное снижение 
частоты возникновения гепатоцеллюлярного 
рака при стойкой и кратковременной нормали-
зации активности аминотрансферазы в крови 
после завершения лечения. В качестве контроля 
обследованы 194 больных, которым не назна-
чали ИФН-α [44].
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Примененние лаферона у больных с увеальной 
меланомой после выполнения органосберегающих 
операций обеспечило постепенную нормализа-
цию иммунного статуса, снижение напряжения 
гуморального иммунитета, увеличение скорости 
резорбции остаточной опухоли [4].

Назначение ИФН-α в низких дозах 154 
больным с меланомой в течение 18 мес способс-
твовало достоверному увеличение длительности 
безрецидивного периода и общей продолжитель-
ности жизни больных [28].

Однако, хотя эффективность длительного 
применения ИФН-α после хирургического вме-
шательства по поводу меланомы установлена, 
неизвестно, способствует ли ИФН-α увеличению 
общей продолжительности жизни больных, и 
какие его дозы и режимы являются оптималь-
ными.

Использование ИФН-α в малых дозах у 
больных хроническим миелолейкозом оказалось 
более эффективным, чем проведение общепри-
нятого лечения с применением цитостатиков 
(гидрооксимочевины и миелосана) [1]. Показано, 
что под влиянием малых доз ИФН-α увеличи-
вались продолжительность хронической фазы 
заболевания и показатель выживаемости этих 
больных [2].

Таким образом, согласно современным пред-
ставлениям, механизмами противоопухолевого 
действия ИФН являются:

- антипролиферативная активность;
- регуляция дифференцировки и фенотипи-

ческая реверсия клеток опухоли;
- ингибиция онкогенов;
- иммуномодулирующее действие:
- стимуляция активности NK-клеток;
- стимуляция цитотоксичности Т-лимфо-

цитов;
- усиление экспрессии антигенов главного 

комплекса гистосовместимости (ГКГС);
- ингибиция ангиогенеза;
- противовирусная активность.
Со времени установления антипролифера-

тивных свойств ИФН в современной литературе 
накоплены обширные материалы, свидетель-
ствующие о способности ИФН избирательно 
подавлять деление клеток опухоли. Решающее 
значение имели экспериментальные исследо-
вания, проведенные in vivo и in vitro в куль-
турах клеток. Установлено, что ИФН в дозах, 
подавляющих пролиферацию культуры транс-
формированных клеток (от 5 до 2000 ед./мл), 
практически не влиял на деление нормальных 
фибробластов В1 [11].

На линиях клеток СаО и амниона человека 
показано, что при инкубации клеток с ИФН–1 
и ИФН–2 (доза 120 ед) ингибировалась проли-
ферация клеток через 2 ч — на 32%, через 72 ч 

— на 45%, в отличие от нормальных клеток 
амниона человека, независимо от длительности 
их контакта с ИФН [16]. Антипролиферативный 
эффект ИФН установлен также на монослойных 
культурах HeLa при тестировании спектра доз 
250–1000 МЕ/мл после инкубации в течение 
1 сут. Полагают, что антипролиферативный 
эффект ИФН реализуется в фазе G

2
M [17].

Отмечен выраженный терапевтический 
эффект продолжительного введения ИФН 
(начиная с 1-х суток) мышам после прививки 
им карциномы Льюис [12]. У 37% леченых 
животных опухоли не выявлены, у остальных 
— наблюдали подавление их роста (у 40–50%) 
при отсутствии метастазов (у 90–95%). Авторы 
установили, что при назначении ИФН норма-
лизуется система многоцелевых оксидаз печени 
мышей с карциномой Льюис.

ИФН-α обладает также ингибирующими 
пролиферацию свойствами в отношении клеток 
меланомы В1 b. При этом ИФН-α в концент-
рации, блокирующей рост клеток, ингибирует 
также синтез основного фактора роста фиброб-
ластов [45].

