
343

Иммунология ■ Том 43 ■ № 3 ■ 2022

Обзоры

© Баласанянц Г.С., Рузанов Д.Ю., 2022

Баласанянц Г.С.1, Рузанов Д.Ю.2

Иммунотерапевтическая роль интерферона-γ 
при туберкулезе
1  Федеральное государственное бюджетное военное образовательное учреждение высшего образования «Во-
енно-медицинская академия им. С.М. Кирова» Министерства обороны Российской Федерации, 194214, 
г. Санкт-Петербург, Российская Федерация

2  Государственное учреждение «Республиканский научно-практический центр медицинских технологий, ин-
форматизации, управления и экономики здравоохранения», 220013, г. Минск, Республика Беларусь

Резюме
Туберкулез остается одной из наиболее распространенных инфекций, лечение кото-

рой представляет серьезные трудности в связи с развитием лекарственной устойчивости 
возбудителя к химиопрепаратам и распространением ВИЧ-ассоциированного туберку-
леза. Реакция иммунной системы человека на туберкулезную инфекцию сложна и много-
ступенчата: в зависимости от степени напряженности иммунитета возможны различные 
вар ианты иммунного ответа, и интерферон-γ (ИФН-γ) является одним из ключевых фак-
торов в его реализации. Микобактерии туберкулеза обладают способностью подавлять 
синтез ИФН-γ, способствуя прогрессированию туберкулезного заболевания. Назначе-
ние синтетического ИФН-γ нивелирует нехватку эндогенного интерферона, позволяет 
повысить клиническую и экономическую эффективность терапии туберкулеза за счет 
ускорения прекращения бактериовыделения и восстановления нормального функциони-
рования респираторной системы, в том числе при ВИЧ-ассоциированном туберкулезе.
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Abstract
Tuberculosis remains one of the most wide-spreading infections and its treatment presents 

serious diffi culties due to the development of drug resistance of the Mycobacterium tuberculo-
sis and the distribution of HIV-associated tuberculosis. The reaction of the human immune sys-
tem to tuberculosis infection is complex and multi-stage, depending on the immune response 
tension different variants of the immune response can develop and interferon-γ (IFN-γ) is one 
of the key factors in its implementation. M. tuberculosis has the ability to inhibit the synthesis 
of IFN-γ that contributes to the progression of tuberculosis disease. The synthetic IFN-γ elimi-
nates the defi ciency of endogenous interferon and improves the clinical and economic effi -
ciency of tuberculosis therapy by accelerating the termination of bacterial excretion and resto-
ration the normal function of the respiratory system including in HIV-associated tuberculosis.
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Введение
Несмотря на успехи в выявлении и лечении боль-

ных туберкулезная инфекция продолжает сохранять 
свою актуальность. Амбициозные планы тысячелетия 
по искоренению туберкулеза тормозит появление новых 
вызовов – туберкулеза с множественной и широкой ле-
карственной устойчивостью (МЛУ/ШЛУ) возбудителя 
и сочетание туберкулеза и ВИЧ-инфекции, а также об-
наруживаются пределы возможности лечения лекар-
ственно-чувствительного туберкулеза [1].

Почему при адекватно назначенном лечении, пра-
вильно подобранной химиотерапии с учетом чувстви-
тельности микобактерий туберкулеза (МБТ) к противо-
туберкулезным препаратам, строгом контроле лечения 
возникают исходы, классифицируемые как неудача 
лечения? Ответ очевиден: лечение больного туберку-
лезом – это сложная многофункциональная система, 
в которой сталкиваются 4 равно значимых компонента: 
микроб, вызывающий заболевание; макроорганизм, 
в котором развивается инфекция; лекарственные сред-
ства, которых при лечении туберкулеза минимум 4; 
окружающая среда (социальный компонент). Игнори-
рование каждого из них понижает эффективность са-
мого лечебного процесса и всех противотуберкулезных 
мероприятий.

В последние годы уделяется огромное внимание 
изучению разнообразных свойств МБТ, в первую оче-
редь идентификации лекарственной чувствительности, 
и в этом направлении фтизиатрия достигла больших 
успехов. Распространение феномена лекарственной 
устойчивости стало мощным толчком к созданию но-
вых противотуберкулезных химиопрепаратов. Множе-
ство работ посвящено изучению эпидемических и соци-
альных рисков и мер воздействия на них. Однако оценка 
состояния макроорганизма и терапия гомеостатических 
нарушений, обусловленных туберкулезной инфекцией, 
активно развивавшиеся в отечественной фтизиатрии 
в 1970–1980-е гг., отошли на 2–3-й план и стали чем-то 
необязательным.

