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an incidental finding, on the anatomical and pathophysiological features of their 
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Представлены данные о роли системы интерферонов (ИФН) в регуляции 

иммунного ответа, семействах и видах ИФН. Приведены результаты изучения 

ведущими российскими учеными возрастных особенностей системы ИФН. 

Обоснована необходимость исследования интерферонового статуса у паци-

ентов с различными патологическими процессами. Рассмотрены особенно-

сти преаналитичекого этапа лабораторной диагностики, современные рефе-

ренсные значения показателей системы ИФН и результаты, полученные 

ведущими исследователями в области изучения системы ИФН в России.

Ключевые слова: иммунология, интерфероны, иммунная система, врож-

денный иммунитет, приобретенный иммунитет.
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Организм человека имеет уникальную систему за-

щиты от неблагоприятного воздействия факторов 

внешней среды и инфекционных агентов разной этио-

логической значимости, состоящую из 2 мощных ком-

понентов: врожденного и адаптивного иммунитета [16]. 

По мнению L. Malmgaard (2004) [27], интерферон 

(ИФН) – «краеугольный камень» врожденного проти-

вовирусного иммунитета; они играют центральную 

роль в исходе вирусных инфекций, так как система 

ИФН обладает универсальным по своей сути механиз-

мом уничтожения чужеродной ДНК и РНК [25]. Дей-

ствие ее направлено на распознавание, уничтожение 

любой генетически чужеродной информации (вирусов, 

бактерий, хламидий, микоплазм, патогенных грибов, 

опухолевых клеток и т.д.). Кроме выраженного проти-

вовирусного действия, система ИФН оказывает также 

иммуномодулирующее, противоопухолевое, антипро-

лиферативное действие.

Ведущую роль в защите организма от вирусов игра-

ют ИФН 1-го (ИФНα/β) и 2-го (ИФНγ) типов, в сово-

купности образующие систему ИФН. В настоящее вре-

мя известно, что в семейство человеческих ИФН 1-го 

типа входят и дополнительные виды, например λ, κ, 
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ω, η. ИФН 1-го и 2-го типов реализуют свои эффекты 

через когнитивные рецепторные комплексы – соответ-

ственно интерфероновый α-рецептор (IFNαR) и интер-

фероновый γ-рецептор (IFNγR), присутствующие на 

поверхностных мембранах различных клеток [29]. При 

1-м контакте с вирусами происходит немедленная ак-

тивация врожденного иммунитета, в частности продук-

ция ИФН 1-го типа и провоспалительных цитокинов, 

инициирующих последовательное включение в актив-

ную работу иммунной системы механизмов противо-

вирусного адаптивного иммунитета [6–8]. Выделяемый 

зараженными вирусами клетками ИФН 1-го типа воз-

действует на соседние незараженные клетки, активируя 

в них противовирусные защитные механизмы, созда-

вая в них состояние, которое можно назвать «противо-

вирусным статусом» [28]. Очевидно, что вирусы, по-

кидающие первично инфицированные клетки, уже с 

меньшей эффективностью осуществляют адсорбцию и 

репликацию в клетках, которые находятся в состоянии 

«противовирусного статуса» [11]. ИФН являются цито-

кинами – растворимыми межклеточными медиаторами 

с плейотропными эффектами – противовирусными, 

антимикробными, радиопротективными, антипро-

лиферативными, иммуномоделирующими [23]. ИФН 

продуцируются разными клетками, ИФНα – преиму-

щественно макрофагами, Т- и В-лимфоцитами. К ин-

дукторам, стимулирующим образование ИФНα, от-

носятся вирусы, бактерии, митогены и синтетические 

полимеры. ИФНβ в основном продуцируется лейкоци-

тами и фибробластами под воздействием индукторов, 

актуальных для ИФНα. ИФНγ, являясь ИФН 2-го типа, 

продуцируется преимущественно Т-лимфоцитами. Ин-

дукторами его синтеза являются аллергены и митогены. 