Клинический эффект ИФН-α у больных 
меланомой может быть опосредован через 
иммунную систему. Это подтверждено взаимо-
влиянием в смешанных культурах лимфоцитов 
и клеток опухоли. Воздействие ИФН-α усили-
вает образование аллогенных и аутологичных 
цитотоксических лимфоцитов в популяции 
лимфоцитов из периферической крови, стиму-
лированных облученными клетками меланомы 
из первичных культур. ИФН-α усиливает экс-
прессию молекул HLA I на клетках меланомы 
первичных культур, ИФН-γ — повышает экс-
прессию молекул I и II. При этом эффект ИФН-α 
часто сильнее выражен, чем ИФН−γ. Предвари-
тельная нкубация клеток меланомы первичных 
культур с ИФН-γ достаточна для образования 
цитотоксических лимфоцитов, в то время как 
ИФН-α в смешанных культурах лимфоцитов с 
клетками опухоли должен находиться в течение 
всего периода инкубации.

В экспериментах in vitro показано, что ИФН-
α и ИФН-β являются мощными ингибиторами 
миграции и морфогенеза как для первичных, 
так и иммортализированных клеток эндотелия, 
а также для индуцированного неоангиогенеза. 
Ингибиторный эффект ИФН на этот процесс 
подтверждает возможность их использования 
для терапии саркомы Капоши [33].

Данные об изменениях морфологической 
структуры индивидуальных клеток опухоли 
после воздействия ИФН-α немногочисленны. 
При патоморфологическом исследовании ткани 
плоскоклеточного рака мышей nude после внут-
риопухолевого введения липосом с ДНК ИФН-α 
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отмечено нарушение формы клеток и повреж-
дение их цитоплазмы [23]. Сделан вывод о том, 
что ген ИФН-α человека может быть перенесен 
в опухоль и может индуцировать в ней апоп-
тоз. Установлено также увеличение показателя 
выживаемости леченых животных вследствие 
замедления роста опухоли.

ИФН-α быстро и эффективно индуцировал 
апоптоз в клетках ряда линий (Н9, И–266) зло-
качественных лимфоидных опухолей и останав-
ливал рост клеток линии Daudi [26]. Важно, что 
апоптоз, вызванный ИФН-α, возникал в любой 
фазе клеточного цикла. При этом влияние ИФН-
α на белки Bcl–2, Bax и р53 не выявлено.

ИФН не являются прямым индуктором 
апоптоза, но могут модулировать апоптоз, 
вызванный в клетках опухоли индукторами 
различной природы: ИФН-α усиливает действие 
цитотоксических агентов (ФНО, винбластина) 
на клетки опухолей различных линий (И–937, 
Hep–2, K–562, LL, MM–4 и др.). По данным 
морфологического и молекулярно-биологичес-
кого анализа, в основе этого эффекта лежит 
способность ИФН активизировать апоптоз: 
именно в его присутствии усиливается олиго-
нуклеосомальная фрагментация ядерной ДНК, 
увеличивается количество апоптотических 
клеток. Проапоптотический эффект ИФН 
зависит от особенностей клеток опухоли: в 
одних ситуациях — достаточно предобработки 
клеток ИФН, в других — требуется постоянное 
присутствие цитокина вместе с индуктором 
апоптоза. Обнаруженный феномен раскрывает 
новую грань в механизме противоопухолевого 
действия ИФН [13].

Таким образом, механизм противоопухоле-
вого действия ИФН реализуется как непосредс-
твенно (путем цитотоксичного, цитостатического 
и антипролиферативного действия на клетки 
опухоли), так и косвенно — путем активизации 
иммунной защиты хозяина, которое заключа-
ется в усилении активности ЕК-клеток, моноци-
тов и опухольинфильтрирующих лимфоцитов, 
а также увеличении экспрессии ГКГ I класса 
и опухольассоциированных антигенов на клет-
ках опухоли, что способствует повышению 
эффективности специфических цитотоксичес-
ких Т-лимфоцитов, а также чувствительности 
клеток-мишеней к действию других цитокинов 
(ИЛ–2, ИЛ–4, ИЛ–12, ИЛ–15, ФНО) и многих 
противоопухолевых цитостатиков [5, 30].