Туберкулез – хроническая инфекция, при которой 
в организме больного происходят сложные изменения 
специфической и неспецифической реактивности, и ос-
новным из них является реализация иммунной реакции 
IV типа, а именно повышенной чувствительности за-
медленного типа, что сопровождается формированием 
туберкулезной гранулемы.

МБТ могут провоцировать такие изменения в ор-
ганизме, которые невозможно устранить только эли-
минацией микробной популяции. В ряде случаев им-
мунологические нарушения преходящи и резервных 
возможностей организма достаточно для восстанов-
ления иммунитета и гомеостаза в целом. Однако чем 
тяжелее и обширнее процесс, чем больше объем де-
структивных поражений и разнообразнее локализации 
туберкулезного воспаления в одном организме, тем 
сложнее самому больному справиться с ними. А если 
у больного имеются сопутствующие заболевания, осо-
бенно хронические, возможности самовосстановления 
гомеостаза в целом и иммунитета в частности стано-
вятся еще более сомнительными.

Иммунный ответ и иммунотропная терапия при 
туберкулезе – основные положения

Основную регулирующую роль в развитии им-
мунного ответа при туберкулезе играют CD4+-клетки, 
точнее Th1-клетки (Т-хелперы): при туберкулезе 
в большей или меньшей степени развивается CD4+-
Th1-иммунодефицит. Количественный и качественный 
дисбаланс регуляторных субпопуляций Т-лимфоцитов 
сопровождается интерлейкин(ИЛ)-зависимыми им-
мунными нарушениями и другими выраженными из-
менениями в системе цитокинов, которые направляют 
туберкулезный процесс по продуктивному или экссуда-
тивному, казеозному пути [2].

Продуктивный тип воспаления при туберкулезе на-
блюдается при преобладании клеточного иммунного 
ответа и характеризуется относительно высоким уров-
нем CD4+-, CD8+-Т-лимфоцитов, индекса CD4/CD8, 
а также интенсивной выработкой цитокинов: ИЛ-1β, 
ИЛ-2, ИЛ-12, ФНОα, интерферона-γ (ИФН-γ). В свою 
очередь экссудативный, или казеозный, тип тканевой 
реакции появляется при недостаточности клеточного 
иммунитета и преобладании гуморального иммунного 
ответа. Нарушается процесс формирования туберку-
лезной гранулемы, в крови резко увеличивается коли-
чество циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК), 
IgG, IgM, отмечается высокий уровень нейтрофильного 
компонента иммунного ответа, повышается сосудистая 
проницаемость, наблюдаются казеозное перерождение 
и деструкция ткани.

Для экссудативного воспаления характерно умень-
шение количества CD4+-, CD8+-, CD25+-, CD71+- лимфо-
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цитов, индекса CD4/CD8, преобладание синтеза ИЛ-4, 
-5, -6, -8, -10, -13, снижение концентрации ИФН-γ, что 
приводит к нарушениям клеточных коопераций.

Что первично, а что вторично в туберкулезной ин-
фекции: массивность и вирулентность МБТ ли обуслов-
ливает глубину поражений иммунитета или первичная 
иммунная дисфункция провоцирует микроорганизмы 
на более агрессивное поражение – вопрос сложный 
и до конца нерешенный. Как бы то ни было, в организме 
больного распространенным полидеструктивным ту-
беркулезом создается порочный круг, который ухудшает 
прогноз излечения заболевания. Сочетание туберкулеза 
и продвинутых стадий ВИЧ-инфекции, развитие «сте-
роидного» туберкулеза, реализующего иммуносупрес-
сивные свойства глюкокортикоидов, длительное ис-
пользование генно-инженерных иммуносупрессивных 
препаратов, таких, как ингибиторы ФНОα и пр., стано-
вятся факторами дополнительного иммунологического 
отягощения туберкулеза и настоятельно требуют имму-
нокоррекции.

Иммунотропная терапия при туберкулезе стала 
предметом изучения еще в середине ХХ в.: первая ста-
тья была опубликована в 1948 г. [3]. В последние годы 
(с начала 2000-х гг.) интерес к этому разделу лечения ту-
беркулеза резко вырос, по-видимому, с ростом распро-
страненности туберкулеза с множественной и широкой 
лекарственной устойчивостью МБТ (МЛУ/ШЛУ-ТБ) 
и неуспехом его лечения, что побудило к поиску эффек-
тивных адъювантов противотуберкулезной этиотроп-
ной терапии.

