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Резюме. Изучено влияние противовирусной терапии ингароном на динамику продукции интерферонов 
α и γ и клинические эффекты у больных хронической вируснойинфекцией Эпштейна – Барр. Обследован 51 пациент 
(33 женщины и 17 мужчин в возрасте 35,27 ± 1,28 лет), страдающих хронической инфекцией, вызванной вирусом 
Эпштейна – Барр. Длительность заболевания от появления первых жалоб до лабораторного подтверждения ви-
русной инфекцией Эпштейна – Барр и постановки диагноза составила 2,23 ± 0,21 года. Определяли сывороточную, 
спонтанную и индуцированную продукцию цитокинов интерферонов α и γ в сыворотке и в культуре лимфоцитов. 
Через три месяца после окончания противовирусной терапии у больных с исходно низким уровнем индуцирован-
ного интерферона-γ продукция интерферона-γ увеличилась. Отсутствие увеличения продукции индуцированного 
интерферона-γ у больных через один и три месяца после окончания терапии ингароном свидетельствует об от-
сутствии влияния препарата на уровень эндогенного интерферона-γ. Установлено, что исходно низкий уровень ин-
дуцированного интерферона-γ может быть маркером положительного эффекта проводимой терапии ингароном. 
Корреляционный анализ позволил выявить влияние исходного уровня индуцированного интерферона-γ на клини-
ческую картину заболевания. Так, исходно высокий уровень индуцированного интерферона-γ (2706 ± 1058,94 пг/мл) 
обратно влияет на развитие у больных потливости (r  =  –0,506, р = 0,023; τ =  –0,419, р = 0,021), а исходно низ-
кий уровень индуцированного интерферона-γ (287,2 ± 64,65 пг/мл) — на развитие слабости (r =  –0,405, р = 0,045; 
τ =  –0,419, р = 0,037). В целом ингарон может быть использован в терапии больных хронической вирусной инфек-
цией Эпштейна – Барр в дозе 500 000 МЕ через день, не менее 10 инъекций.

Ключевые слова: ациклические нуклеозиды; интерферон γ и α; количество копий дезоксирибонуклеиновой 
кислоты; комплексная противовирусная терапия; синдром хронической усталости; Т-клеточный иммунитет; 
хроническая инфекция, вызванная вирусом Эпштейна – Барр.
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DYNAMICS OF ENDOGENOUS INTERFERON-ALPHA  
AND -GAMMA PRODUCTION UNDER THE INFLUENCE  
OF INGARON THERAPY IN PATIENTS  
WITH CHRONIC EPSTEIN – BARR VIRAL INFECTION  
WITH CHRONIC FATIGUE SYNDROME
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ABSTRACT: The influence of antiviral therapy with ingaron on the dynamics of production of interferons α and γ and 
clinical effects in patients with chronic viral Epstein – Barr infection was studied. The study involved 51 patients (33 women 
and 17 men aged 35,27 ± 1,28 years) suffering from chronic infection caused by the Epstein – Barr virus. The duration of 
the disease from the appearance of the first complaints to laboratory confirmation of the Epstein – Barr virus infection and 
diagnosis was 2,23 ± 0,21 years. Determined the serum, spontaneous and induced production of cytokines interferons α and 
γ in serum and in the culture of lymphocytes. Three months after the end of antiviral therapy, in patients with an initially low 
level of induced interferon-γ, the production of interferon-γ increased. The absence of an increase in the production of induced 
interferon-γ in patients one and three months after the end of therapy with ingaron indicates the absence of the effect of 
the drug on the level of endogenous interferon-γ. It has been established that the initially low level of induced interferon-γ can 
be a marker of the positive effect of the therapy with ingaron. Correlation analysis revealed the effect of baseline interferon-γ 
induced on the clinical picture of the disease. Thus, initially a high level of induced interferon-γ (2706 ± 1058.94 pg/ml) in-
versely affects the development of sweating in patients (r = –0.506, p = 0,023; τ = –0.419, р = 0.021), and initially low level 
of the induced IFN-γ (287.2 ± 64.65 pg/ml) — on development of weakness (r =  –0.405, р = 0.045; τ = –0.419, р = 0.037). 
In general, ingarone can be used in the therapy of patients with chronic Epstein virus — Bar infection at a dose of 500,000 IU 
every other day, at least 10 injections. 

Keywords: acyclic nucleosides; interferon γ and α; the number of copies of deoxyribonucleic acid; complex antiviral therapy; 
chronic fatigue syndrome; T-cell immunity; chronic infection caused by the Epstein–Barr virus.
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Интерфероны (IFN) относятся к важным биологиче-
ским регуляторным белкам — цитокинам и являются 
медиаторами клеточных гомеостатических реакций, 
которые вырабатываются в ответ на вирусную инфек-
цию и ингибируют репликацию широкого спектра де-
зоксирибонуклеиновых (ДНК) и рибонуклеиновых (РНК) 
кислотных вирусов, которая осуществляется с помощь 
синтеза вирусных полипептидов [1]. При введении IFN  
in vivo снижается уровень виремии, т. е. они могут быть 
использованы в качестве противовирусных препара-
тов, а противовирусный эффект опосредован как самой 
иммунной системой, так и внутриклеточными противо-
вирусными механизмами. В соответствии с аминокис-
лотной последовательностью IFN делятся на три класса, 
называемые IFN типа I, II и III [2]. 

