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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Èíòåðôåðîíû (ÈÔ), ÿâëÿþùèåñÿ ìîùíûìè
ôàêòîðàìè ïðîòèâîîïóõîëåâîé çàùèòû, äîñòàòî÷-
íî äàâíî ïðèìåíÿþòñÿ â òåðàïèè áîëüíûõ îíêîëî-
ãè÷åñêîãî ïðîôèëÿ [1]. Ìíîãèå êëèíèöèñòû îòìå-
÷àþò èõ ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò è ïðè òåðàïèè ãëè-
îì ãîëîâíîãî ìîçãà [2�4]. Îñîáóþ ïîïóëÿðíîñòü ïðè
ýòîì ïðèîáðåëè ïðåïàðàòû ÈÔ, ïîëó÷åííûå ãåííî-
èíæåíåðíûì ïóòåì [2]. Â òî æå âðåìÿ íàðÿäó ñ ïðå-
ïàðàòàìè ÈÔ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïðèìåíÿþò
íèçêîìîëåêóëÿðíûå èíäóêòîðû ÈÔ [5�9]. Èçâåñò-
íî, ÷òî èíòåðôåðîíîâûé ñòàòóñ áîëüíûõ îíêîëîãè-
÷åñêîãî ïðîôèëÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ çàìåòíûì ñíèæå-
íèåì ñïîñîáíîñòè êëåòîê ïðîäóöèðîâàòü ÈÔ (â òîì
÷èñëå ïðè äåéñòâèè èíäóêòîðîâ) [5]. Ñëåäóåò îòìå-
òèòü, ÷òî òàêèå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû ãëàâíûì îá-
ðàçîì â êóëüòóðàõ ëèìôîèäíûõ êëåòîê; èçìåíåíèÿ
èíòåðôåðîíîãåíåçà ïðè ââåäåíèè èíäóêòîðîâ íå-
ïîñðåäñòâåííî â îðãàíèçì òàêèõ áîëüíûõ èçó÷åíû
íåäîñòàòî÷íî. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó áîëüíûõ ñ ãëèî-
ìàìè ïîäàâëåíà ïðîäóêöèÿ in vitro ëèìôîèäíûìè
êëåòêàìè ÈÔ ãàììà [10]. Âìåñòå ñ òåì, êëåòêè ãëèè
è ãëèîì ñïîñîáíû â îòâåò íà èíäóêòîðû ïðîäóöè-
ðîâàòü in vitro áîëüøèå êîëè÷åñòâà ÈÔ áýòà, îáëàäà-
þùåãî öèòîñòàòè÷åñêîé è äàæå öèòîëèòè÷åñêîé àê-
òèâíîñòüþ â îòíîøåíèè îïóõîëåâûõ êëåòîê [11, 12].
Íåäàâíî ïîÿâèëèñü ñîîáùåíèÿ î ïðèìåíåíèè ïðè
ãëèîìàõ èíäóêòîðà ÈÔ N-(1-äåçîêñè-d-ãëþöèòîë-
1èë)-N-ìåòèëàììîíèé-10-ìåòèëêàðáîêñèëàò àêðè-
äîíà (öèêëîôåðîíà, ÖÔ) [13,14]. Íåêîòîðûå èíäóê-
òîðû ÈÔ (â òîì ÷èñëå è ÖÔ) ëåãêî ïðåîäîëåâàþò
ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð è ïîýòîìó èñïîëüçó-
þòñÿ â ëå÷åíèè âèðóñíûõ ýíöåôàëèòîâ [15].

Ó÷èòûâàÿ âûøåèçëîæåííîå, öåëüþ äàííîãî èñ-
ñëåäîâàíèÿ ñòàëî èçó÷åíèå ïðîäóêöèè ÈÔ àëüôà
ïîä âëèÿíèåì íèçêîìîëåêóëÿðíîãî ñòèìóëÿòîðà
èíòåðôåðîíîãåíåçà (ÖÔ) ó áîëüíûõ ñ ãëèîìàìè ãî-
ëîâíîãî ìîçãà äëÿ âûðàáîòêè îïòèìàëüíûõ ñõåì èì-
ìóíîòåðàïèè äîáðîêà÷åñòâåííûõ è çëîêà÷åñòâåí-
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íûõ ãëèîì. Êëèíè÷åñêèé îòáîð áîëüíûõ îñóùåñòâ-
ëÿëè ñ ó÷åòîì ïîëó÷åííûõ ðàíåå äàííûõ î òîì, ÷òî
íà êëèíè÷åñêèå è èììóíîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè
îêàçûâàþò âëèÿíèå íå òîëüêî ãèñòîãåíåç, ëîêàëè-
çàöèÿ è ñòåïåíü äèôôåðåíöèðîâêè ãëèîì, íî è ïå-
ðèôîêàëüíàÿ çîíà ïîñëåäíèõ [16].