По мнению большинства исследователей, ИФНγ об-

ладает способностью давать противовирусный эффект 

[19]. Воздействие ИФНγ вызывает значительные изме-

нения поверхности клеточной мембраны клеток макро-

организма, что приводит к нарушению этапа адсорбции 

и проникновения вируса в клетку [18]. Не менее важное 

свойство ИФНγ – его способность усиливать в клетке 

процессы, вызывающие разрушение иРНК, наруша-

ющие внутриклеточный синтез вирусных частиц. От-

ражением функционального состояния системы ИФН 

является ИФН-статус, оценка которого проводится по 

ряду показателей: 

•  количество (активность) циркулирующего в кро-

ви ИФН (общий сывороточный ИФН);

•  уровень продукции ИФНα/β лейкоцитами (или 

лимфоцитами) in vitro при его индукции вирусны-

ми индукторами; 

•  уровень продукции ИФНγ при его индукции ми-

тогенами в лейкоцитах (лимфоцитах) in vitro.

Исследование ИФН-статуса позволяет определить 

количественные параметры физиологического интер-

феронового ответа у взрослых и детей – как здоровых, 

так и больных, выявить дефицит ИФН при острых, 

хронических, рецидивирующих, инфекционных и ау-

тоиммунных заболеваниях, первичных и вторичных 

иммунодефицитах. Определение ИФН-статуса инфор-

мативно и может служить надежным диагностическим 

и прогностическим ориентиром при лечении заболева-

ний как вирусной, так и невирусной этиологии.

Комплексный подход к изучению ИФН в мире 

был реализован в 50-х годах прошлого столетия опи-

санием ИФН А. Isaacs и J. Lindenmann (1957) [27]. В 

России изучение системы ИФН связано с именами 

основоположников интерферонологии В.Д. Соловьева 

и Т.А. Бектемирова [23]. Первыми отечественными мо-

нографиями по проблеме ИФН стали книги Ф.И. Ершо-

ва и А.С. Новохатского «Интерферон и его индукторы» 

(1980), В.Д. Соловьева и Т.А. Бектемирова «Интерферо-

ны в теории и практике медицины» (1981).

Термин «интерфероновый статус», используемый 

сейчас повсеместно в лабораторной и клинической ме-

дицине, был предложен академиком Ф.И. Ершовым 

в 1986 г. [10, 11]. Ф.И. Ершов разработал методологию 

определения ИФН-статуса и представил доказательства 

изменения всех звеньев системы ИФН при разных видах 

патологии [10]. В дальнейшем метод стал широко при-

меняться для определения показателей системы ИФН у 

больных с вирусным гепатитом, гриппом и вирусными 

инфекциями, герпесом, с онко- и аллергическими забо-

леваниями и другими формами патологии [1, 17, 18, 21].

Доказано, что нарушение интерфероногенеза кор-

релирует с хронизацией и прогрессированием вирусных 

заболеваний, сопровождает стрессорные воздействия, 

аллергические, онкологические заболевания, СПИД 

[11]. В то же время в 10–20% случаев и у практически 

здоровых людей определяются разные виды нарушения 

интерферонообразования [28]. Анализ ИФН-статуса 

позволяет сделать заключение об иммунореактивно-

сти конкретного организма in situ. У детей, входящих в 

группу риска по частоте возникновения инфекционной 

патологии, ИФН-статус определяет тяжесть течения и 

прогноз заболевания, позволяя индивидуально подойти 

к назначению адекватной и своевременной терапии [2].

Под руководством В.В. Малиновской проведены 

фундаментальные исследования в направлении из-

учения возрастных особенностей системы ИФН, вы-

явлены связи процессов интерфероногенеза, системы 

перекисного окисления липидов и антиоксидантной 

защиты, результатом чего стало создание комплексного 

противовирусного и иммуномодулирующего препара-

та Виферон. Результаты исследований В.В. Малинов-

ской опубликованы более чем в 200 научных трудах, из 

которых нами в данной статье из-за ограниченности 

ее объема процитировано только несколько [14, 15]. 

В.В. Малиновская доказала необходимость восстанов-

ления функциональной активности системы ИФН и 

разработала принципы решения указанной проблемы. 

Позже рядом других исследователей была описана эф-

фективность Виферона при гриппе, острой респира-



лекция

174'2019

торной вирусной инфекции (ОРВИ), других вирусных 

заболеваниях. В частности, эффективность Виферона 

при гриппе, ОРВИ у детей описана в диссертационном 

исследовании Т.А. Чеботаревой (2000) [24].