Показания для применения иммуномодулирую-
щей терапии при туберкулезе разработаны достаточно 
давно и апробированы в течение интенсивного приме-
нения этого направления лечения туберкулеза в 1970–
1980-е гг. Ими являются [4, 5]:

 • склонность к упорно текущим инфильтративно-
казеозным процессам любой локализации;

 • частые и плохо поддающиеся лечению рецидивы 
заболевания;

 • вялое торпидное течение туберкулеза;
 • прогрессирование процесса на фоне полноценной 
антибактериальной терапии, проводимой с учетом 
лекарственной чувствительности возбудителя;

 • наличие МЛУ/ШЛУ возбудителя к этиотропным 
средствам. 

Значение интерферона-γ в реализации 
иммунного ответа при туберкулезе

ИФН-γ является важнейшим провоспалительным 
цитокином, продуцируемым в организме человека CD4+-
Th1-клетками, цитотоксическими CD8+-клетками и есте-
ственными киллерными клетками (НК-клетками) [6]. 
ИФН-γ активирует эффекторные функции этих клеток, 
в частности их микробицидностъ, цитотоксичность, 
продукцию цитокинов, супероксидных и нитрооксид-
ных радикалов, вызывая гибель МБТ [7].

В систематическом обзоре, опубликованном 
J. Ghanavi и соавт. в 2021 г. [8], показано, что ИФН-γ 

и его рецептор (IFNγR) играют ключевую роль в фор-
мировании иммунитета против МБТ и нетуберкулезных 
микобактерий. Авторы подчеркивают: появляется все 
больше доказательств того, что ИФН-γ играет важную 
роль в защите хозяина от этих внутриклеточных пато-
генов, активируя макрофаги. Исследования подтверж-
дают, что ИФН-γ является неотъемлемой частью раз-
личных антибактериальных способов защиты, в том 
числе таких, как образование гранулемы и слияние 
фагосомы с лизосомой, которые приводят к гибели вну-
триклеточных микобактерий. Отсутствие или недоста-
ток ИФН-γ соотносится с чрезмерным размножением 
внутриклеточных бактерий и развитием туберкулезного 
заболевания и микобактериозов. Новые подходы к ле-
чению микобактериальных инфекций тесно связаны 
с клеточной и генной терапией, основанной на модули-
ровании ИФН-γ и IFNγR.

В период инфицирования МБТ на ранней ста-
дии (несколько часов) в качестве 1-й линии иммун-
ной защиты продуцируются интерфероны I и II типов 
(ИФН I и II), чтобы привлечь в место поражения наи-
большее количество дендритных клеток и макрофагов, 
которые запускают активный фагоцитоз и инактиви-
руют патоген. Однако если в иммунном механизме есть 
дефект, привлеченные макрофаги могут способствовать 
инфицированию, предоставляя микроорганизму воз-
можность для внутриклеточного роста и распростра-
нения. ИФН I типа в таком случае будут способство-
вать развитию туберкулезного заболевания, индуцируя 
ИЛ-10 и дезактивируя макрофаги [9, 10]. Иммунная за-
щита 1-го уровня будет сломлена, а клеточный ответ на 
антиген заблокирован, вследствие чего может развиться 
латентная форма туберкулеза.

Оптимальный иммунный ответ формируется спустя 
несколько дней после заражения. В зону поражения на-
правляются эффекторные CD4+- и CD8+-Т-клетки, ко-
торые начинают индуцировать ИФН II типа (ИФН-γ), 
сильно смещая равновесие в сторону этого класса ци-
токинов и снижая риск развития активного туберкулез-
ного процесса.

В ходе развития туберкулезной инфекции ИФН-γ обес-
печивает взаимосвязь между двумя важнейшими зве-
ньями иммунной реакции макроорганизма, усиливая ан-
тиген-зависимый иммунный ответ и стимулируя работу 
фагоцитов [11, 12]. ИФН-γ, активируя макрофаги, при-
влекает их в очаг инфекции, повышает их способность 
уничтожать поглощенные микобактерии, индуцирует 
выделение оксида азота. ИФН-γ является единственным 
в клетке индуктором синтеза молекул главного комплекса 
гистосовместимости (MHC) класса II, презентирующего 
антигены внеклеточных патогенов. Для киллинга вы-
живших в фагосоме микобактерий под влиянием ИФН-γ 
в цитозоле макрофага формируется аутофагосома, би-
слойная мембрана которой захватывает фагосому с ми-
кобактериями, обеспечивает ее слияние с лизосомой,
и МБТ разрушаются ферментами лизосомы [13].

