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На протяжении более 60 лет продолжается изучение системы интерферонов (ИФН) как 

сложной сетевой системы. Открыты ИФН 3 типов: I (α/β), II (γ), III (λ), исследуются их взаи-

мосвязи, механизмы действия, функциональное разнообразие. Практическим выходом изучения 

функциональной способности лейкоцитов периферической крови человека продуцировать ИФН 

явился метод определения интерферонового статуса, который позволяет судить об иммунореак-

тивности организма, выявлять чувствительность клеток крови к иммуноактивным препаратам и 

дает возможность определить тактику лечения при разных формах патологии и прогнозировать 

исход заболевания. Предложен и научно обоснован усовершенствованный метод ИФН статуса, 

показатели которого в настоящее время могут считаться характеристиками неспецифических 

биомаркеров иммунопатологии человека.

Журн. микробиол., 2019, № 3, С. 91—99
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INTERFERON STATUS AS A METHOD OF DETERMINATION OF 
NONSPECIFIC BIOMARKERS OF HUMAN IMMUNOPATHOLOGY
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For more than 60 years, the study of interferons (IFN) system has continued, as a complex network 

system. IFNs of 3 types are discovered: I (α/β), II (γ), III (λ), their interrelations, mechanisms of action, 

functional diversity are investigated. The practical way out of the study of the functional capacity of human 

peripheral blood leukocytes to produce IFN was the method of determining the interferon status, which 
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allows to judge the immunoreactivity of the organism, to detect the sensitivity of blood cells to immunoac-

tive drugs and makes it possible to determine the tactics of treatment in different forms of pathology and 

predict the outcome of the disease. An improved method of IFN status has been proposed and scientifically 

justified, the indicators of which can now be considered as characteristics of nonspecific biomarkers of 

human immunopathology.
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Открытие интерферона (ИФН) А.Isaacs и J.Lindenmann в 1957 году считается 

одним из выдающихся достижений ХХ века [26]. В результате исследования этого 

белка за 60 лет был накоплен и осмыслен больщой пласт информации, касающийся 

физико-химических и биологических свойств, строения интерфероновых и регуля-

торных генов, нуклеотидной последовательности всех основных типов и подтипов 

ИФН. Были расшифрованы молекулярные механизмы образования и действия 

ИФН, установлены пути передачи ИФН сигнала, его взаимосвязь с другими цито-

кинами, механизмами регуляции естественного иммунитета и участием в патогенезе 

аутоиммунных заболеваний [15, 17, 22, 24, 30-32, 35, 38, 40, 45, 50]. Именно интер-

фероны стали первыми перспективными источниками рекомбинантных молекул, 

использованных для создания лекарственных средств (ЛС) с применением совре-

менных методов нанобиотехнологии [1, 5, 10, 11, 21, 36, 41].

ИФН видоспецифичны, обладают широким спектром свойств, в т.ч. антиви-

русными, иммунорегуляторными, антипролиферативными свойствами, и участву-

ют в регуляции экспрессии клеточных генов организма [29, 34, 47, 51]. Все клетки 

организма в той или иной степени обладают способностью вырабатывать ИФН. 

Наиболее сильными продуцентами ИФН являются иммунокомпетентные клетки. 

Следует отметить, что система ИФН не имеет ни специализированных клеток, ни 

специализированных органов, и так как каждая клетка может быть заражена виру-

сом, то она должна иметь систему распознавания и элиминации чужеродной гене-

тической информации. ИФН обнаружены не только в крови, но и в других био-

логических жидкостях, а также на слизистых оболочках [23, 33]. На сегодняшний 

день открыто три основных типа ИФН: I, II и III, биологические свойства которых 

определяются специфическими рецепторами.

У млекопитающих к I типу относятся следующие подтипы интерферонов: α, β, 

δ (свинья), ε, κ, τ (крупный рогатый скот), ω, αω, ν (кошки), ζ (лимитин). ИФН I 

типа обеспечивают не только врожденную неспецифическую резистентность по от-

ношению к патогенам, преимущественно вирусам, но и индуцируют последующий 

специфический адаптивный иммунитет. Ведущая роль ИФН в поддержании проти-

вовирусной резистентности организма [49] была установлена еще в середине про-

шлого века и доказана экспериментальным путем в различных модельных системах 

с использованием нокаутных животных. Индукторами, стимулирующими образова-

ние ИФН-α клетками, могут выступать опухолевые клетки, вирустрансформирован-

ные и вирусиндуцированные клетки, незараженные ксеногенные клетки. ИФН-α 

также может синтезироваться в ответ на индукцию как В-клеточными митогенами, 

например, липолисахаридом, декстрансульфатом, так и Т-клеточными, в частности 

фитогемагглютинином (ФГА). Высокоактивными индукторами ИФН-α являются 

микроорганизмы, в частности бактерии, и их токсины. Однако, и это следует под-

черкнуть, классическими индукторами ИФН-α служат вирусы. Индукторами ИФН-

β служат все вещества, относящиеся к классу двуспиральных РНК как природного 
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(выделенные из вирусов, бактерий и дрожжей), так и синтетического происхожде-

ния (полирибонуклеотиды). Растительные полифенолы также способны индуциро-

вать ИФН-β.