ИФН-α влияет не только на пролиферацию, 
но и дифференцировку клеток опухоли. Под 
его влиянием нарушается транскрипция более 
30 ядерных белков, а также ингибирование 
синтеза РНК и протеинов, необходимых для 
синтеза ДНК, что обусловливает замедление 
клеточного цикла с переходом клетки опухоли 

в фазу относительного покоя. Влияние ИФН-α 
на дифференцировку клеток заключается в сти-
мулировании недифференцированных клеток 
опухоли к созреванию, при этом восстанавли-
вается сдерживающий контроль за процессами 
пролиферации, существующий в здоровом 
организме. Установлено также, что ИФН-α пос-
редством Fas-лиганда усиливает апоптоз клеток 
опухоли. Полагают, что ИФН-α может ингибиро-
вать некоторые онкогены (c-myc, c-src, cHa-ras) 
и таким образом участвовать в механизмах, 
контролирующих процессы малигнизации и 
прогрессирования роста новообразований.

ИФН-α воздействует также на процессы 
ангиогенеза в ткани опухоли, вследствие чего 
замедляется рост опухоли. ИФН-α играет 
важную роль в регуляции активности рецеп-
торов к интегрину β–1 — фактору, участвую-
щему в прилипании клеток-предшественниц 
к клеткам стромы костного мозга, благодаря 
чему он способен частично восстанавливать 
ингибирующее влияние микроокружения на 
кроветворные клетки при онкогематологичес-
ких заболеваниях. После культивирования с 
ИФН-α и ИФН-γ усиливается ЕК-активность 
лимфоцитов периферической крови здоровых 
лиц по отношению к различным линиям клеток-
мишеней (К562, U936 и др.) [5].

После создания стандартизованных, высо-
коочищенных рекомбинантных препаратов, 
особенно ИФН- α, и разработки оптимальных 
схем их применения препараты ИФН- α широко 
применяют в терапии гемобластоза, лимфомы 
и солидных опухолей.

Обсуждая механизмы противоопухолевого 
действия ИФН, авторы пришли к выводу, что 
при прямом влиянии этого цитокина антипро-
лиферативный эффект обусловлен снижением 
биосинтеза триптофана и полиамина, а также 
индуцированием в опухоли выработки цитоп-
лазменных белков с антипролиферативным 
эффектом (2–3 синтетаза, протеинкиназа С) [18]. 
Кроме того, имеют значение дифференцирую-
щее влияние ИФН на клетки опухоли, удлине-
ние всех фаз клеточного цикла (время удвоения 
опухоли увеличивается в 2–3 раза), модуляция 
экспрессии онкогенов (c-myc, ras, c-fos), а также 
прямой цитотоксический эффект. Непрямой 
противоопухолевый эффект ИФН реализуется 
путем: усиления экспрессии молекул ГКГС 
обоих классов, опухольассоциированных антиге-
нов, Fсγ- рецепторов и молекул адгезии и копе-
рации (ICAM–1) на клетках опухоли; повышения 
цитотоксичности естественных клеток-киллеров 
и МФ; повышения антителозависимой цитоток-
сичности, а также ингибирования ангиогенеза 
в опухоли.
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В настоящее время одним из путей повы-
шения эффективности антибластической тера-
пии является использование индукторов ИФН 
(неовира) в целях изменения чувствительности 
клеток опухоли к цитотоксическому воздейс-
твию противоопухолевых препаратов. При пред-
варительной инкубации клеток опухоли НГ–29 и 
К–562 с неовиром в течение 24 ч повышалась их 
чувствительность к последующему воздействию 
доксорубицина и винкристина [24].