В то же время МБТ могут подавлять синтез эндо-
генного ИФН-γ, секретируя цинк-металлопротеазу 
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(ZmpA), которая ингибирует продукцию ИЛ-1β клеткой 
хозяина, подавляя синтез PI3P, замедляя созревание фа-
госом и способствуя развитию туберкулезного заболева-
ния [14]. В таком случае назначение синтетического 
ИФН-γ фактически становится заместительной те-
рапией, способной восполнить эндогенную нехватку 
цитокина.

Некоторые авторы отмечают вариабельность кон-
центрации ИФН-γ в зависимости от степени поражения 
легких при туберкулезе. Так, по результатам исследова-
ния Т.Ю. Салиной и соавт. (2021 г.) [15], у пациентов 
с туберкулезом выявлено повышение концентрации 
ИФН-γ в сыворотке крови по сравнению со здоровыми 
донорами, однако зависимости от тяжести течения 
и распространенности процесса не было выявлено.

В то же время другие исследователи (L. Bulat-Kardum 
и соавт., 2006), оценивая влияние уровня ИФН-γ на те-
чение и прогноз туберкулеза, указывают, что концентра-
ция ИФН-γ в сыворотке крови обратно коррелирует с тя-
жестью заболевания и увеличение концентрации ИФН-γ 
в сыворотке крови пациентов с туберкулезом является 
благоприятным прогностическим признаком [16]. 
E. Sahiratmadja и соавт., J.L. Casanova и соавт. также опи-
сывают, что при низкой продукции ИФН-γ и преоблада-
нии CD8+-Т-лимфоцитов над CD4+-Т-лимфоцитами при 
МЛУ-ТБ формируется тяжелое течение заболевания, 
так как нарушение продукции ИФН-γ, повреждение ре-
цепторного аппарата, нарушение передачи сигнала или 
ответа клетки на действие цитокина ухудшает течение 
и прогноз туберкулеза [17, 18].

Терапевтическая роль рекомбинантного 
интерферона-γ

Рекомбинантный ИФН-γ человека (рИФН-γ) – Инга-
рон® – является синтетическим аналогом эндогенного 
ИФН-γ и фактически выполняет функцию замещения 
цитокина. Препарат состоит из 144 аминокислотных 
остатков, в котором первые 3 аминокислотных остатка 
Cys-Tyr-Cys, присутствующие в эндогенном цито-
кине, заменены на Met. Его получают микробиологи-
ческим синтезом с использованием рекомбинантного 
штамма Escherichia coli и очищают с использованием 
колоночной хроматографии [19]. По данным сайта 
clinicaltrials.gov, изучение рИФН-γ как лекарственного 
препарата в комплексном лечении туберкулеза осущест-
влялось на протяжении более 20 лет в 99 клинических 
исследованиях, из них 20 были остановлены, 64 завер-
шились и 15 продолжаются. Результаты 10 исследова-
ний опубликованы.

Ингарон® обычно назначают парентерально (под-
кожно или внутримышечно) или интраназально в тече-
ние 30–90 дней [20].

Отработаны схемы лечения для больных туберку-
лезом:

 • схема лечения впервые выявленного деструк-
тивного туберкулеза легких с бактериовыделе-
нием у взрослых из расчета на 30 дней: ИФН-γ 
500 000 МЕ 1 раз в сутки внутримышечно через 

день в течение 30 дней. При необходимости через 
1–2 мес курс лечения повторяют;

 • схема лечения впервые выявленного туберку-
леза органов дыхания без осложнений у взрос-
лых из расчета на 90 дней: ИФН-γ 500 000 МЕ 
1 раз в сутки подкожно или внутримышечно через 
день в течение 1–3 мес. При необходимости через 
1–2 мес курс лечения повторяют;

 • схема лечения туберкулеза легких в сочета-
нии с ВИЧ-инфекцией у взрослых из расчета 
на 30 дней: ИФН-γ 500 000 МЕ 1 раз в сутки под-
кожно через день + ИФН-α 3 000 000 МЕ 1 раз 
в сутки внутримышечно ежедневно в течение 
30 дней – всего 45 инъекций препаратов (15 и 30 
инъекций ИФН-γ и ИФН-α соответственно). При 
необходимости через 1–2 мес курс лечения повто-
ряют [20].