ÎÁÚÅÊÒ È ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Â ïðåäâàðèòåëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ áûëà èçó÷åíà
äèíàìèêà ïðîäóêöèè ÈÔ ó 9 áîëüíûõ ñ ãëèîìàìè è ó
5 äîíîðîâ ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ 2 ìë 12,5%
ðàñòâîðà èíäóêòîðà (ÖÔ). Çàáîð êðîâè äëÿ îïðåäåëå-
íèÿ ñîäåðæàíèÿ ÈÔ àëüôà îñóùåñòâëÿëè êàæäûå 2 ÷
â òå÷åíèå 12 ÷. Ñîãëàñíî íàøèì íàáëþäåíèÿì, ââåäå-
íèå èíäóêòîðà â áîëåå âûñîêèõ äîçàõ òÿæåëî ïåðåíî-
ñèòñÿ è ìîæåò âûçûâàòü ãîëîâíóþ áîëü, òîøíîòó,
îçíîá, ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû òåëà è ñíèæåíèå àð-
òåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ; ââåäåíèå ÖÔ â âûøåóêàçàííîé
äîçå ïåðåíîñèëîñü áîëüíûìè è äîíîðàìè ëåãêî, ïðàê-
òè÷åñêè áåç îñëîæíåíèé. Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì èññëå-
äîâàíèÿ äèíàìèêè ïðîäóêöèè ÈÔ àëüôà (ðèñ. 1, 2)
óñòàíîâëåíî, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ ÈÔ àëüôà â ñûâîðîòêå
ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè è äîíîðîâ, è áîëüíûõ ñ ãëèî-
ìàìè äîñòèãàåò ìàêñèìóìà ÷åðåç 4�6 ÷ ïîñëå ââåäå-
íèÿ èíäóêòîðà. Èíûìè ñëîâàìè, íàëè÷èå ãëèîì íå
èçìåíÿëî äèíàìèêó ïðîäóêöèè ÈÔ, õîòÿ îêàçûâàëî
çàìåòíîå âëèÿíèå íà óðîâåíü ñòèìóëÿöèè èíòåðôå-
ðîíîãåíåçà. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëèëè óïðîñòèòü
ñõåìó èññëåäîâàíèÿ è ïðîâîäèòü çàáîð êðîâè äëÿ îïðå-
äåëåíèÿ ÈÔ òîëüêî äâàæäû: â 8:00 (äëÿ îïðåäåëåíèÿ
áàçàëüíîãî óðîâíÿ ÈÔ àëüôà) è â 14:00 (÷åðåç 6 ÷ ïîñ-
ëå ââåäåíèÿ èíäóêòîðà, äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñòèìóëèðî-
âàííîãî óðîâíÿ ÈÔ).

Ïî òàêîé ñõåìå áûëà èçó÷åíà ïðîäóêöèÿ ÈÔ àëü-
ôà ó 12 äîíîðîâ, êîòîðûå ñîñòàâèëè êîíòðîëüíóþ
ãðóïïó, è 91 áîëüíîãî. Ñ ó÷åòîì ãèñòîëîãè÷åñêîé
ñòðóêòóðû ãëèîì è ðàçìåðîâ ïåðèôîêàëüíîé çîíû
áîëüíûå áûëè ðàñïðåäåëåíû íà ãðóïïû: 1-ÿ (n = 19) �
áîëüíûå ñ àñòðîöèòîìàìè (17) è îëèãîäåíäðîãëèîìà-
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ìè (2), ðàçìåð ïåðèôîêàëüíîé çîíû � äî 4 ñì2; 2-ÿ �
áîëüíûå ñ àíàïëàñòè÷åñêèìè àñòðîöèòîìàìè (n = 27),
ïåðèôîêàëüíàÿ çîíà � äî 8 ñì2; 3-ÿ � áîëüíûå ñ ãëèî-
áëàñòîìàìè (n = 17) ñ ìàëîé ïåðèôîêàëüíîé çîíîé
(îò 5 äî 7 ñì2); 4-ÿ � áîëüíûå ñ ãëèîáëàñòîìàìè
(n = 28) ñ áîëüøîé ïåðèôîêàëüíîé çîíîé (áîëåå 9 ñì2).