По данным многочисленных эксперимен-
тальных и клинических исследований, чувс-
твительность клеток опухоли различного генеза 
к воздействию ИФН различна. Так, некоторые 
типы остеосаркомы, рака молочной железы, 
миеломы, лимфомы чувствительны к низким 
(10 ед./кг) дозам ИФН. С другой стороны, обна-
ружены линии клеток опухоли, резистентные 
даже к большим дозам ИФН (160000 ед./кг). 
Избирательная активность ИФН-γ по сравнению 
с ИФН-β в 400 раз выше [39].

Ðåçóëüòàòы ïðèìåíåíèÿ èíòåðôåðîíîâ 
ïðè ëå÷åíèè çëîêà÷åñòâåííîé ãëèîìы
В отношении реакции опухолей мозга на 

воздействие ИФН в культурах клеток имеются 
лишь отдельные сообщения.

При исследовании влияния ИФН-β, выраба-
тываемого фибробластами человека, на линии 
различных опухолей головного мозга уста-
новлено, что через 2–6 сут после применения 
30–3000 мкг/мл ИФН наблюдали повреждение 
и гибель клеток опухоли. Сходные результаты 
получены в первичных культурах опухолей 
головного мозга. В то же время ИФН в кон-
центрации 3000 ед./мл не влиял на культуры 
трансформированной линиии MRC–9 из ткани 
легких человека [25].

На культурах клеток экспериментальной 
глиомы мыши С–26, которые подвергали воздейс-
твию ИФН-α/β в течение 1–4 сут, установлено 
замедление роста клеток вследствие накопления 
их в S-фазе клеточного цикла. Это сопровожда-
лось усилением экспрессии глиального кислого 
фибриллярного белка (ГКФБ) в 3 раза. Таким 
образом, замедление роста клеток глиомы сопро-
вождалось изменением фенотипа клеток опухоли 
в сторону дифференцировки, что способствовало 
повышению уровня ГКФБ [36].

На модели глиомы 261 мыши показано, что 
при внутримышечном введении плазмидной 
ДНК, кодирующей ИФН-α, значительно умень-
шался объем опухоли и увеличивался показа-
тель выживаемости животных [29].

На основании анализа результатов экспе-
риментальных исследований in vitro и клини-
ческих испытаний установлено значительное 
антиглиомное действие очищенных препара-

тов ИФН- α, ИФН-β и синтетического ИФН-β 
(Бетасерон) [48]. При сочетанном применении 
ИФН-α и 13-цис-ретиноевой кислоты повы-
шалась радиочувствительность клеток глиомы 
человека in vitro [32].

ИФН-α также усиливал киллинговый 
эффект сконструированного аденовируса, экс-
прессировавшего цитозиновую деаминазу и 
тимидин-киназу за счет возникновения апоп-
тоза [47].

В культуре клеток нейробластомы IMR 32 
ИФН-α−2b (лаферон) в концентрации 600 МЕ/
мл тормозил пролиферацию и индуцировал 
дифференцировку 50% клеток (при инкубации 
в течение 24 ч). Действие препарата продолжа-
лось по крайней мере еще 24 ч, поскольку через 
48 ч наблюдали увеличение выраженности 
морфологических изменений, характерных для 
дифференцировки клеток. На ранних фазах 
дифференцировки клеток опухоли лаферон 
модулировал транспорт Na в клетках, что под-
тверждало наличие тесной взаимосвязи между 
нервной и иммунной системами [14].

Установлено, что клетки глиомы продуци-
руют ИФН-β и при стимуляции ИФН-β экспрес-
сируют антигены ГКГС I класса [38].

Кроме того, клетки злокачественной глиомы 
секретируют TGF-β и ИЛ–10, эта их функция 
супрессируется под действием ИЛ–1 β, ИФН-γ, 
при этом повышается экспрессия молекул МНС 
I класса и ICAM–1 клетками опухоли [35]. 