Как и любое лекарство, рИФН-γ имеет ряд проти-
вопоказаний, которые необходимо учитывать при на-
значении лечения. В первую очередь это относится 
к инъекционной форме препарата. При ряде заболева-
ний и физиологических состояний (аутоиммунные за-
болевания, аллергические реакции на ИФН, белок или 
другие препараты и продукты питания, беременность 
и кормление грудью) применение препаратов ИФН-γ 
нежелательно или необходим подбор индивидуальных 
схем [20].

Назначать рИФН-γ рекомендуется в первые месяцы 
лечения больных туберкулезом, когда иммунологичес-
кий дисбаланс и снижение уровня эндогенного ИФН-γ 
наиболее выражено. Это подтверждено исследованиями 
A. Fortes и соавт. (2005) [21], которые показали, что для 
пациентов, зараженных устойчивым к антибиотикам 
штаммом МБТ, характерен сниженный уровень эндо-
генного ИФН-γ в сравнении с обычными пациентами 
и дополнительное воздействие экзогенного ИФН-γ 
в первые месяцы лечения может сыграть роль индук-
тора иммунной системы.

Проблема преодоления лекарственной устойчиво-
сти МБТ также осложняется тем, что сама полихимио-
терапия, в том числе использование антибиотиков 
β-лактамного ряда, оказывает не только противомик-
робное действие, но и подавляет активность иммун-
ной системы, снижая уровень эндогенного ИФН-γ [22, 
23]. Поэтому коррекция иммунного статуса у больных 
МЛУ/ШЛУ-ТБ имеет особое значение, так как эти 
пациенты изначально имеют худший прогноз и бо-
лее тяжелое течение болезни [24, 25]. Исследование 
L. Liang и соавт. (2017) [25] показало, что из 135 ВИЧ-
неинфицированных пациентов с туберкулезом, вклю-
ченных в исследование [118 – с легочным (ЛТБ) и 17 – 
с внелегочным туберкулезом (ВЛТБ); у всех туберкулез 
был подтвержден культурально] уровни ИФН-γ значи-
тельно снизились в процессе химиотерапии (р = 0,002), 
причем это снижение было достоверным у пациентов 
с ЛТБ (р = 0,001) и происходило в основном в первые 
8 нед лечения (р = 0,019).
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Изучение возможностей различных иммуномодуля-
торов для повышения эффективности лечения туберку-
леза, проведенное G. Abate и D.F. Hoft (2016) [26], под-
твердило что адъювантное использование цитокинов 
и интерферонов, в том числе рИФН-γ, имеет определен-
ную научную и клиническую перспективу.

R. Condos и соавт. в своем первом исследовании 
в 1997 г. [27] доказали, что рИФН-γ эффективен, безопа-
сен и хорошо переносится пациентами с МЛУ-ТБ при 
аэрозольном введении небулайзером 500 мкг 3 раза в не-
делю в течение 1 мес. У 5 пациентов, взятых в исследо-
вании, масса тела стабилизировалась или увеличилась. 
Мазки мокроты на кислотоустойчивые бактерии стали 
отрицательными, отражая существенное снижение мико-
бактериальной нагрузки. Размер полостных образова-
ний у всех пациентов уменьшился через 2 мес после на-
чала лечения.

В 2004 г. эта же группа исследователей продолжила 
изучение рИФН-γ [28]: 14 пациентов с туберкулезом 
легких получали аэрозоль ИФН-γ (500 мкг 3 раза в не-
делю посредством небулайзера) в течение 12 процедур 
в дополнение к противотуберкулезной терапии с одно-
временным выполнением бронхоальвеолярного ла-
важа до и после лечения. Осажденный аэрозоль 99mTc-
меченного рИФН-γ распределяли между верхними 
дыхательными путями и легкими с использованием из-
мерений с поправкой на ослабление. Исходно отложе-
ние препарата в верхних дыхательных путях было зна-
чительным, часто превышая отложение в легких (53,9 ± 
7,09 против 35,8 ± 2,73 мкг). В процессе лечения аэро-
золем рИФН-γ уровни ИФН-γ, измеренные в бронхо-
альвеолярном лаваже (БАЛ), значительно повышались 
(0,83 ± 0,43 мкг до и 24,76 ± 8,71 мкг после, p = 0,017), 
что коррелировало с отложением ИФН-γ в легких 
(r = 0,823). Четырехквадрантный анализ регионарных 
отложений в легких лучше всего коррелировал с регио-
нарной перфузией (r = 0,422; p = 0,013) и проникно-
вением аэрозоля в области, соответствующие инфиль-
тративным изменения в легких, документируемым на 
рентгенограмме грудной клетки. Исследователи за-
ключили, что терапия больных туберкулезом легких 
аэрозольным рИФН-γ приводит к значительному повы-
шению уровня ИФН-γ в нижних дыхательных путях, 
а именно в легких, и рИФН-γ может быть адъювантом 
для усиления местного иммунного ответа.