IFN II типа, или иммунный IFN-γ, является сильно 
плейотропным цитокином, секретируется не в ответ 
на вирусную инфекцию, а опосредованно митоген-акти-
вированными Т-клетками и NK-клетками, которые явля-
ются первичными продуцентами IFN-γ в течение врож-
денной и адаптивной фаз иммунного ответа на вирусную 
инфекцию. IFN-γ играет важную роль в активации ма-
крофагов для выработки фактора некроза опухоли-α 
(TNF-α), увеличивает фагоцитоз макрофагов и микро-
бицидную активность, образование активных промежу-
точных продуктов азота и кислорода, включая суперок-
сидные радикалы — оксид азота и перекись водорода, 
стимулирует Th1-Т-клеточный ответ и обладает сильной 
воспалительной активностью. IFN-γ увеличивает содер-
жание лимфоцитов и приводит к их длительной перси-
стенции в ткани, индуцирует активацию каскада компо-
нентов комплемента и острофазовый ответ, играет роль 
в переключении продукции класса иммуноглобулина 
(Ig) G, оказывает прямое противовирусное действие [3]. 
В норме, на ранних стадиях иммунного ответа хозяина 
продукция IFN-γ NK-клетками, CD4+ T-клетками (Th1) 
и CD8+ Т-клетками направлена на улучшение распознава-
ния антигенов в антигенпрезентирующих клетках (АПК). 
IFN-γ является одним из ключевых цитокинов, который 
дифференцирует нативные CD4-клетки в эффекторные 
Т-клетки Th1, продуцирующие основные медиаторы кле-
точного иммунитета против вирусных и внутриклеточ-
ных бактериальных инфекций [4]. IFN-γ и интерлейкин 
(IL) 12, действуя совместно, генерируют очень сильный 
Th1-ответ, что влияет на дифференциацию нативных 
Т-клеток в клетки Th1 или Th2. При активации почти все 
CD8+ Т-клетки, NK-клетки и Th1-лимфоциты продуциру-
ют IFN-γ, который стимулирует цитокиновую активность 
и увеличивает экспансию низкоавидных NK-клеток. 
IFN-γ увеличивает презентацию антигена главного 
комплекса гистосовместимости (major histocompatibility 
complex — HLA) I и II класса посредством увеличения 
экспрессии и активности протеасом, в результате повы-
шается чувствительность хозяина к патогену и увели-
чивается способность идентифицировать и реагировать 

на этот патоген [5]. Таким образом IFN-γ обладает мно-
гими важными иммуностимулирующими и иммуномоду-
лирующими эффектами.

При инфицировании вирусом IFN-γ может индуци-
ровать апоптоз, регулируя Fas-лиганд для удаления 
вирус-инфицированных клеток, усиливает экспрессию 
IFN I типа, провоспалительных цитокинов и хемокинов 
эндотелиальными, эпителиальными клетками и фибро-
бластами для привлечения макрофагов, нейтрофилов 
и Т-клеток в места инфицирования [6]. IFN-γ также мо-
жет инициировать экспрессию dsRNA-специфической 
аденозиндезаминазы (ADAR), которая ингибирует ре-
пликацию вируса путем редактирования или нарушая 
трансляцию вирусных белков [7]. IFN-γ является мощ-
ным противовирусным цитокином, который препятствует 
различным стадиям жизненного цикла вируса в стиму-
лированных клетках, используя следующие механизмы: 
ингибирует проникновение вируса как на внеклеточной, 
так и на внутриклеточной стадиях; блокирует реплика-
цию путем нарушения репликационной ниши; нарушает 
экспрессию генов, препятствуя трансляции и сборке ну-
клеокапсида; нарушает выделение вируса путем разрыва 
дисульфидной связи необходимого участника по клеточ-
ному взаимодействию; изменяет реактивацию путем по-
давления главного регулятора вирусной транскрипции. 
IFN-γ также может ингибировать проникновение вируса 
на стадии переноса вторгающегося вируса из эндосомы 
в цитоплазму [8].