При действии на клетки глиомы НТ1080 
ИФН-β (в 10–20 раз) и ИФН-γ (в 3 раза) в них 
увеличивалась экспрессия мРНК 2’,5’-олиго-
аденилатсинтетазы — ключевого фермента 
антивирусной активности [27].

Клетки глиомы 9L экспрессируют молекулы 
МНС II класса, но не МНС I класса [43]. Вирус 
HSV I типа значительно снижает экспрессию 
МНС I класса на поверхности клеток. Рекомби-
нантные ИФН могут усиливать экспрессию МНС 
I класса на поверхности клеток, но не оказывают 
влияния на экспрессию МНС II класса.

При внутрикожной иммунизации крыс необ-
лученными клетками глиомы 9L, трансдуциро-
ванными ИЛ–6, повышалась продукция клет-
ками селезенки ИФН-γ  и полностью защищала 
животных от возникновения опухоли [37].  

Клетки глиомы C6 эндогенно экспрессируют 
рецепторы к серотонину 5-HT2A и і-NOS. і-
NOS может быть индуцирована путем транс-
крипционной активации к продукции оксида 
азота в ответ на стимул провоспалительными 
цитокинами ФНО-α и особенно ИФН-γ [40, 46], 
а также нейроиммуномодулирующими гормо-
нами, такими как пролактин, который присутс-
твует в норме в головном мозге, его содержание 
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снижается при различных патологических 
состояниях. 

В настоящее время ведутся интенсивные 
исследования по генной терапии опухолей 
центральной нервной системы, однако многие 
вопросы находятся пока в стадии изучения: 
доставка систем генетического материала, 
регулирование внутриклеточной экспрессии 
трансгена, антиопухолевая эффективность и 
опухолевая избирательность [29].

Под влиянием ИФН-γ происходит сверхэкс-
прессия кальпаина (Са2+-активируемой проте-
азы цистеина), вовлекаемого в апоптоз клеток 
глиомы С6 [41].

Что касается нейроонкологии, то сведения об 
эффективности использования ИФН-α и ИФН-β 
неоднозначны.

В настоящее время не только in vitro, но 
и в клинике продолжаются исследования 
антипролиферативных свойств очищенных 
препаратов ИФН- α, ИФН-β и синтетического 
ИФН-β в отношении глиальных опухолей. Про-
демонстрировано антиглиомное действие этих 
препаратов [99]. Испытывается возможность 
лечения глиомы с помощью гена ИФН-β. При 
этом установлено, что терапевтический эффект 
обусловлен вовлечением в иммунный ответ 
естественных киллеров [34, 49].

Однако обнаруженный эффект рассматри-
вается суммарно, без анализа степени чувс-
твительности к ИФН различных по генезу и 
степени злокачественности опухолей мозга.

По данным клинических исследований 
эффективность применения ИФН-α и ИФН-β в 
нейроонкологии неоднозначна. В проведенном в 
20 клиниках Японии комплексном программном 
исследовании эффективности интерфероноте-
рапии в лечении нейроонкологических больных 
установлено, что после внутривенного введения 
ИФН-α 35 больным с глиомой изменялся фено-
тип лимфоцитов периферической крови. Через 
24 ч после внутривенного введения ИФН-β 
уменьшалось количество супрессорных лим-
фоцитов (CD

4
-Leu

8
), увеличивалось количество 

лимфоцитов хелперного фенотипа (CD
4
+Leu

8
–). 

Однако клиническая трактовка этого иммунного 
феномена не приведена [31].

При исследовании уровня эндогенного и 
индуцированного ИФН-α у 91 больного с гли-
альной опухолью головного мозга установлено, 
что наиболее высокий уровень базального ИФН 
выявлен у пациентов с глиобластомой с неболь-
шой перифокальной зоной, индуцированного 
ИФН — у больных с доброкачественной опу-
холью или с опухолью с невысокой степенью 
злокачественности. У больных с глиобластомой 
с перифокальной зоной более 9 см2 наблюдали 

снижение уровня ИФН после введения индук-
тора [22].

