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Введение. иммунотерапия, входящая в состав комплексной и комбинированной терапии рака, является одним 
из приоритетных направлений в лечении онкологических больных. Однако эффективность применения иммуноте-
рапевтических препаратов последнего поколения не так высока, а у некоторых больных эффект терапии оказался 
кратковременным. факторами, препятствующими полноценной реализации противоопухолевого эффекта цитоста-
тиков и иммунопрепаратов, возможно, являются особенности антигенного состава опухоли, а также ее клеточного 
и стромального микроокружения. данные факты способствовали развитию новой стратегии, обозначенной как им-
муноредактирование рака посредством воздействия различных биологически активных агентов, способных изменить 
соотношение организм – опухоль в пользу больного и сделать опухоль доступной для реализации противоопухоле-
вого воздействия иммунной системы хозяина.
Цель исследования – экспериментальное обоснование разработки новых иммунотерапевтических подходов в ле-
чении агрессивных форм рака.
Материалы и методы. проведено экспериментальное изучение влияния человеческого рекомбинантного интер-
ферона гамма (IFNγ) на рост карциномы эрлиха при подкожной билатеральной трансплантации клеток опухоли 
животным. Трансплантацию карциномы эрлиха мышам-самцам гибридам F1 (СвАхС57вl6) проводили подкожным 
введением 2,0 × 106 опухолевых клеток (7-дневная культура) в 0,1 мл суспензии в область латеральной поверхности 
правого и левого бедер с имитацией мультицентричного роста.
Результаты. Через сутки после курса введения препарата (6-е сутки роста опухолевых узлов) отмечен эффект 
подавления роста опухоли по отношению к росту в контрольной группе. максимальный эффект торможения, со-
ставляющий 19,8 % (р <0,05) роста опухоли, получен через 5 сут после курса препарата (10-е сутки опухолевого 
роста, правый узел) и 18,5 % (р <0,001) через 9 суток после введения (14-е сутки опухолевого роста, левый узел).
Заключение. Таким образом, установлен отчетливый, статистически значимый противоопухолевый эффект IFNγ 
в отношении опухоли с мультицентричным характером роста.
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Introduction. Immunotherapy, which is part of the complex and combined cancer therapy, is one of the priority areas 
in the treatment of cancer patients. However, the effectiveness of the use of immunotherapeutic drugs of the latest 
generation is not so high, and in some patients the effect of therapy was short-lived. Factors that prevent the full reali-
zation of the antitumor effect of cytostatics and immunopreparations may be the features of the antigenic composition 
of the tumor, as well as its cellular and stromal microenvironment. These facts contributed to the development of a new 
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ВВЕдЕНИЕ
Опухоль – результат сложного механизма взаимо-

действия генетических и эпигенетических изменений, 
приводящего к нарушению регуляции межклеточных 
взаимосвязей и внутриклеточных сигнальных путей. 
Гетерогенный клеточный состав опухоли и изменен-
ное ею микроокружение ограничивают эффектив-
ность стандартной химиотерапии из-за внутренней, 
уже имеющейся или приобретенной, лекарственной 
устойчивости, а также в связи с подавлением апоп-
тоза [1].

Иммунотерапия – одно из приоритетных направ-
лений в лечении онкологических больных, входящее 
в состав комплексной и комбинированной терапии 
рака. Однако эффективность применения иммуноте-
рапевтических препаратов последнего поколения 
не так высока, как ожидалось: в 25 % случаев ответа 
на лечение ингибиторами контрольных точек имму-
нитета не получено, а у некоторых больных эффект 
терапии оказался кратковременным, и причины этого 
до сих пор неизвестны. Факторами, препятствующими 
полноценной реализации противоопухолевого эффек-
та цитостатиков и иммунопрепаратов, возможно, яв-
ляются особенности антигенного состава опухоли, 
а также ее клеточного и стромального микроокруже-
ния. Данные факты способствовали развитию новой 
стратегии, обозначенной как иммуноредактирование 
рака посредством воздействия различных биологиче-
ски активных агентов, способных изменить соотно-
шение организм – опухоль в пользу больного и сделать 
опухоль доступной для реализации противоопухоле-
вого воздействия иммунной системы хозяина [2].

В одном из недавних исследований показано, 
что резистентность к иммунотерапии ингибиторами 
контрольных точек иммунитета объясняется дефекта-
ми в сигнале интерферона гамма (INFγ) [3].