За последние годы в мире опубликованы много-
численные работы по лечению герпесвирусных инфек-
ций рекомбинантным IFN-γ, в которых показана вы-
сокая клиническая и противовирусная эффективность 
[9–14]. Показано, что IFN-γ оказывает в 7–10 раз более 
мощный противовирусный эффект, чем IFN-α или -β. 
При добавлении IFN-γ через 3–4 дня после инфициро-
вания происходит уменьшение вирус Эпштейна – Барр 
(ВЭБ)-индуцированной пролиферации В-клеток и се-
креции иммуноглобулинов, в то время как добавление 
IFN-α и IFN-β оказывают эффект только в течение 24 ча-
сов. Авторы работы предположили, что на ранней ста-
дии ВЭБ-инфицированные клетки могут регулировать-
ся всеми IFN, далее наступает промежуточный период, 
когда только IFN-γ способен непосредственно влиять 
на ВЭБ-индуцированные реакции В-клеток. В третьей 
фазе В-лимфоциты становятся нечувствительными к не-
посредственному действию всех IFN и подвержены воз-
действию только цитотоксических клеток [15]. В 2002 г. 
была показана высокая эффективность ингибирования 
репликации вируса простого герпеса 1 типа (HSV-1) 
введением рекомбинантного IFN-γ, который является 
результатом синергичного взаимодействия с эндоген-
ным IFN-α/β, который локально продуцируется в ответ 
на инфекцию HSV-1 [16]. В проведенном двойном слепом 
плацебо-контролируемом исследовании было показано, 
что введение рекомбинантного IFN-γ 3 раза в неделю 
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подкожно уменьшает частоту тяжелых инфекций у боль-
ных, страдающих различными генетическими типами 
хронического гранулематозного заболевания [17]. 

В Российской Федерации зарегистрирован един-
ственный препарат IFN-γ под торговым названием 
«Ингарон», разработанный обществом с ограниченной 
ответственностью «НПП „ФАРМАКЛОН“» путем микро-
биологического синтеза в рекомбинантном штамме  
E. Coli и очищен колоночной хроматографией. Препарат 
состоит из 144 аминокислотных остатков, лишен первых 
трех из них — Cys-Tyr-Cys, замененных на Met.

Ранее нами [18] были опубликованы результаты из-
учения эффективности терапии ингароном через месяц 
после окончания терапии на динамику уровня INF-α и -γ 
(спонтанный, сывороточный и индуцированный) у боль-
ных, страдающих хронической ВЭБ-инфекцией (ХВЭБИ). 

Цель исследования — изучить влияние ингарона 
через 1 и 3 месяца после окончания терапии на дина-
мику продукции INF-α и -γ (спонтанный, сывороточный 
и индуцированный уровень) и клиническую картину 
у больных, страдающих ХВЭБИ, с развитием синдрома 
хронической усталости через 1 и 3 месяца после окон-
чания терапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследованы 33 женщины и 17 мужчин в возрасте 

35,27 ± 1,28 лет, страдающих ХВЭБИ. Длительность ХВЭБИ 
от появления первых жалоб до лабораторного подтверж-
дения ВЭБ-инфекции и постановки диагноза составила 
2,23 ± 0,21 г. У 38 (74,5%) больных в детские годы часто 
обострялся хронический тонзиллит, не поддающийся те-
рапии антибиотиками, а 13 (25,49%) больных перенесли 
инфекционный мононуклеоз. Всем больным была прове-
дена дифференциальная диагностика ХВЭБИ с другими 
вирусными инфекциями (вирус иммунодефита челове-
ка, вирусные гепатиты, цитомегаловирусная инфекция, 
токсоплазмоз), глистными инвазиями, аутоиммунными 
заболеваниями, ассоциированными с ВЭБ-инфекцией. 
На основании клинико-лабораторного исследования 
больным был поставлен диагноз «синдром хрониче-
ской усталости» (СХУ) согласно критериям диагностики, 
опубликованным Centers for Disease Control — CDC (Со-
единенные штаты Америки) в 1988, 1991, 1992, 1994 гг. 
Впервые об этом заболевании сообщили американские 
врачи P. Cheney и D. Peterson в 1984 г., а в 1988 г. СХУ был 
выделен как самостоятельное заболевание [19]. В 1994 г. 
CDC пересмотрел зарегистрированные случаи СХУ и раз-
работал критерии диагностики этого заболевания [20], 
а в 2000 г. Американская коллегия ревматологов разра-
ботала и утвердила расширенную и дополненную версию 
единых диагностических критериев СХУ [21]. СХУ — это 
комплексное хроническое заболевание, характеризуется 
интенсивной, немотивируемой общей слабостью (физи-
ческой и психической), которая нарушает повседневную 

деятельность, не уменьшается после отдыха, ухудша-
ется при физической нагрузке и сочетается с сомати-
ческими, неврологическими, психическими и неопре-
деленными общими расстройствами [22]. Для ХВЭБИ, 
протекающей с СХУ, свойственно длительное течение 
и частые рецидивы с клиническими и лабораторными 
признаками вирусной активности, подробно описанные 
в литературе [23, 24]. Больных беспокоят длительный 
субфебрилитет (37,1–37,3 °С), слабость, немотивиру-
емая утомляемость, повышенная потливость (особен-
но в ночное время), постоянное чувство дискомфорта  
и/или боли в области горла, лимфаденит, отек слизи-
стой оболочки носа с обильным стеканием слизи, стома-
тит. У части больных появляется кашель, возможны кож-
ные высыпания, артралгии, боли в мышцах туловища 
и конечностей. Могут возникать проявления конъюнк-
тивита, отита. Часто развиваются неврологические рас-
стройства: головные боли, нарушения памяти и сна, 
снижение концентрации внимания, раздражительность, 
плаксивость, склонность к депрессиям. Возможно увели-
чение внутренних органов (по данным ультразвукового 
исследования, гепато- или спленомегалия) и чувство 
тяжести в правом подреберье. Также больные жалуют-
ся на частые простудные заболевания, присоединение 
других герпесвирусных инфекций. В клиническом ана-
лизе крови наблюдается относительный и абсолютный 
лимфоцитоз, моноцитоз, нейтропения, реже может быть 
лимфопения и лейкопения. В анамнезе у таких пациен-
тов достаточно часто имеют место длительные стрессо-
вые ситуации, психоэмоциональные и физические пере-
грузки, на фоне которых состояние больных ухудшается.