В большом обзоре литературы, посвящен-
ном иммунотерапии глиомы, отмечено, что на 
основании данных литературы о приоритете 
Ras-сигнального пути в активации пролифе-
ративной активности клеток внутримозговой 
глиомы можно предположить, что неэффек-
тивность интерферонотерапии у нейроонколо-
гических больных обусловлена особенностями 
трансдукции антигенного сигнала в клетках 
опухоли [7]. По данным клинико-иммуноло-
гических исследований, ИФН целесообразно 
применять только в комплексе комбинирован-
ного лечения нейроонкологических больных с 
учетом относительного количества лимфоцитов 
в периферической крови, которое не должно 
быть меньше 21%.

В эксперименте при инкубации культиви-
руемых клеток 44 глиом различной степени 
злокачественности с ИФН-α в большинстве 
наблюдений моделировался феномен прямого 
цитолиза клеток опухоли, что отражает один 
из механизмов противоопухолевого действия 
цитокина.

Действие ИФН-α на суспензионные и пер-
вичные культуры глиомы мозга обусловливает 
преимущественно дозозависимый противоопу-
холевый эффект в большинстве наблюдений 
с признаками выраженной анаплазии (III–IV 
степени). Установлено также, что лаферон в 
высокой концентрации оказывает проапопто-
тическое действие на клетки глиомы [21]. Эти 
данные свидетельствуют, что вариабельность 
количественных показателей повреждаемости 
клеток опухоли под влиянием лаферона на 
культуры глиом обосновывает целесообразность 
предклинического тестирования биоптатов этих 
опухолей в целях выявления индивидуальной 
чувствительности к цитокину в целях рацио-
нального планирования его включения в схемы 
антибластической терапии у каждого конкрет-
ного больного.

Таким образом, согласно современным пред-
ставлениям, ИФН обладают противовирусными, 
антипролиферативными, иммуномодулиру-
ющими свойствами. Важно подчеркнуть, что 
чувствительность к ИФН клеток опухоли раз-
личного генеза широко варьирует. Так, многие 
типы остеосаркомы, рака молочной железы, 
миеломы, лимфомы чувствительны к ИФН в 
низких дозах (10 ед./кг). В то же время имеются 
резистентные линии клеток опухоли даже к 
высоким дозам ИФН (160 000 ед./кг). Установ-
лена также вариабельность чувствительности 
клеток опухоли к различным типам ИФН. 
Избирательная активность ИФН-γ по сравнению 
с ИФН-β сильнее в 400 раз [39].
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Несмотря на наличие обширной литературы 
об особенностях влияния ИФН-α на опухоли 
различного генеза, вопрос о реакции глиом 
на его прямое действие требует дальнейшего 
целенаправленного изучения как in vivo, так 
и in vitro.
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Ë³ñÿíèé Ì.²., Ñåìåíîâà Â.Ì., Ëþáè÷ Ë.Ä.
Наведені сучасні погляди на біологічні властивості та 

механізми протипухлинної дії інтерферонів, а також 
ефективність інтерферонотерапії в лікуванні пацієн-
тів з онкологічними захворюваннями. Особливу увагу 
приділено застосуванню інтерферонів в нейроонкології. 
Проаналізовані результати експериментально-мор-
фологічних досліджень індивідуальної чутливості до 
інтерферонів пухлин мозку гліального генезу.

Advantages and problems of the interferon 
treating in neurooncology

Lisyany N.I., Semyonova V.M., Lyubych L.D.
The current view on the biological properties and 

mechanisms of interferons’ antitumor action as well as 
effectiveness of interferon therapy of the oncological 
patients are suggested. The special attention is paid to the 
interferon administration in neurooncology. The results 
of experimental-morphological study of the individual 
sensitivity of the tumors of glial origin to the interferons 
are analysed.
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