Êðîâü äëÿ èññëåäîâàíèé â îáúåìå 10 ìë ïîëó÷à-
ëè â àñåïòè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ïóòåì ïóíêöèè v. ulnaris.
Ñûâîðîòêó (ïîëó÷åííóþ ïîñëå öåíòðèôóãèðîâàíèÿ
ïðè 400 g) õðàíèëè äî òåñòèðîâàíèÿ ïðè òåìïåðàòó-
ðå �20 °Ñ. Ïåðåä òåñòèðîâàíèåì îáðàçöû ðàçìîðà-
æèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå (22�25 °Ñ) è
òùàòåëüíî ïåðåìåøèâàëè. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ óðîâ-
íÿ ÈÔ àëüôà ïðèìåíÿëè ìåòîä ÈÔÀ, èñïîëüçóÿ
òåñò-ñèñòåìû «ProCon IF α plus» («Ïðîòåèíîâûé
êîíòóð», Ðîññèÿ) è ôîòîìåòð «Multiskan MCC/340»
(«Labsystems», Ôèíëÿíäèÿ).

Äëÿ êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè èíòåðôåðîíîãåíåçà
âû÷èñëÿëè èíäåêñ ñòèìóëÿöèè (ÈÑ) ïî ôîðìóëå:

%,100�
Á

ÁÀ
ÈÑ

−=

À � óðîâåíü ÈÔ àëüôà ïîñëå ñòèìóëÿöèè èíäóê-
òîðîì;

Á � áàçàëüíûé óðîâåíü ÈÔ àëüôà.
Ìàòåìàòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâî-

äèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ áàçàëüíîãî èíòåðôåðî-
íîâîãî ñòàòóñà áîëüíûõ ãëèîìàìè ñ ó÷åòîì ðàçìåðà
ïåðèôîêàëüíûõ çîí ïîñëåäíèõ ïðåäñòàâëåíû â òàá-
ëèöå.

Êàê ñëåäóåò èç ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ, íàëè÷èå
ó ïàöèåíòîâ îïóõîëè ãëèàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ
îêàçûâàåò äâîéñòâåííîå âëèÿíèå íà ñèñòåìó èíòåð-
ôåðîíîãåíåçà. Ñ îäíîé ñòîðîíû, ó áîëüíûõ îòìå÷à-
åòñÿ ïîâûøåíèå áàçàëüíîãî óðîâíÿ ÈÔ àëüôà ïî
ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûì ó äîíîðîâ, â òî æå âðåìÿ ïî-
äàâëåí îòâåò íà ââåäåíèå íèçêîìîëåêóëÿðíîãî èí-
äóêòîðà ÈÔ. È ñòåïåíü ïîâûøåíèÿ áàçàëüíîãî
óðîâíÿ ÈÔ, è ÈÑ, îòðàæàþùèå ýôôåêòèâíîñòü èí-
òåðôåðîíîãåíåçà ïîä âëèÿíèåì èíäóêòîðà, ñîîòâåò-
ñòâóþò òÿæåñòè è ïðîãíîçó çàáîëåâàíèÿ. Ó áîëüíûõ
1-é ãðóïïû ñ ñàìûì áëàãîïðèÿòíûì ïðîãíîçîì îáà
ïîêàçàòåëÿ îáíàðóæèâàþò ëèøü òåíäåíöèþ ê èçìå-
íåíèþ ïðè ñðàâíåíèè ñ ïîêàçàòåëÿìè ó äîíîðîâ. Ó
áîëüíûõ ñ àíàïëàñòè÷åñêèìè àñòðîöèòîìàìè (2-ÿ
ãðóïïà) èëè ñ ãëèîìàìè ñ ìàëîé ïåðèôîêàëüíîé
çîíîé (3-ÿ ãðóïïà) îòìå÷åíî äîñòîâåðíîå ïîâûøå-
íèå óðîâíÿ áàçàëüíîãî ÈÔ è äîñòîâåðíîå ñíèæå-
íèå � ÈÑ. Ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ ðàçìåðà ïåðèôî-
êàëüíîé çîíû ãëèîì (4-ÿ ãðóïïà) áàçàëüíûé óðîâåíü
ÈÔ çàìåòíî ñíèæàåòñÿ (p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ òà-
êîâûì â 3-é ãðóïïå), õîòÿ è îñòàåòñÿ ñóùåñòâåííî
ïîâûøåííûì ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé; ðåàêöèÿ íà
ââåäåíèå èíäóêòîðà îòñóòñòâóåò. ÈÑ ñòàòèñòè÷åñêè
ñóùåñòâåííî îòëè÷àåòñÿ (p < 0,05) ïðàêòè÷åñêè âî
âñåõ ãðóïïàõ áîëüíûõ (çà èñêëþ÷åíèåì 2-é è 3-é).