Клинические методы исследования включали 
сбор анамнеза, данных о ранее проводимой иммуно- 
или противовирусной терапии, наличии сопутствую-
щих заболеваний. Клиническое состояние пациентов 
оценивали по общепринятой методике, включающей 
объективные данные и регистрацию жалоб пациента 
на момент осмотра. Выраженность жалоб пациента ре-
гистрировали с использованием шкалы субъективной 
оценки по 3-балльной шкале (0 — отсутствие симпто-
мов, 1 — слабая выраженность симптомов, 2 — уме-
ренная выраженность симптомов, 3 — значительная 
выраженность симптомов).

Диагностика ХВЭБИ основывалась на клинических 
данных и положительных результатах исследований ДНК 
ВЭБ в образцах слюны методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) с гибридизационно-флуоресцентной де-
текцией в режиме реального времени. Использовались 
тест-системы «АмплиСенс EBV/CMV/HHV6-скрин-FL» 
Центрального научно-исследовательского института 
эпидемиологии (Россия). Единицы измерения, исполь-
зуемые для оценки вирусной нагрузки при экстракции 
ДНК из слюны, — количество копий ДНК ВЭБ на 1 мл 
образца (ККДНК). Согласно инструкции, этот показатель 
рассчитывается по формуле: ККДНК  =  КДНК × 100, где 
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КДНК — количество копий ДНК вируса в пробе. Ана-
литическая чувствительность тест-системы составляет 
400 копий/мл. 

Известно, что ВЭБ распространяется при контакте со 
слюной и проникает через эпителий, который выстилает 
носоглотку. Лимфоидная система, которая окружает но-
соглоточный регион, включает аденоиды и миндалины 
и называется кольцом Вальдейера. Уровень инфициро-
ванных В-клеток в популяции варьирует от 5 до 3000 
для каждых 107 В-клеток памяти как в периферической 
крови (в среднем 110/107), так и в кольце Вальдейера 
(среднее значение 175/107), т. е. вирус равномерно рас-
пределяется по всему кольцу [25]. Таким образом, уро-
вень инфицированных клеток аналогичен между пери-
ферической кровью и кольцом Вальдейера, и только 1% 
этих клеток находится в периферической крови. Вирус 
постоянно просачивается в полость рта, где он смешива-
ется со слюной в течение примерно 2 мин перед каждым 
актом глотания. Таким образом, полость рта является ре-
зервуаром потока ВЭБ. 

Динамика продукции IFN-α и -γ исследовалась 
до начала терапии ингароном и через 1 и 3 месяца по-
сле окончания курса. Определяли содержание IFN-α 
и -γ в сыворотке крови, а также спонтанную и индуци-
рованную продукцию этих цитокинов в культуре лим-
фоцитов крови. В качестве индуктора продукции IFN-α 
использовали вирус болезни Ньюкастла (NDV) (получен 
в Государственном научно-исследовательском институ-
те стандартизации и контроля медицинских биологиче-
ских препаратов им. Л.А. Тарасевича, Санкт-Петербург) 
с инфекционным титром 8 lg ЭИД/0,2 мл в объеме  
8 мкл на лунку. В качестве индуктора продукции IFN-γ 
использовали фитогемагглютинин (ФГА-П) фирмы 
«Пан Эко» (Россия) в дозе 10 мкг/мл. Количественное 
содержание цитокинов определяли в сыворотке и над-
осадочной жидкости 24-часовой культуры цельной кро-
ви методом твердофазного иммуноферментного анализа 

с использованием тест-систем «альфа-Интерферон-ИФА-
БЕСТ» и «гамма-Интерферон-ИФА-БЕСТ» акционерного 
общества «Вектор Бест» (Россия). Референтные значе-
ния спонтанной, сывороточной и индуцированной про-
дукции IFN-α и IFN-γ предоставлены производителем 
тест-систем.

Статистический анализ полученных результатов 
проводился с помощью статистического пакета про-
граммного обеспечения IBM SPSS Statistics, версия 26. 
Групповые результаты представлены в виде средней  ±  
стандартная ошибка от средней (М ±  Standard Error). Ис-
пользовали параметрические (метод Пирсона) и непара-
метрические (тау (τ) Кендалла) критерии. Критический 
уровень значимости различия показателей принимали 
равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
У всех больных ВЭБ-инфекция была подтверждена 

реакцией ПЦР в образцах слюны. Средняя концентрация 
ДНК ВЭБ составляла 177369,51 ± 65615,21 копий/мл. 
Ингарон вводился в дозе 500 000 МЕ внутримышечно 
1 раз в сутки через день на протяжении 20 дней (всего 
10 инъекций). До начала терапии ингароном, через 1  
и 3 месяца после окончания терапии определялось со-
держание INF-α и -γ (спонтанный, сывороточный и ин-
дуцированный) в культуре лимфоцитов (табл. 1, 2). пред-
ставлены полученные данные.