ИФН – одна из наиболее изученных групп цито-

кинов. Они обладают достаточно широким спектром 

биологической активности и принимают разносто-

роннее участие в регуляции иммунного ответа. 

Зарубежные и отечественные исследования ИФН 

внесли значительный вклад в развитие современной мо-

лекулярной биологии и медицины. За прошедшие 60 лет 

с момента открытия ИФН была накоплена обширная 

информация об их биологических свойствах, установле-

ны роль и место ИФН как в норме, так и при различных 

видах патологии. Противовирусное действие ИФН – 

наиболее изученное свойство данных белков. ИФНα об-

ладают противовирусной активностью в отношении как 

ДНК-, так и РНК-содержащих вирусов. ИФН форми-

руют защитный барьер на пути вирусов намного рань-

ше специфических реакций иммунитета, не вызывая 

формирования резистентных форм вирусов. Перспек-

тивным признано использование местных форм препа-

ратов ИФН (капли, спреи, мази) для лечения и профи-

лактики различных вирусных заболеваний [9].

В настоящее время Россия занимает лидирую-

щие позиции в области разработки и клиническо-

го использования местных форм препаратов ИФН. 

Российские ученые под руководством профессора 

П.Я. Гапонюка первыми в мире разработали стабиль-

ную жидкую форму рекомбинантного интерферона для 

интраназального введения – препарат Гриппферон® 

[3]. Назальные капли и спрей Гриппферон® нашли 

широкое применение во врачебной практике, решив 

вопрос лечения и профилактики гриппа и других 

ОРВИ, даже у таких непростых групп пациентов, как 

беременные женщины и новорожденные дети [13].

Исследование ИФН-статуса входит в Программу 

российского здравоохранения «Переход к персонали-

зированной медицине, высокотехнологичному здраво-

охранению и технологиям здоровьесбережения, в том 

числе за счет рационального применения лекарствен-

ных препаратов». Материалом для исследования ИФН-

статуса является гепаринизированная кровь. Взятие 

проб цельной крови у пациента следует производить 

путем обычной венопункции в объеме 4 мл (у детей – от 

1 мл). Цельную кровь набирают в соответствующие сте-

рильные пробирки с литий-гепарином для дальнейше-

го изучения ИФН-статуса и определения чувствитель-

ности лейкоцитов к иммуноактивным препаратам.

Основные стадии исследования ИФН-статуса: 

•  инкубация цельной гепаринизированной крови 

пациентов с индукторами ИФН: раствором ин-

дикаторного вируса для стимуляции продукции 

ИФНα; фитогемагглютинином для стимуляции 

продукции ИФНγ;

•  определение количества ИФНα и ИФНγ в супер-

таланте иммуноферментным методом.

Биологическая функциональная активность ИФН 

оценивается в чувствительных к ИФН культурах клеток 

с тест-вирусом [4]. Чтобы установить и уточнить диапа-

зон значений нормы функциональных характеристик 

продукции ИФН 1-го, 2-го типов и сывороточного 

ИФН (ИФН-статус) лейкоцитами крови в популяции 

здоровых людей, в РФ был проведен ряд исследований. 

В Национальном исследовательском центре эпидеми-

ологии и микробиологии (НИЦЭМ) им. Н.Ф. Гамалеи 

Минздрава России в 2008–2016 гг. были исследованы 

образцы гепаринизированной крови и сыворотки 68 

здоровых доноров-добровольцев (60 женщин и 8 муж-

чин) в возрасте от 27 до 65 лет. В Научно-исследова-

тельском институте вакцин и сывороток им. И.И. Меч-

никова (Москва) в 2012–2015 гг. исследовали образцы 

гепаринизированной крови и сыворотки 21 здорового 

донора-добровольца в возрасте от 27–49 лет [18].