Способность иммунной адъювантной терапии ре-
комбинантным ИФН-γ уменьшить легочное воспаление 
и сократить период бактериовыделения подтверждена 
в работе R. Dawson и соавт. (2009) [29]. Исследование 
проводили в течение 4 мес с участием 89 пациентов 
с деструктивным туберкулезом легких. Препа-
рат рИФН-γ вводили в виде аэрозоля небулайзером 
AeroEclipse по 500 мкг и подкожно 200 мкг; в обоих 
случаях препарат вводили 3 раза в неделю в течение 
1 мес. Образцы БАЛ и крови были взяты для исследо-
вания до начала лечения и через 4 мес. Отмечали зна-
чительное снижение уровней провоспалительных ци-
токинов ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8 и ИЛ-10 в супернатантах 

БАЛ только в группе, в которой пациенты получали 
рИФН-γ. В группе, получавшей рИФН-γ, выявлено 
3-кратное увеличение уровня CD4+-Т-клеток и высокий 
лимфоцитарный ответ на туберкулин (PPD) через 4 нед. 
Наблюдалась значительная (p = 0,03) разница в скоро-
сти абациллирования (по микроскопии мокроты) через 
4 нед для группы, в которой пациенты получали ингаля-
ционно адъювант рИФН-γ, по сравнению с химиотера-
пией или химиотерапией в сочетании с подкожным вве-
дением рИФН-γ. Кроме того, через 4 нед было отмечено 
значительное снижение лихорадки, хрипов и ночного 
потоотделения среди пациентов, получающих рИФН-γ, 
по сравнению только с химиотерапией.

В то же время опубликованы работы, в которых 
описываются другие результаты. S.-K. Park и соавт. 
(2007) [30] 8 пациентам с МЛУ-ТБ вводили подкожно 
2 млн МЕ рИФН-γ человека 3 раза в неделю в течение 
24 нед (всего 72 дозы) с декабря 2002 г. по май 2003 г. 
Пациенты также получали лечение, включающее про-
тивотуберкулезные препараты 2-го и 3-го ряда, осно-
ванное на тестировании лекарственной чувствитель-
ности. Ни у одного из них не выявлено улучшений при 
компьютерно-томографическом обследовании органов 
грудной клетки. Мазки и посевы мокроты оставались 
положительными у всех пациентов, не ускорилось 
и среднее время получения положительного результата 
посева (с 16,5 ± 6,4 до 11,8 ± 4,9 дней). Не отмечено 
усиления клеточно-опосредованного иммунного ответа 
в отношении продукции ИФН-γ или ИЛ-10, а также из-
менения субпопуляционного состава лимфоцитов пери-
ферической крови. У 4 пациентов терапия была прекра-
щена из-за побочных реакций.

Это свидетельствует о том, что ответ на рИФН-γ мо-
жет варьировать от пациента к пациенту, и подтверж-
дает тезис о том, что иммунотропная терапия инди-
видуальна и назначается с учетом всех особенностей 
макроорганизма при комплексной оценке состояния 
пациента, часто требует проведения дополнительных 
иммунологических лабораторных исследований, вклю-
чая изучение количества и функциональной активности 
иммунокомпетентных клеток, а также факторов гумо-
рального иммунитета, принимающих основное участие 
в формировании противотуберкулезного иммунитета, 
описанных выше. Кроме того, иммунотропная терапия 
при туберкулезе должна исправлять только тяжелые 
и/или стойко сохраняющиеся повреждения иммунной 
системы больного туберкулезом. Ее не следует назна-
чать пациентам при отсутствии серьезных показаний, 
включающих как клинические признаки, так и лабора-
торные данные.