Через один месяц после окончания терапии ингаро-
ном имеется тенденция к повышению спонтанной про-
дукции IFN-α (статистически недостоверная), через 3 мес 
значения возвращаются к исходным цифрам. Уровень 
сывороточной продукции IFN-α не изменялся через 1 
и 3 месяца, оставаясь в пределах нормальных значений. 
Наблюдалась тенденция повышения индуцированной 
продукции IFN-α через месяц после окончания терапии 
с последующей нормализацией уровня через 3 месяца. 

Таблица 1. Динамика продукции интерферона-альфа (IFN-α) до начала, через 1 и 3 месяца после терапии ингароном в общей 
группе больных хронической инфекцией вируса Эпштейна – Барр, пг/мл
Table 1. Dynamics of IFN-α production before the onset, one and three months after ingaron therapy in the general group of chronic 
Epstein – Barr virus infection patients, pg/ml

Показатель До начала терапии Через 1 месяц после 
терапии

Через 3 месяца после 
терапии р

Спонтанный IFN-α 3,76 ± 0,58 5,80 ± 4,02 3,85 ± 19,24
1, 2 = 0,345
2, 3 = 0,435
1, 3 = 0,359

Сывороточный IFN-α 5,09 ± 1,47 4,21 ± 0,7 5,57 ± 1,2
1, 2 = 0,289
2, 3 = 0,202
1, 3 = 0,38

Индуцированный IFN-α 296,78 ± 127,43 578,154 ± 129,46 294,78 ± 60,67
1, 2 = 0,284
2, 3 = 0,360
1, 3 = 0,145



22
CLINICAL STUDIES Bulletin of the Russian Military Medical AcademyVol. 23 (2) 2021

Таким образом, ингарон не оказывает достоверного 
влияния на продукцию IFN-α в общей группе больных 
через 1 и 3 месяца терапии.

Установлено, что в общей группе больных после 
терапии ингароном через 1 месяц увеличилась сыво-
роточная (р = 0,024) продукция IFN-γ, а через 3 месяца 
сывороточный уровень практически вернулся к исход-
ному значению. Уровень спонтанной продукции через  
1 и 3 месяца после окончания терапии достоверно 
не менялся. Индуцированная продукция IFN-γ также 
имела тенденцию к увеличению через 1 и 3 месяца 
после окончания терапии без достоверной динамики 
(р = 0,38 и р = 0,27 соответственно). Однако анализ ис-
ходных данных содержания индуцированного IFN-γ 
показал, что эти значения резко отличались у всех 
больных, т. е. были на уровне нижней границы рефе-
рентных значений или ближе к верхней границе зна-
чений (281–4335 пг/мл). В связи с этим общая группа 
больных была разделена на 2 группы в соответствии 
с индуцированной продукцией IFN-γ до начала тера-
пии: 1-я группа (n = 30) — уровень индуцированного 

IFN-γ 2706 ± 1058,94 пг/мл и 2-я группа (n = 21) — 
287,2 ± 64,65 пг/мл. 

Выявлено, что после курса терапии ингароном в 1-й 
группе содержание индуцированного IFN-γ имело тен-
денцию к постепенному снижению, в то время как во 2-й 
группе наблюдалось достоверное повышение уровня 
индуцированного IFN-γ через 3 месяца после терапии 
(р = 0,027). При этом значения уровней IFN-γ в обеих 
группах остались в пределах референтных значений 
(рис. 1). 

Значения спонтанного уровня IFN-γ в обеих груп-
пах через 1 месяц достоверно увеличились, оставаясь 
на этих значениях в 1-й группе и имели тенденцию 
к снижению через 3 месяца во 2-й группе. Однако эти 
значения в обеих группах не отличались от референтных 
значений (0–6 пг/мл), рис. 2.

Показано, что в обеих группах увеличение продукции 
сывороточного IFN-γ было достоверным через 1 месяц 
после окончания терапии (р = 0,03 и р = 0,02 соответ-
ственно), через 3 месяца наблюдалась тенденция к не-
значительному снижению сывороточного IFN-γ, при этом 

Таблица 2. Динамика продукцииинтерферона-γ (IFN-γ) до начала, через один и три месяца после терапии ингароном в общей 
группе больных хронической инфекцией вируса Эпштейна – Барр, пг/мл
Table 2. Dynamics of IFN-γ production before the onset, one and three months after ingaron therapy in the general group of chronic 
Epstein – Barr virus infection patients, pg/ml

Показатель До начала терапии Через 1 месяц после 
терапии

Через 3 месяца  
после терапии р

Спонтанный IFN-γ 2,07 ± 0,26 2,57 ± 0, 75 2,00 ± ,57
1, 2 = 0,34
1, 3 = 0,36
2, 3 = 0,57