Е.П. Селькова и соавт. (Московский научно-ис-

следовательский институт эпидемиологии и микро-

биологии им. Г.Н. Габричевского Роспотребнадзора, 

кафедра оториноларингологии педиатрического фа-

культета Российского государственного медицинско-

го университета) в статье «Влияние оциллококцинума 

на интерферонообразование у часто болеющих детей», 

опубликованной в журнале «Педиатрия» [22], приводят 

данные, свидетельствующие о значимых изменениях в 

системе ИФН у часто болеющих детей (табл. 1)

Для оценки эффективности определения ИФН-

статуса у человека с целью характеристики неспецифи-

ческой резистентности при различных заболеваниях 

инфекционной и неинфекционной природы были про-

ведены клинические испытания на кафедре кожных и 

венерических болезней Российского университета друж-

бы народов и на базе Городской клинической больницы 

№52 (Москва) совместно с НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи 

Минздрава России в 1998–1999 гг. Изучали состояние 

системы ИФН у 60 пациентов 19–59 лет с распростра-

Таблица 1
Результаты анализа ИФН-статуса у часто болеющих детей в возрасте 4,0±1,5 года по Е.П. Сельковой и соавт. [22]

Группа
ИФНα ИФНγ

сывороточный спонтанный индуцированный сывороточный спонтанный индуцированный

Часто болеющие дети (n=30) 0,58 0,34 673,52 4,26 16,26 227,38

Контрольная группа (n=30) 3,13 0 367,78 2,62 10,26 220,98
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ненным псориазом в прогрессирующей стадии в дина-

мике лечения Циклофероном. Выявлены снижение со-

держания ИФН и восстановление их концентрации при 

использовании препарата Циклоферон [20].

Сотрудниками кафедры гастроэнтерологии ММА 

им. И.М. Семашко совместно с НИЦЭМ им. Н.Ф. Га-

малеи Минздрава России в 1999–2000 гг. обследованы 

113 пациентов с неспецифическим язвенным колитом 

в возрасте 34,5±5,8 года в динамике лечения Циклофе-

роном. Авторами и исполнителями исследования вы-

явлено снижение уровней всех классов ИФН и влияние 

на процесс их нормализации индуктора ИФН – препа-

рата Циклоферон [20].

В Научно-исследовательском институте ревма-

тологии им. В.А. Насоновой совместно с НИЦЭМ 

им. Н.Ф. Гамалеи Минздрава России в 2000–2006 гг. 

была исследована гепаринизированная кровь и сы-

воротка крови 124 больных на содержание ИФНα, -β, 

-γ [18]. В НИИ вирусологии им. Д.И. Ивановского 

РАН совместно с лабораторией отдела интерферонов 

НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи Минздрава России в 2000–

2003 гг. обследованы 253 пациента с ОРВИ в возрас-

те от 18–45 лет. В динамике лечения у всех пациентов 

определяли чувствительность лейкоцитов к препаратам 

Кагоцел (0,012 г) и Циклоферон [5].

В настоящее время в Российской Федерации ряд 

федеральных лабораторий проводят определение 

ИФН-статуса. Одна из таких лабораторий – ООО «Ла-

боратория Гемотест» (ОГРН 1027709005642; лицензия 

№ЛО-50-01-009799 от 19.06.18). Реализация техноло-

гического процесса в ООО «Лаборатория ГЕМОТЕСТ» 

отвечает требованиям международного стандарта ме-

неджмента качества ISO: 15189:2007 и ISO: 9001:2015.

Внедрение в медицинскую практику иммуноактив-

ных препаратов обусловливает необходимость изуче-

ния механизмов их действия и предусматривает опреде-

ление их влияния на биологическую активность ИФН 

лейкоцитов крови конкретного человека. Поэтому до-

полнением к определению ИФН-статуса является метод 

определения индивидуальной чувствительности клеток 

крови конкретного пациента к иммуноактивным пре-

паратам, в том числе к препаратам ИФН. Определение 

чувствительности к препаратам ИФН в ООО «Лабора-

тория ГЕМОТЕСТ» назначают вместе с исследованием 

«Определение интерферонов». Чувствительность кле-

ток оценивают по нарастанию титров ИФН 1-го типа 

или, особенно, 2-го типа после воздействия указан-

ных препаратов на лейкоциты периферической крови 

in vitro [19]. Клиническое наблюдение и лабораторное 

исследование ИФН-статуса в динамике помогают оце-

нить правильность тактики лечения и прогнозировать 

исход заболевания. Для определения чувствительности 

к иммуноактивным препаратам применяют подход, 

основанный на способности препаратов стимулиро-

вать сниженную продукцию ИФНγ лейкоцитами кро-

ви обследуемого. ИФНγ – ключевой цитокин, уровень 

продукции которого лейкоцитами крови отражает на-

пряженность клеточного противовирусного и антибак-

териального иммунного ответа [24]. В зависимости от 

показателя продукции ИФНγ лейкоцитами по данным 

ИФН-статуса конкретного больного различают следу-

ющие степени чувствительности: сильно выраженная – 

если в присутствие препаратов продукция ИФНγ уве-

личивается более чем в 4 раза; выраженная – если в 

присутствие препаратов продукция ИФНγ увеличива-

ется в 3–4 раза; слабовыраженная – если в присутствие 

препаратов продукция ИФНγ увеличивается в 2 раза; 