Проведенный в 2011 г. метаанализ научных публи-
каций, посвященных изучению рИФН-γ в лечении 
больных туберкулезом в ряде рандомизированных кон-
тролируемых клинических исследований [31], доказал 
клиническую эффективность применения рИФН-γ при 
туберкулезе органов дыхания, в том числе в сочетании 
с ВИЧ-инфекцией. Критериями оценки эффективности 
лечения с использованием рИФН-γ были отрицатель-
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ная конверсия мокроты (исчезновение МБТ в мокроте 
при выполнении микробиологических исследова-
ний; сроки указывали в месяцах) в процессе терапии 
и улучшение рентгенологических показателей, опре-
деляемое по уменьшению степени поражения легких 
или более, чем на 50 %, уменьшение размера полости 
в процессе лечения, сроки которого также определяли 
в месяцах.

Объединенный относительный риск (ОР) для конвер-
сии составил 1,97 [95 % доверительный интервал (ДИ) 
1,20–3,24; p = 0,008] после 1 мес лечения, 1,74 (95 % 
ДИ 1,30–2,34; p = 0,0002) через 2 мес лечения, 1,53 (95 % 
ДИ 1,16–2,01; p = 0,003) после 3 мес лечения, 1,57 (95 % 
ДИ 1,20–2,06; р = 0,001) после 6 мес лечения и 1,55 (95 % 
ДИ 1,17–2,05; p = 0,002) в конце лечения. Объединен-
ный ОР по рентгенологической динамике составил 1,38 
(95 % ДИ 1,10–1,17; p = 0,006) в конце лечения. Ком-
плексное лечение с применением рИФН-γ приводит 
к достоверному улучшению показателей «сон–отдых», 
«духовность», «повседневные дела», уменьшению за-
висимости от лекарственных препаратов и медицинской 
помощи [31].

Метаанализ внутримышечного введения рИФН-γ 
включал 3 исследования, которые показали значитель-
ное улучшение по темпам конверсии мокроты через 
2 мес лечения. Рандомизированное контролируемое 
исследование с аэрозольным и подкожно вводимым 
рИФН-γ выявило значительное снижение симптомов 
лихорадки, хрипов и ночного потоотделения по от-
ношению к группе сравнения после 1 мес лечения. 
Метаанализ дает основание утверждать, что адъю-
вантная терапия с использованием рИФН-γ, особенно 
в аэрозольной форме, эффективна для пациентов 
с туберкулезом, так как включение ИФН-γ в комплекс-
ную терапию туберкулеза органов дыхания позволяет 
существенно повысить эффективность противотубер-
кулезной терапии (ускорить прекращение бактерио-
выделения и закрытие каверн в легких), улучшить пока-
затели иммунной системы и качество жизни пациентов 
(в частности, по шкалам, характеризующим социаль-
ные взаимоотношения и психологическую сферу, от-
ражающим физическое и психическое здоровье, общее 
самочувствие).

Следует отметить, что в последних рекомендациях 
Всемирной организации здравоохранения по лечению 
туберкулеза с МЛУ/ШЛУ МБТ, выпущенных в 2021 г., 
подчеркивается, что «нет рекомендаций в отношении 
перхлозона, ИФН-γ или сутезолида из-за отсутствия 
окончательных данных о результатах лечения паци-
ента» [32]. С одной стороны, это упоминание можно 
воспринимать, как запрет на использование препарата, 
однако само упоминание рИФН-γ в таком документе 
из всего обширного списка патогенетических средств, 
используемых во фтизиатрии, да и сама мотивация от-
каза: «отсутствие окончательных данных» – указывают 
на то, что препарат имеет серьезную перспективу вклю-
чения в международные рекомендации по лечению 
туберкулеза.