ИФН-α продуцируется различными видами клеток, однако основным его проду-

центом в организме являются лейкоциты, в которых его синтез резко активируется в 

ответ на вирусную инфекцию организма. В связи с этим, его обычно называют лей-

коцитарным интерфероном. Клетками-продуцентами ИФН I типа (α и β) являются 

дендритные клетки, макрофаги и В-лимфоциты, NK-клетки, эозинофилы, тучные 

клетки. Клетки миндалин, селезенки, костного мозга и лимфы человека способны 

синтезировать ИФН-α в такой же степени, что и лейкоциты периферической крови. 

Плазмоцитоидные дендритные клетки [48] являются основными интерферон-про-

дуцирующими клетками крови и секретируют в больших количествах ИФН I типа 

(α и β). Макрофаги, выделенные из клеток костного мозга человека, синтезируют 

ИФН-α в ответ на заражение вирусами или обработку низкомолекулярными соеди-

нениями. ИФН-α способны синтезировать практически все иммуноциты. ИФН I 

типа регулируют участие вспомогательных клеток, обеспечивающих выживание и 

активацию В клеток, посредством факторов выживаемости В-клеток, таких как, 

например, стимулятор B лимфоцитов, продуцируемый дендритными клетками [27].

Синтез ИФН-β осуществляют многие типы клеток: фибробласты, клетки эпи-

телия и эндотелия, лимфоидные клетки и астроциты, однако, наиболее активными 

продуцентами ИФН-β являются фибробласты, поэтому его часто называют фиброб-

ластным. Основными продуцентами ИФН-β являются клетки фибробластного и 

эпителиоидного типа, которые отвечают синтезом ИФН в ответ на все индукторы 

ИФН-β. В продукции ИФН-β могут принимать участие и клетки иммунной систе-

мы. Лейкоциты периферической крови в ответ на митогенную стимуляцию, также 

способны синтезировать ИФН-β. Способностью синтезировать ИФН-β обладают 

В- и Т-лимфобластоидные линии клеток в ответ на вирусную стимуляцию.

ИФН II типа характеризуется иммунным ИФН-γ [51]. Индукторами ИФН-γ яв-

ляются Т-клеточные митогены лектины, оксиданты, антилимфоцитарные сыворот-

ки, фрагменты иммуноглобулинов антилимфоцитарных сывороток, специфические 

антигены и аллоантигены, участвующие в процессе распознавания клеток, боль-

шинство микроорганизмов, многие иммуномодуляторы, соли тяжелых металлов. 

Клетками-продуцентами эндогенного ИФН-γ являются Т-хелперы (СD4), клетки 

иммунологической памяти (СD45РА), Т-киллеры (СD8), NК-клетки (СD16, CD56), 

дендритные клетки (CD23, СD35), В-лимфоциты (СD22, СD23), которые его синте-

зируют при отсутствии вирусного заражения. Основными клетками-продуцентами 

ИФН-γ являются Т-хелперы I типа. Процесс синтеза ИФН зависит от присутствия 

вспомогательных клеток, в основном моноцитов и макрофагов, которые сами не 

вырабатывают ИФН-γ, но в их присутствии его синтез усиливается.

ИФН III типа — ИФН-λ, открытый в 2003 г., состоит из 4 подтипов [23, 25, 30]. 

Первоначально они были отнесены к интерлейкинам и определены как ИЛ-29 (те-

перь ИФН-λ1), ИЛ-28A (теперь ИФН-λ2) и ИЛ-28B (теперь ИФН-λ3). Позднее бы-

ла открыта четвертая форма — ИФН-λ4, которая экспрессируется в небольшом ко-

личестве и определена как результат сдвига рамки считывания в гене ИФН-λ3 [25].