Òàêèì îáðàçîì, ñèñòåìà èíòåðôåðîíîãåíåçà àêòèâ-
íî ðåàãèðóåò íà âíóòðèìîçãîâûå ãëèîìû, ÷òî ïðîÿâëÿ-
åòñÿ â ïîâûøåíèè áàçàëüíîãî óðîâíÿ ÈÔ àëüôà â êðî-
âè ïðè ñðàâíåíèè ñ òàêîâûì ó äîíîðîâ. Âîçìîæíî,
èìåííî ýòî îáñòîÿòåëüñòâî ëåæèò â îñíîâå ïîäàâëåíèÿ
ñòèìóëÿöèè ïðîäóêöèè ÈÔ àëüôà ïîä âëèÿíèåì íèç-
êîìîëåêóëÿðíîãî èíäóêòîðà � ìîæåò èìåòü ìåñòî êàê
èñòîùåíèå ñèñòåìû èíòåðôåðîíîãåíåçà, òàê è åå ðå-
ôðàêòåðíîñòü â îòâåò íà ââåäåíèå ÖÔ. Íàèáîëåå âûðà-
æåííûå èçìåíåíèÿ îòìå÷åíû ïðè ãëèîìàõ IV ñòåïåíè
çëîêà÷åñòâåííîñòè, îñîáåííî ïðè óâåëè÷åíèè ðàçìåðà
ïåðèôîêàëüíîé çîíû. Îäíàêî íå èñêëþ÷åíî, ÷òî èñ-
ïîëüçîâàíèå äðóãèõ èíäóêòîðîâ, êîòîðûå ìîãóò èíäó-
öèðîâàòü íå òîëüêî ÈÔ àëüôà, ïîçâîëèò óòî÷íèòü è äî-
ïîëíèòü âûÿâëåííûå çàêîíîìåðíîñòè.

Òàáëèöà 
Óðîâåíü ÈÔ àëüôà â ñûâîðîòêå ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè  

äî è ïîñëå ñòèìóëÿöèè èíäóêòîðîì 

Óðîâåíü ÈÔ àëüôà, ïêã/ìë Ãðóïïà Êîëè÷åñò-
âî îáñëå-
äîâàííûõ 

áàçàëüíûé  ïîñëå ñòèìó-
ëÿöèè 

ÈÑ, % 

1-ÿ 19 20,01 ± 5,06 94,32 ± 15,91 371,35 ± 43,09 
2-ÿ 27 29,91 ± 5,08* 39,97 ± 7,08 32,95 ± 6,39** 
3-ÿ 17 56,61 ± 10,25** 89,27 ± 17,01 57,91 ± 9,34** 
4-ÿ 28 25,35 ± 3,08* 20,17 ± 2,08* -14,38 ± 3,96** 
Êîíòðîëü-
íàÿ (äîíî-
ðû) 

12 9,27 ± 4,02 55,61 ± 12,75 489,35 ± 88,81 

* p < 0,05 â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé; 
** p < 0,01 â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. 
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INDUCTION OF INTERFERON ALPHA
IN PATIENTS WITH CEREBRAL GLIOMA

S.A. Usatov

Summary. The interferon status (levels of both endogenic
or basal and induced (by N-(1-deoxy-d-glucitol-1il)-N-
methylammonium-10-methylcarboxylate-acridone)
interferon) was investigated in 91 patients with brain
tumors of glial origin with account for histopathologic
examination of the tumor and the size of perifocal zones.
The levels of basal interferon (IF) were the highest in
patients with glioblastoma with a small perifocal zone, that
of induced IF � in patients with benign tumors or tumors
with a low malignancy. In patients with glioblastoma with
a perifocal zone of 9 cm2 or larger, the level of IF was
decreased after administration of the inductor.

Key Words: cerebral glioma, interferongenesis,
interferon inductors.
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