отсутствие чувствительности – если в присутствие пре-

паратов продукция ИФНγ не изменяется [20].

Активность препарата сравнивают с активно-

стью ИФН 2-го типа без этого препарата, что по-

зволяет судить о чувствительности лейкоцитов 

крови человека к исследуемому препарату. К иммуно-

активным препаратам относятся: препараты ИФНα 

(Виферон, Гриппферон, Герпферон, Офтальмоферон 

и др.); ИФНβ (Бетаферон и др.); ИФНγ (Ингарон и 

др.). При определении ИФН-статуса также может быть 

оценена активность индукторов ИФН – Аллокина-α, 

Амиксина, Кагоцела, Циклоферона и других иммуно-

активных препаратов (Галавит, Глутоксим, Иммунал, 

Имунофан, Ликопид, Полиоксидоний). Расчет ре-

зультатов происходит следующим образом: за единицу 

биологической (функциональной) активности ИФН 

(ед/мл) принимают величину обратного разведения его 

титра, при котором задерживается деструкция моно-

слоя клеток от внесенного тест-вируса, т.е. то макси-

мальное разведение, при котором наблюдается 50% 

защита клеток монослоя от цитопатического действия 

вируса. За средние показатели ИФН в норме у взрос-

лых принимают значения ИФН 1-го типа от 640 ед/мл, 

ИФН 2-го типа – от 64 ед/мл, сывороточного ИФН 

<2–8 ед/мл. У детей до 1 года уровень ИФН в сыворот-

ке крови повышен, что является физиологической воз-

растной нормой; у них также 2-кратно снижены пока-

затели продукции ИФН 1-го и 2-го типов по сравнению 

с показателями взрослых. Некоторые референсные зна-

чения ИФН-статуса представлены в табл. 2 [20]. 

Интерпретация данных, полученных при исследо-

вании ИФН-статуса, должна осуществляться с учетом 

анамнеза заболевания и результатов других лаборатор-

ных исследований. Эти показатели являются важным 

Таблица 2
Референсные значения ИФН-статуса [18]

Показатель биологической 
активности продукции ИФН 
лейкоцитами крови

Норма 
для взрослых, 

ед/мл

Норма 
для детей 

до 14 лет, ед/мл

ИФН в сыворотке крови <2–8 <2–8

ИФН 1-го типа 640 320

ИФН 2-го типа 64 32
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ориентиром для диагностики, оценки тяжести заболева-

ния и эффективности лечения. Уровень ИФН в сыворот-

ке крови >8 ед/мл свидетельствует об остроте воспали-

тельного процесса. Референсные значения: спонтанный 

ИФН (ИФНα) – 0–50 пг/мл, индуцированный ИФНα 

– 100–500 пг/мл, спонтанный ИФНγ – 0–100 пг/мл, 

индуцированный ИФНγ – 100–2000 пг/мл.

Определение ИФН-статуса рекомендуется для оцен-

ки врожденного иммунитета при заболеваниях разной 

этиологии, а также в динамике лечения для коррекции 

терапии. Показания к исследованию ИФН-статуса:

•  вирусные инфекции: острые и хронические формы;

• аллергические и аутоиммунные заболевания;

•  рецидивирующие оппортунистические инфекции;

• часто болеющие дети и взрослые;

•  ИФН-статус у здоровых и больных инфекцион-

но-воспалительными заболеваниями недоно-

шенных новорожденных детей: коррекция ин-

терферонодефицитных состояний [12];

•  врожденные и приобретенные дефекты системы 

ИФН;

•  клиническое применение иммуномодуляторов и 

оценка эффективности иммуномодулирующей 

терапии;

•  разработка индивидуальных схем лечения препа-

ратами ИФН, индукторами ИФН и другими им-

муноактивными препаратами [20].