Интерферон-γ- и ВИЧ-ассоциированный 
туберкулез

Важной частью современного лечебного процесса во 
фтизиатрии является лечение ВИЧ-ассоциированного 
туберкулеза. Учитывая тот факт, что сама ВИЧ-
инфекция является иммунокопрометирующим забо-
леванием, назначение иммунотропной терапии таким 
пациентам значительно ограничено серьезными опа-
сениями необратимого срыва иммунитета и гибели 
пациентов. Изучение эффективности рИФН-γ у боль-
ных туберкулезом, сочетанным с ВИЧ-инфекцией, 
проведенное A. Yola и соавт. (2006) [33], показало, что 
эффективность препарата у пациентов с сочетанием ту-
беркулеза и ВИЧ-инфекции. 21 (41,2 %) пациент полу-
чил инъекции рИФН-γ (Ингарона®) в дозе 500 000 МЕ 
подкожно 3 раза в неделю в течение 8 нед, а остальные 
30 (48,8 %) получали аналогичное лечение туберкулеза 
плюс плацебо. У всех пациентов средний уровень CD4+-
Т-лимфоцитов был > 350 клеток/мкл и им ранее не про-
водилась высокоактивная антиретровирусная терапия. 
Терапия с применением рИФН-γ хорошо переносилась; 
основное нежелательное явление выражалось в раз-
витии субфебрильной лихорадки. В основной группе 
отмечалось увеличение уровня CD4+-Т-лимфоцитов 
с 656,2 ± 41,3 до 728,4 ± 74,7 клеток/мкл (p < 0,05) 
и снижение уровня РНК ВИЧ в плазме, в том числе 
у 11 пациентов содержание РНК ВИЧ в плазме было 
снижено до неопределяемого уровня. В группе сравне-
ния показатели практически не изменялись.

Результаты экспериментальных исследований 
и клинических испытаний, проведенных в основном 
с участием пациентов с МЛУ, позволили предложить 
рИФН-γ не только для сокращения продолжительного 
стандартного режима химиотерапии, но и для профи-
лактического лечения латентной туберкулезной инфек-
ции [34]. Кроме того, лечение с применением аэрозоль-
ной формы рИФН-γ может быть особенно полезно для 
профилактики развития микобактериальных инфекций 
у больных ВИЧ-инфекцией со значительно сниженным 
уровнем CD4+-Т-лимфоцитов [33].

Экономическая эффективность применения 
препарата

Экономическая эффективность применения рИФН-γ 
в комплексном лечении туберкулеза представлена 
в работе С.Л. Плавинского и П.И. Шабалкина (2017) 
[35]. Для исследования данные по стоимости терапии 
брали, исходя из зарегистрированной цены препарата 
в Перечне жизненно необходимых и важнейших ле-
карственных препаратов [36], которая составила 
4341,6 руб. за упаковку из 5 флаконов с лиофилизатом для 
приготовления раствора, содержащего 500 тыс. МЕ реком-
бинантного человеческого интерферона-гамма в 1 фла-
коне. Поскольку в рамках клинического испытания пре-
парат вводили через день на протяжении месяца, со-
ответственно на курс было рассчитано использование 
15 инъекций или 5 упаковок препарата.
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На основании данных клинического исследования 
установлено, что общая стоимость терапии и пребыва-
ния в стационаре в группе, которая получает лечение 
препаратом рИФН-γ человека, составляет 40 979 руб., 
а в группе, не получающей этот препарат, – 56 386 руб. 
(без учета стандартной терапии).

Анализ влияния использования препарата показы-
вает, что использование рИФН-γ в российских усло-
виях приводит к увеличению продолжительности ка-
чественной жизни (на 2,1 QALY), а также к экономии 
средств бюджета Российской Федерации в размере 
до 284 млн руб., или 27,3 % средств для лечения этой 
группы пациентов [35].

Заключение
Таким образом, при развитии туберкулеза, особенно 

лекарственно-устойчивого, значительно возрастает 
роль иммунной системы макроорганизма, а игнориро-
вание этой роли снижает эффективность лечения тубер-

кулеза. Важнейшую роль в развитии иммунного ответа 
при бактериальных инфекциях играют фагоциты. При 
туберкулезе фагоциты осуществляют бактерицидное 
действие, а также при помощи антиген-презентирую-
щих белковых комплексов стимулируют антиген-зави-
симый иммунный ответ. ИФН-γ, в свою очередь, стиму-
лирует функцию фагоцитов. Супрессирующее действие 
со стороны МБТ снижает синтез ИФН-γ и переводит 
иммунные реакции с продуктивных на экссудативные 
и казеозные, способствуя прогрессированию инфекции.

Назначение рИФН-γ при туберкулезе может как 
корректировать недостаток эндогенного цитокина, так 
и оказывать дополнительное иммуномодулирующее 
действие, повышая эффективность противотуберкулез-
ной химиотерапии. В условиях инфицирования устой-
чивыми к антибиотикам штаммами микроорганизмов, 
а также при сочетании туберкулеза и ВИЧ-инфекции 
рИФН-γ может оказать существенное положительное 
влияние на протекание туберкулезного заболевания 
и ускорить выздоровление пациента.
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