Сывороточный IFN-γ 1,85 ± 0,14 5,57 ± 1,20 2,10 ± 0,68
1, 2 = 0,024
1, 3 = 0,21
2, 3 = 0,38

Индуцированный IFN-γ 1862,72 ±  624,52 2487,96  ±  437,73 4308,12 ± 3053,77
1, 2 = 0,38
1, 3 = 0,38
2, 3 = 0,27

Рис. 1. Динамика уровня индуцированного IFN-γ до начала, 
через один и три месяца после терапии ингароном у больных 
хронической инфекцией вируса Эпштейна – Барр 1-й и 2-й групп
Fig. 1. Dynamics of the level of induced IFN-γ before, one and 
three months after ingaron therapy in patients of the 1st and 2nd 
groups of chronic Epstein – Barr virus infection

Рис. 2. Динамика уровня спонтанного IFN-γ до начала, через один 
и три месяца после терапии ингароном у больных хронической 
инфекцией вируса Эпштейна – Барр в 1-й и 2-й группах
Fig. 2. Dynamics of  the level of spontaneous IFN-γ before, one 
and three months after ingaron therapy in patients in groups 1 and 
2 of chronic Epstein – Barr virus infection

 1 группа;    2 группа  1 группа;    2 группа



DOI: https://doi.org/10.17816/brmma.71302

23
КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ Вестник Российской военно-медицинской академииТом 23, № 2, 2021

полученные данные не отличались от исходных до на-
чала терапии и от референтных значений, предоставлен-
ных производителем тест-системы (0–10 пг/мл), рис. 3.

Установлено, что у больных 1-й группы после про-
ведения терапии ингароном через 1 и 3 месяца отме-
чалось достоверное уменьшение субфебрильной тем-
пературы, боли в горле, озноба, потливости, снижение 
концентрации внимания. Остальные жалобы имели тен-
денцию к уменьшению или оставались без изменений  
(табл. 3).

Во 2-й группе больных через 1 и 3 месяца после 
терапии ингароном наблюдалась достоверная положи-
тельная динамика основных клинических жалоб, в част-
ности уменьшение лимфаденита, болей в горле, ознобов, 
потливости, стекания слизи по задней стенке глотки, 
стоматита, болей в суставах, снижение концентрации 
внимания, нарушения сна (табл. 4).

Следовательно, больные 2-й группы со сниженным 
уровнем индуцированного IFN-γ до начала терапии ин-
гароном имеют более выраженный ответ на терапию, 
а пациенты 1-й группы, с исходно высокой индуциро-
ванной продукцией IFN-γ, имели более выраженные 
клинические проявления.

Корреляционный анализ влияния исходного уровня 
индуцированного IFN-γ на клиническую картину забо-
левания у больных обеих групп выявил, что высокий 
уровень индуцированного IFN-γ в 1-й группе обратно 
влияет на развитие у больных потливости (r = –0,506, 
р = 0,023; τ = –0,419, р = 0,021). Во 2-й группе исходно 
низкий уровень индуцированного IFN-γ обратно влияет 
на развитие слабости (r = –0,405, р = 0,045; τ = –0,419, 
р = 0,037). Других значимых корреляционных связей вы-
явить не удалось.

Первичные вирусные инфекции индуцируют противо-
вирусные иммунные реакции со стороны хозяина, однако 
эти реакции могут быть недостаточны для элиминации 
вируса, так как персистенция вируса приводит к по-
давлению противовирусных иммунных реакций. Одним 
из механизмов подавления противовирусного ответа яв-
ляются цитотоксические лимфоциты, включая NK-клетки 
и CD8+ T-клетки, которые экспрессируют мембранные 
молекулы, при этом экспрессия индуцируется в инфи-
цированных или трансформированных клетках. Сенсо-
ром таких сигналов «kill me» является лектиноподобный 
трансмембранный рецептор 2-го типа группы естествен-
ных киллеров, член D (NKG2D), экспрессируемый на NK, 
CD8+ Т-клетках и γδ Т-клетках. Регуляция экспрессии 
лиганда NKG2D, происходит на транскрипционном, пост-
транскрипционном и посттрансляционном уровнях [26, 
27]. Взаимодействие NKG2D с NK-клетками индуцирует 
дегрануляцию, цитотоксическую реакцию и выработку 
цитокинов NK-клетками и некоторыми Т-клетками [26]. 
При вирусной инфекции происходит снижение экспрес-
сии лигандов NKG2D (NKG2D-Ls), опосредованное виру-
сами, это позволяет вирусу избежать противовирусного 

Рис. 3. Динамика уровня сывороточного IFN-γ до начала, 
через один и три месяца после терапии ингароном у больных 
хронической инфекцией вируса Эпштейна – Барр в 1-й и 2-й 
группах
Fig. 3. Dynamics of serum IFN-γ level before, one and three 
months after ingaron therapy in patients in groups 1 and 2 of 
chronic Epstein – Barr virus infection