Клинически обоснованная тактика профилактиче-

ской и лечебной коррекции дефектов системы ИФН 

с помощью иммуноактивных препаратов (ИФН и его 

индукторы, иммуномодуляторы) позволяет повысить 

неспецифическую резистентность организма при раз-

личных патологических состояниях. Нормализация 

показателей ИФН-статуса, как правило, совпадает по 

времени с процессами выздоровления. Следует заме-

тить, что результаты исследования продукции ИФН не-

обходимо рассматривать только в комплексе с осталь-

ными лабораторными и клинико-анамнестическими 

данными конкретного пациента.

* * *

Конфликт интересов 

не заявлен.
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RATIONALE FOR DETERMINATION OF THE INTERFERON STATUS 
IN DIFFERENT PATHOLOGICAL PROCESSES
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The paper presents data on the role of the interferon (IFN) system in regulating an 
immune response, families and types of interferons and the researches of leading 
Russian scientists in studying the age-specific features of the IFN system. There 
is evidence for necessity of studying the interferon status in patients with different 
pathological processes. The paper also considers the features of the preanalytical 
stage of laboratory diagnosis, the current reference values of interferon system 
parameters and the results obtained by the leading researchers studying the 
interferon system in the Russian Federation.
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лекция

Применение L-карнитина 
в общей врачебной практике1

Ж. Сизова, доктор медицинских наук, профессор, 
Е. Ших, доктор медицинских наук, профессор, 
А. Махова, кандидат медицинских наук
Первый МГМУ им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет)
E-mail: sizova-klinfarma@mail.ru

Представлены результаты ряда экспериментальных и клинических иссле-

дований, доказывающих перспективность применения L-карнитина в 

клинике внутренних болезней. Прием L-карнитина в дополнение к основ-

ной этиопатогенетической терапии вследствие его антиоксидантных и ан-

тигипоксантных свойств назначается кардиологами, нефрологами, невро-

логами, геронтологами. Ранее проведенные нами экспериментальные 

исследования показали отсутствие влияния L-карнитина на активность 

системы Р450 CYP 3А4, что снижает вероятность возникновения межле-

карственного взаимодействия на уровне метаболизма лекарственных 

препаратов, метаболизирующихся Р450 3А4. При использовании 

L-карнитина в составе комплексной фармакотерапии препарат обладает 

повышенным профилем безопасности у коморбидных пациентов, прини-

мающих L-карнитин.

Ключевые слова: кардиология, L-карнитин, Р450 CYP 3А4, хроническая 

сердечная недостаточность, инфаркт миокарда, хроническая почечная 

недостаточность, межлекарственное взаимодействие, антиоксидант, анти-

гипоксант.

В настоящее время центр внимания клинической 

медицины смещается в сторону персонализиро-

ванной медицины, основу которой составляют повы-

шение эффективности и безопасности лекарственной 

терапии благодаря ее индивидуализации. При назна-

чении комбинированной фармакотерапии особое 

внимание уделяется вопросам взаимодействия лекар-

ственных средств (ЛС) [1].

Витамины и витаминоподобные вещества являются 

жизненно необходимыми органическими соединени-

ями, участвующими в основных биохимических про-

цессах в организме человека, и широко применяются 

в клинической практике, чаще – в составе комбини-

рованной терапии для коррекции ряда патологических 

состояний. Однако, как правило, врачи не учитывают 

возможное влияние витаминов и витаминоподобных 

веществ на активность изоферментов цитохрома, мета-

болизирующих ЛС, что, как показано в ряде исследо-

1Данная статья основана на исследовании, впервые опублико-

ванном в журнале «Терапевтический архив», 2019; 1 (Сизова Ж.М., 

Ших Е.В., Махова А.А. Применение L-карнитина в обшей врачебной 

практике // Тер. арх. – 2019; 91 (1): 114–120 [Sizova Zh.M., Shikh E.V., 

Makhova A.A. Significance of L-carnitine in internal medicine. Therapeutic 

Archive. 2019; 91 (1): 114-120. DOI: 10.26442/00403660.2019.01.000040]. 

DOI: 10.26442/00403660.2019.01.000040).