Интерферон гамма составляет семейство интерфе-
ронов 2-го типа и секретируется целым рядом имму-
нокомпетентных клеток. Роль INFγ в модулировании 
иммунных реакций огромна. В большей степени се-
креция INFγ свойственна активированным лимфоци-
там: в основном это CD4+ Т-хелперы 1-го типа (Th1), 
CD8+ цитотоксические Т-клетки, γδ-Т-клетки, естест-
венные киллеры (NK) и, в меньшей степени, Т-клетки 
с киллерной функцией (NKT), В-клетки и антиген-
презентирующие клетки. Экспрессия INFγ индуциру-
ется митогенами и цитокинами, такими как интерлей-
кин 12 (ИЛ-12), интерлейкин 15 (ИЛ-15), интерлейкин 18 
(ИЛ-18) и интерфероны 1-го типа. Плейотропные 
функции INFγ опосредуются клеточно-специфичной 
экспрессией более 250 INFγ-регулируемых генов, 
контролирующих сигнальные воспалительные моле-
кулы, апоптоз, регуляторы клеточного цикла и акти-
ваторы транскрипции [4–19].

Интерферон гамма может считаться одним из клю-
чевых игроков в иммунном контроле рака, стимулиро-
вании противоопухолевого иммунитета и содействии 
в распознавании и элиминации опухолей [20–26].

Кроме активации антигенпрезентирующих кле-
ток, усиления экспрессии ряда цитокинов (ИЛ-12 
и ИЛ-18), приводящих к дифференцировке Th-1 в ци-
тотоксические лимфоциты, индукции каскада сигна-
лов в Т-клетках для обеспечения их эффекторных 
функций и активации экспрессии молекул главного 
комплекса гистосовместимости, т. е. реализации ци-
тотоксичности в отношении опухоли, IFNγ вызывает 
также регрессию сосудистой системы опухоли. Таким 
образом, возможно, что IFNγ замедляет рост опухоли 
за счет индукции ее ишемии [27, 28].

При физиологических условиях содержание ин-
терферонов и 1-го (интерфероны альфа), и 2-го (IFNγ) 
типов жестко контролируется, и их локализация 

strategy, designated as immunoredaction of cancer by exposure to various biologically active agents that can change 
the body – tumor ratio in favor of the patient and make the tumor available for the implementation of antitumor effects 
of the host immune system.
The study objective – experimental substantiation of the development of new immunotherapeutic approaches in the treat-
ment of aggressive forms of cancer.
Materials and methods. An experimental study of the effect of human recombinant interferon-gamma (IFNγ) on the growth 
of Ehrlich’s carcinoma during subcutaneous bilateral transplantation of tumor cells to animals was carried out. Transplan-
tation of Ehrlich’s carcinoma to male F1 hybrids (SWAhC57Bl6) was performed by subcutaneous injection of 2.0 × 106 tumor 
cells (7-day culture) in 0.1 ml of suspension into the lateral surface of the right and left femur with imitation of multi-
centric growth.
Results. A day after the course of drug administration (day 6 of tumor node growth), the effect of suppressing tumor 
growth in relation to growth in the control group was noted. The maximum inhibition effect of 19.8 % (p <0.05) of tumor 
growth was obtained 5 days after the course of the drug (10 days of tumor growth, right node) and 18.5 % (p <0.001) 9 days 
after administration (14 days of tumor growth, left node).
Conclusion. Thus, a distinct, statistically significant antitumor effect of IFNγ was established in relation to a tumor with 
a multicentric growth pattern.

Key words: immunotherapy, cytokines, interferon-gamma, tumors with multicentric growth pattern
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ограничена тканями. Постоянные уровни эндогенно-
го IFNγ способствуют гомеостазу иммунной системы, 
сохранению клеточных функций, поддержанию по-
стоянства костно-мозговых ниш стволовых кроветвор-
ных клеток и остеогенеза [29–33].

При злокачественных новообразованиях содержа-
ние IFNγ различно. Так, уровни данного цитокина 
снижены у больных раком легкого, а гиперметилиро-
вание гена-промотора IFNγ в CD4+ Т-клетках пока-
зывает обратную корреляцию с уровнями цитокина 
в плазме крови [34].

К сожалению, IFNγ-индуцированные сигналы мо-
гут оказывать и иммуносупрессивное действие и даже 
индуцировать эпителиально-мезенхимальный переход 
(ЭМП). Данный факт установлен на эксперименталь-
ной модели папиллярного рака щитовидной желе-
зы [35].

Секреция IFNγ клетками опухолевого микроокру-
жения способствует усилению опухолевого ангиоге-
неза, и высокие уровни данного цитокина в циркуля-
ции являются фактором неблагоприятного прогноза, 
в частности при раке яичников. Повышенная продук-
ция IFNγ CD8+ Т-клетками микроокружения может 
вызывать экспрессию синтазы оксида азота (iNOS) 
в моноцитарных миелоидно-супрессорных клетках 
опухолевого микроокружения, тем самым повышая 
их иммуносупрессорную активность и способствуя 
росту опухоли [36, 37].

Интерферон гамма, как и все эндогенные цито-
кины, обладает плейотропностью биологических эф-
фектов, и данные относительно его влияния на про-
цессы канцерогенеза на первый взгляд противоречивы. 
Однако необходимо учитывать, что IFNγ, синтези-
руемый в организме больного, секретируется транс-
формированными клетками опухолевого микроокру-
жения.