 1 группа;    2 группа

иммунного ответа со стороны хозяина [28]. Показано, 
что ранний белок ВЭБ BZLF1 может блокировать про-
дукцию IFN-γ, ингибируя нисходяший сигнальный путь 
IFN-γ. По существу, BZLF1 прекращает транскрипцию 
всех экспрессируемых молекул HLA класса II, ингибиру-
ет индуцированное IFN-γ фосфорилирование тирозина 
STAT1 и ядерную транслокацию BZLF1, снижает экс-
прессию рецептора IFN-γ, стимулируя механизм, с по-
мощью которого ВЭБ может избежать противовирусного 
иммунного ответа во время первичного инфицирования 
[29]. Сигнализация цитокинов является очень ранней ре-
акцией на вирусную инфекцию и может объяснить нали-
чие соответствующих ингибирующих вирусных факторов 
в тегументе. 

Таким образом, нарушение регуляции продукции 
провоспалительных цитокинов основано на том, что уже 
вирионы содержат молекулы, непосредственно нацелен-
ные на надлежащую цитокиновую сигнализацию [30]. 
INF-γ обладая прямой противовирусной активностью 
используется, как эффективное терапевтическое сред-
ство в лечении вирусной инфекции [31]. После терапии 
рекомбинантным IFN-γ у пациента, страдающего инфек-
ционным мононуклеозом и Х-сцепленным лимфопроли-
феративным синдромом, наблюдалась положительная 
динамика уменьшения вирус-инфицированных клеток 
и линейное увеличение содержания IFN-γ в сыворотке 
крови. NK-клеточная активность оставалась в пределах 
нормы на протяжении курса терапии. Авторы предполо-
жили, что цитотоксические клетки сами могут продуци-
ровать эндогенный IFN-γ [32]. A. Linde, et al. [33] выявили 
повышение в сыворотке уровня IFN-γ через 24 и 48 ч по-
сле ВЭБ-инфицирования, в дальнейшем уровень IFN-γ 
возвращался к исходным значениям. М. Hornef, et al. 
[34] показали, что у больных, страдающих острым 
инфекционным мононуклеозом, повышение уровня 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Linde+A&cauthor_id=1316417
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Таблица 3. Частота основных клинических жалоб у 1-й группы больных хронической инфекцией вируса Эпштейна – Барр до на-
чала терапии ингароном и через 1 и 3 месяца после ее окончания, % (n = 30) 
Table 3. The frequency of the main clinical complaints in patients of the 1st group of chronic Epstein – Barr virus infection before the 
start of therapy with ingaron and one and three months after its completion, % (n = 30)

Частота жалоб До начала терапии Через 1 месяц после 
терапии

Через 3 месяца после 
терапии р

Субфебрильная
температура 83,33 30,76 30,76

1, 2 = 0,004
1, 3 = 0,004
2, 3 = 0,000 

Лимфаденит 53,33 43,33 26,66
1, 2 = 0,082
1, 3 = 0,047
2, 3 = 0,05

Боли в горле 93,33 43,33 36,66
1, 2 = 0,001
1, 3 = 0,001
2, 3 = 0,058

Слабость 76,66 66,66 53,33
1, 2 = 0,054
1, 3 = 0,001
2, 3 = 0,064

Озноб 70,00 13,33 20,00
1, 2 = 0,001
1, 3 = 0,001
2, 3 = 0,064

Потливость 93,33 53,33 46,66
1, 2 = 0,001
1, 3 = 0,001
2, 3 = 0,056

Стекание слизи 33,33 13,33 16,66
1, 2 = 0,05

1, 3 = 0,054
2, 3 = 0,74

Стоматит 36,66 16.66 20,00
1, 2 = 0,052
1, 3 = 0,068
2, 3 = 0,07

Боли в суставах 26,66 20,00 23,33
1, 2 = 0,058
1, 3 = 0,104
2, 3 = 0,074

Раздражительность
и плаксивость 70,00 56,66 53,33

1, 2 = 0,058
1, 3 = 0,052
2, 3 = 0,076

Высыпания
на кожных покровах 56,66 53,33 46,66

1, 2 = 0,058
1, 3 = 0,052
2, 3 = 0,072

Головные боли,  
головокружения 36,66 20,00 16,66

1, 2 = 0,068
1, 3 = 0,052
2, 3 = 0,07

Снижение концентрации 
внимания, памяти 56,66 40,00 36,66

1, 2 = 0,052
1, 3 = 0,05

2, 3 = 0,056

Нарушение сна 46,66 40,00 36,66
1, 2 = 0,058
1, 3 = 0,07

2, 3 = 0,072

сывороточного IFN-γ наблюдалось только в течение пер-
вой недели от момента инфицирования, в дальнейшем 
уровень IFN-γ нормализовался. Интересные данные 
получены при изучении динамики продукции уровня 
IFN-γ у пациентов, болеющих туберкулезом, у которых 
наблюдалось снижение среднего уровня IFN-γ с тече-
нием времени, но это снижение происходило в течение 
первых 8 недель от начала специфической терапии. 
При сравнении исходно чувствительных 55 пациентов 