В силу особенностей структуры и наличия собственного рецептора ИФН-λ выделены 

в самостоятельный III тип ИФН. Несмотря на то, что IFN-α и IFN-λ связываются с 

различными рецепторами, они запускают один и тот же каскад реакций фосфорили-

рования Jak-STAT и модулируют активность одной и той же группы ИФН-стимули-

руемых генов (ISGs), что приводит к сходному ответу клеток. Наличие ИФН-λ в ор-
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ганизме не является избыточным по отношению к ИФН-α, поскольку они имеют и 

разную тканевую специфичность, и разное отношение к различным видам вирусов. 

ИФН III типа обеспечивают защиту кожи, легких и желудочно-кишечного тракта от 

действия вирусов.

Как отмечалось выше, уже более 60 лет продолжается изучение разнообразных 

проявлений ИФН. На их основе получены лекарственные препараты ИФН-α,-β,-

γ,-λ, и продолжается разработка новых и усовершенствованных форм ЛС для те-

рапии ряда нозологий [1, 5, 10, 11, 21, 41]. Однако, для корректного применения 

таких ЛС требовались методы оценки ИФН-продуцирующей и ИФН-отвечающей 

способности клеток организма человека. Практическим выходом изучения функ-

циональной способности лейкоцитов периферической крови человека продуциро-

вать ИФН стала разработка макрометода на выделенных лимфоцитах. Однако, этот 

метод не получил развития, поскольку требовалось значительное количество крови 

пациента, большой расход реактивов и комплектующих, и при этом метод отличал-

ся трудоемкостью [14, 19].

Описание и переход к микрометоду произошел в 70-80-х годах прошлого столе-

тия [16, 19, 28, 42, 43, 46]. Этот метод был описан как тестирование интерфероново-

го статуса здоровых людей и пациентов с различными заболеваниями [19, 28, 43, 46]. 

Kirchner H. et al. [28] доказаны преимущества тестирования ИФН микрометодом, 

который экономит время, реактивы и усилия постановщика.

В России начало изучения системы ИФН связано с именами отечественных ос-

новоположников интерферонологии: Соловьева В.Д. [14], Ершова Ф.И. [7,8]. Под их 

руководством были выполнены научно-практические исследования в направлении 

изучения интегрального критерия функционального состояния системы ИФН —

интерферонового статуса.

Преимущество этого метода состоит в том, что для тестирования функциональ-

но-активной продукции ИФН используется цельная кровь в ограниченном объеме. 

Таким образом, компоненты клеток крови не разделены и, в целом, имитируют ор-

ганизм ex vivo. Микрометод требует меньше манипуляций и материалов, может быть 

полезен для массовых исследований и важен для тестирования в педиатрии [46], к 

тому же, с возможным использованием крови, взятой днем раньше и сохраненной 

при 4 °С [28].

Cозданию метода интерферонового статуса предшествовало три цикла исследо-

ваний: В.Д.Соловьева, Т.А.Бектемирова [14], показавших способность лейкоцитов 

крови продуцировать in vitro ИФН в ответ на индукцию вирусом или митогеном —

интерфероновая реакция лейкоцитов (ИРЛ). Разработка микрометодов определения 

концентраций ИФН в крови людей [46]. В дальнейшем были предложены многочис-

ленные модификации микрометода [2, 16, 18, 44]. Подбор культур клеток, наиболее 

чувствительных к действию человеческих интерферонов: диплоидные клетки тканей 

эмбриона человека, перевиваемые линии L-клеток, клетки Vero и др. [4, 14, 20, 39].

Методика ИФН статуса включала комплексное определение в крови пациен-

тов уровня продукции ИФН I, II типов и циркулирующего (сывороточного) ИФН 

[2, 3, 6]. В случае получения данных о снижении продукции ИФН (сниженный ин-

терфероногенез) могло быть сделано заключение о наличии дефектов врожденного 

иммунитета. Было показано, что состояния с полным или частичным «выпадением» 

различных звеньев системы ИФН (ИФН-α/β или ИФН-γ) могли являться причи-

ной или следствием острых и хронически рецидивирующих вирусных инфекций. 

При этом прослеживалась четкая взаимосвязь между показателями ИФН статуса и 

тяжестью заболевания [2, 6].
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При помощи разработанного микрометода широко проводилось тестирование 

ИФН статуса здоровых людей и больных с различными заболеваниями и было пока-

зано, что система ИФН, в основном, может характеризовать врожденный иммуни-

тет организма. В настоящее время этот метод ИФН статуса постоянно совершенс-

твуется и для врачей сохраняется актуальность изучения продукции ИФН клетками 

крови для характеристики врожденного иммунитета пациента [9, 37]. Причем под 

термином «ИФН» врачами понимается широкое определение факторов или суммы 

неспецифических биомаркеров с противовирусной активностью, циркулирующих в 

крови или продуцируемых форменными элементами крови в ответ как на вирусный 

индуктор, так и на стандартные митогены.

Внедрение в медицинскую практику иммуноактивных препаратов обусловлива-

ет как изучение механизмов действия этих препаратов, так и определение их влияния 

на врожденный и адаптивный иммунитет, в том числе на процессы продукции ИФН. 

Исследование «тонких» показателей ИФН статуса с определением чувствительности 

клеток крови к иммуноактивным препаратам дает возможность обосновать тактику 

лечения при разных формах патологии и прогнозировать исход заболевания [3, 12]. 

Оценка выявленных изменений может служить ориентиром в диагностике, лечении 

и прогнозе заболеваний как вирусной, так и невирусной этиологии. Снижение про-

дукции ИФН I и II типов, которое может быть и причиной, и следствием острых и 

хронических инфекционных (вирусных, бактериальных, грибковых) и неинфекци-

онных (аллергических, аутоиммунных) заболеваний, свидетельствует о врожденном 

или приобретенном дефиците/недостаточности системы ИФН. В целом, интерфе-

роновый статус как показатель функциональной активности системы интерферона 

позволяет судить об иммунореактивности организма.

Показания, при которых необходимо исследование продукции ИФН: острые и 

хронические формы вирусных инфекций, рецидивирующие оппортунистические 

инфекции; часто болеющие дети, врожденные и приобретенные дефекты системы 

ИФН, аллергические и аутоиммунные заболевания, а также клинические испытания 

препаратов ИФН, индукторов ИФН, цитокинов и иммуномодуляторов. Следует за-

метить, что результаты исследования функциональной активности ИФН, продуци-

руемых лейкоцитами крови, необходимо рассматривать в комплексе с остальными 

лабораторными и клинико-анамнестическими данными.

Исследование параметров активной продукции ИФН используют для подбора 

препаратов экзогенного ИФН, индукторов ИФН и иммуномодуляторов, а также для 

оценки эффективности терапии.

Методика определения интерферонового статуса нашла широкое применение в 

практике лабораторной диагностики нарушений интерфероногенеза при болезнях, 

ассоциированных не только с вирусными, но и с аллергическими, аутоиммунными, 

онкологическими и другими иммуноопосредованными патологиями. Это, в свою 

очередь, способствовало широкому внедрению в медицинскую практику препара-

тов ИФН, отечественных индукторов ИФН, направленных на восстановление ин-

терфероногенеза и иммунореабилитацию в целом [5, 10, 12].

В целом, определение ИФН статуса используется как интегральный показатель 

функционального состояния системы ИФН и эффективности проводимого лечения. 

В России определение ИФН статуса применяется как в научных исследованиях, так 

и в практике лабораторной диагностики для определения нарушений интерфероно-

генеза при различных воспалительных процессах.

Методы количественного определения биологической активности иммуноак-

тивных препаратов (препаратов индукторов ИФН, иммуномодуляторов, вакцин) и 
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оценки ИФН статуса требуют дальнейшего поиска и усовершенствования соответс-

твенно требованиям их стандартизации для возможности использования в оказании 

медико-лабораторных услуг населению.

Следует отметить, что в существующих методах постановки ИФН статуса ис-

пользуются дорогостоящие чувствительные к ИФН клеточные культуры диплоидных 

фибробластов (ФЛЭЧ, ЛЭЧ, ФЭЧ, М-19, М-22 и др.). Запасы этих культур остались 

не во всех музеях клеток, а пассажи начинаются только с 20 или 30. К сожалению, 

пригодный рабочий потенциал культуры клеток фибробластов эмбриона человека 

составляет ограниченное (6-14) количество пассажей. К тому же, для ведения этих 

культур требуются питательные среды с добавлением высококачественной эмбри-

ональной телячьей сыворотки (ЭТС). Так как качество ЭТС варьирует от партии к 

партии, существует постоянная потенциальная возможность контаминации вируса-

ми, микоплазмами, бактериями и др., что делает невозможным стандартизировать 

процесс ведения клеточных культур.

В результате многочисленных повторных определений ИФН статуса на разных 

культурах клеток нами было выявлено, что показатели продукции ИФН оставались 

одинаковыми и воспроизводились как на культуре клеток фибробластов эмбрио-

на человека, так и на культуре клеток почки зеленой мартышки Vero, культивиру-

емых как с использованием ЭТС, так и на бессывороточных питательных средах. 