и резистентных к лекарственным препаратам 18 пациен-
тов не было обнаружено различий в изменении уровней 
IFN-γ в течение времени. Так как продукция IFN-γ и се-
креция из Т-клеток повышается в ответ на увеличение 
антигенной нагрузки, а затем стабилизируется на про-
тяжении 24 недель, снижение уровня концентрации 
IFN-γ может свидетельствовать о положительном ответе 
на проводимую терапию и играть роль мониторинга от-
вета на терапию [35].
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Таблица 4. Частота клинических жалоб у 2-й группы больных хронической инфекцией вируса Эпштейна – Барр до начала 
терапии ингароном и через 1 и 3 месяца после ее окончания, % (n = 21)
Table 4. The frequency of clinical complaints in patients of the 2nd group of chronic Epstein – Barr virus infection before the start of 
therapy with ingaron and one and three months after its completion, % (n = 21)

Частота жалоб До начала терапии
(n = 21)

Через 1 месяц после  
окончания терапии

Через 3 месяца после 
окончания терапии р

Субфебрильная
температура 57,14 33,33 28,57

1, 2 = 0,073
1, 3 = 0,058
2, 3 = 0,072

Лимфаденит 66,66 14,28 19,04
1, 2 = 0,002
1, 3 = 0,05

2, 3 = 0,078

Боли в горле 33,33 23,80 19,04
1, 3 = 0,002
1, 3 = 0,002
2, 3 = 0.064

Слабость 61,90 52,38 57,14
1, 2 = 0,073
1, 3 = 0,078
2, 3 = 0,102

Озноб 47,67 28,57 23,80
1, 2 = 0,001
1, 3 = 0,001
2, 3 = 0,104

Потливость 61,90 52,38 47,67
1, 2 = 0,029
1, 3 = 0,001
2, 3 = 0,072

Стекание слизи 21,05 10,52 10,52
1, 2 = 0,029
1, 3 = 0,029
2, 3 = 0,104

Стоматит 15,78 10,52 9,52
1,2 = 0,004
1,3 = 0,001
2,3 = 0,106

Боли в суставах 15,78 10,52 9,52
1, 2 = 0,004
1, 3 = 0,001
2, 3 = 0,106

Раздражительность
и плаксивость 42,11 21,05 26,31

1, 2 = 0,054
1, 3 = 0,058
2, 3 = 0,074

Высыпания
на коже 42,11 26,31 23,80

1, 2 = 0,056
1, 3 = 0,054
2, 3 = 0,108

Головные боли, головокру-
жения 26,31 23,80 21,05

1, 2 = 0,074
1, 3 = 0,074
2, 3 = 0,078

Снижение концентрации 
внимания, памяти 33,33 23,80 26,31

1, 2 = 0,002
1, 3 = 0,068
2, 3 = 0,072

Нарушение сна 15,78 14,28 10,52
1, 2 = 0,078
1, 3 = 0,004
2, 3 = 0,046

Анализ наших результатов отдельно в каждой 
группе больных показал, что в группе с исходно низ-
ким уровнем введение ингарона привело к досто-
верному увеличению уровня индуцированного INF-γ 
через 3 месяца после окончания терапии. Вероятно, 
это обусловлено более выраженным ответом на тера-
пию ингароном, который проявился достоверной по-
ложительной динамикой основных клинических жа-
лоб. Таким образом, динамика продукции исходно 

низкого уровня индуцированного INF-γ может быть 
маркером положительного эффекта проводимой те-
рапии ингароном. Отсутствие положительной дина-
мики увеличения продукции индуцированного INF-γ 
в общей группе больных через 1 и 3 месяца после 
окончания терапии ингароном свидетельствует об от-
сутствии влияния препарата на уровень эндогенного 
INF-γ, что ранее было продемонстрировано в иссле-
дованиях других авторов. При этом ингарон обладает 
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выраженным противовирусным действием, что было 
показано ранее и не вызывает повышения продукции 
INF-γ до уровней, которые превышали бы референтные  
значения.

ВЫВОДЫ
1. Противовирусная терапия ингароном через 1 и 3 ме-

сяца после окончания лечения больных ХВЭБИ не вы-
зывает изменения продукции IFN-α и -γ до уровней, 
которые превышали бы референтные значения у дан-
ной категории больных.

2. Во 2-й группе больных ХВЭБИ терапия ингаро-
ном приводит к достоверному увеличению уровня 

индуцированного IFN-γ через 3 месяца после оконча-
ния противовирусной терапии.

3. Положительная динамика продукции исходно низко-
го уровня индуцированного IFN-γ может быть марке-
ром эффективности проводимой терапии ингароном 
у больных ХВЭБИ. 

4. У всех пациентов после терапии ингароном наблю-
дается достоверное уменьшение клинических жалоб. 
Наиболее выраженная положительная динамика вы-
явлена у больных с исходно низким уровнем индуци-
рованного IFN-γ.

5. Ингарон может быть использован в терапии боль-
ных ХВЭБИ в дозе 500 000 МЕ через день не менее 
10 инъек ций.
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