В результате этих исследований для определения показателей ИФН статуса была 

предложена эпителиальная культура клеток почки африканской зеленой мартышки 

Vero, адаптированная к бессывороточной питательной среде [13], [http://www.fedlab.

ru/upload/medialibrary/bc9/Prakt-rek-IFN-status_-FLM_-2018.pdf].

Преимущество использования этой культуры очевидно: бессывороточные сре-

ды упрощают очистку и дальнейшую работу с клетками, позволяют точно оценивать 

клеточные параметры (все процессы обусловлены свойствами клеток, а не побочны-

ми эффектами сыворотки), повышают воспроизводимость результатов. К тому же, 

так как клетки Vero, в отличие от других клеточных культур, не продуцирует свой эн-

догенный ИФН, то в самой постановке не требуется этапа инактивации вируса NDV 

(вирусный индуктор ИФН), что существенно сокращает время реакции. Выявленная 

чувствительность клеток Vero, культивируемых на бессывороточных средах, к ИФН 

I и II типов, сохраняется при неограниченной способности к пассированию. Таким 

образом, нами предложена замена дорогостоящей линии клеток фибробластов эм-

бриона человека на близкородственную культуру клеток Vero (почки зеленой аф-

риканской мартышки), адаптированной к бессывороточной питательной среде. Все 

это дает возможность стандартизации процесса ведения клеточной культуры, сни-

жения себестоимости и перспективности применения метода в оказании массовых 

медико-лабораторных услуг населению. Исследование активности функциональной 

продукции ИФН в комплексе с другими лабораторными и клинико-анамнестичес-

кими данными помогут оценить правильность тактики лечения и прогнозировать 

исход заболевания.

Интерфероны, являясь ключевыми участниками противовирусной, противо-

воспалительной защиты организма человека, представляют собой систему врож-

денной иммунорезистентности, состоящую из самих белков ИФН, их генов, се-

мейства ферментов и сигнальных путей, тонко и четко взаимосвязанных между со-

бой в норме и при развитии патологии. За прошедшие 60 лет много изучено в этой 

сложной сетевой системе, однако, еще многое предстоит изучить, используя как 

известные, так и разрабатываемые для будущего, методы и модели исследования. 

Определение показателей ИФН статуса используется как интегральный показатель 
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функционального состояния системы ИФН и эффективности проводимого лече-

ния. В России определение ИФН статуса применяется как в научных исследовани-

ях, так и в практике лабораторной диагностики для определения нарушений интер-

фероногенеза при различных воспалительных процессах. Методы количественного 

определения биологической активности иммуноактивных препаратов (препаратов 

индукторов ИФН, иммуномодуляторов, вакцин) и оценки ИФН статуса требуют 

дальнейшего поиска и усовершенствования соответственно требованиям их стан-

дартизации для возможности использования при оказании медико-лабораторных 

услуг населению. Тем не менее, показатели интерферонового статуса в настоящее 

время могут считаться характеристиками неспецифических биомаркеров иммуно-

патологии человека.
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ТОКСИГЕННОСТЬ YERSINIA PESTIS

Ростовский-на Дону НИИ противочумный институт

Yersinia pestis относится к числу патогенных бактерий, функцию токсина у которых выпол-

няет структурный компонент клеточной стенки — липополисахарид (ЛПС). Для проявления ток-

сического действия полимер должен быть отделен от внешней мембраны клетки и представлен 

рецепторам иммунокомпетентных клеток макроорганизма в функционально активной форме.

В обзоре проанализирована и обобщена информация отечественных и зарубежных исследователей 

о токсигенных свойствах Y. pestis. Представлены результаты собственных экспериментов, кото-

рые свидетельствуют о том, что бактерии чумы способны экспортировать ЛПС в окружающую 

среду. Процесс является естественной функцией живой клетки, реализуется при температуре 370С 

и строго зависит от экспрессии генов внехромосомных элементов наследственности Y. pestis —

pMT1, pCD1, pPCP1. На примере изогенных вариантов вакцинного штамма Y. pestis EV76 и 

вирулентного штамма Y. pestis 231, содержащих различный набор плазмид, установлено, что 

максимальный вклад в активацию высокотемпературного ЛПС Y. pestis и переводу его в экс-

трацеллюлярную форму вносят белки плазмиды pCD1. Значение белка — «мышиного» токсина, 

кодируемого плазмидой pMT1, менее выражено. Участие плазмиды pPCP1 в проявление токси-

генных свойств не обнаружено. Обсуждается роль капсульной субстанции Y. pestis и значение 