Таким образом, исследование противоопухолевой 
активности экзогенного IFNγ представляется пер-
спективным для последующей разработки иммуноте-
рапевтических стратегий для полной эрадикации рака. 
При этом критически важной для дальнейшего при-
менения препаратов интерферона у онкологических 
больных является необходимость изучения его влия-
ния и выявления клеточных мишеней IFNγ, в первую 
очередь в тех опухолях, где этот цитокин может ока-
зывать противоопухолевое воздействие.

МаТЕРИаЛы И МЕТОды
Работа проведена в рамках государственного зада-

ния по разработке иммунотерапевтических подходов 
у онкологических больных.

Лабораторные животные. Исследования прове-
дены на 20 половозрелых мышах-самцах гибридах F1 
(СВАхС57Вl6), массой 27–29 г (10 животных – конт-
рольная группа, 10 животных – опытная группа). Жи-
вотные были получены из питомника Научного центра 
биомедицинских технологий Федерального медико-

биологического агентства России, имели ветеринар-
ный сертификат и прошли 20-суточный карантин 
в виварии Медицинского радиологического научного 
центра им. А. Ф. Цыба. Экспериментальные работы 
выполнены в соответствии с требованиями приказа 
Минздрава России № 708н от 08.10.2015 г. Животные 
содержались в пластиковых клетках в условиях есте-
ственного освещения и принудительной 16-кратной 
вентиляции при температуре 18–20 °C и относитель-
ной влажности воздуха 40–70 %, на подстилке из про-
стерилизованных древесных стружек, со свободным 
доступом к питьевой воде и стандартному брикетиро-
ванному корму ПК-120–1 (ООО «Лабораторснаб», 
Россия). Каждая исследованная группа животных со-
стояла из 10 особей.

Работы с лабораторными животными выполнены 
в соответствии с общепринятыми этическими норма-
ми на основе стандартных операционных процедур, 
которые приняты в Медицинском радиологическом 
научном центре им. А. Ф. Цыба и отвечают правилам 
Европейской конвенции о защите позвоночных жи-
вотных, используемых для экспериментов или в иных 
научных целях (ETS № 123).

Опухолевая модель. Исследования проведены на 
перевиваемой мышиной карциноме Эрлиха. Штамм 
поддерживался на аутбредных мышах-самцах в ви-
де асцитной карциномы. Трансплантацию солидной 
карциномы Эрлиха мышам-самцам гибридам F1 
(СВАхС57Вl6), проводили подкожным введением 
2,0 × 106 опухолевых клеток (7-дневная культура) в 0,1 мл 
сус пензии в область латеральной поверхности правого 
и левого бедер с имитацией мультицентричного роста 
(рис. 1).

Интерферон гамма. В данной экспериментальной 
работе использован ингаронR – запатентованный пре-
парат (ООО «НПП «Фармаклон», Россия), представ-
ляющий собой рекомбинантный IFNγ человека, со-
держащий в качестве действующего вещества IFNγ 
человеческий рекомбинантный (100 000 МЕ) и маннит 
в качестве вспомогательного вещества (14,5 мг) (реги-
страционный номер ЛС – 000924; международное не-
патентованное название – интерферон гамма челове-
ческий рекомбинантный).

ИнгаронR получают с помощью микробиологиче-
ского синтеза в рекомбинантном штамме Esherichia 
coli с последующей очисткой колоночной хроматогра-
фией. Интерферон гамма, входящий в состав данного 
препарата, является измененной молекулой с молеку-
лярной массой 16,9 кДа, состоит из 144 аминокислотных 
остатков (а. о.), лишен первых трех а. о. – Cys-Tyr-Cys, 
замененных на Met.

Данный препарат вводили через 3 сут после транс-
плантации опухолевых клеток в дозе 42 860 МЕ / кг массы 
тела трехкратно подкожно в область холки животного 
в объеме 0,1 мл 1 раз в сутки. Контрольным животным 
по аналогичной схеме и в том же объеме вводили 0,9 % 
раствор хлорида натрия (физиологический раствор).
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Доза вводимого препарата соответствует суточной 
терапевтической дозе для человека (500 000 МЕ), пе-
ресчитанной на поверхность тела экспериментально-
го животного [38]. Исходя из расчета, доза ингарона 
на мышь составила 857 МЕ или 1,7 мкл из флакона, 
содержащего 500 000 МЕ. Для введения препарата 
в объеме 0,1 мл эту дозу разводили в 59 раз 0,9 % раст-
вором NaCl. В связи с этим контрольным животным-
опухоленосителям вводили 0,9 % раствор NaCl.

Оценка эффектов. Влияние препаратов на опухо-
левый процесс изучали по динамике роста опухолевых 
узлов солидной формы карциномы Эрлиха. Для этого 
на протяжении всего эксперимента у животных изме-
ряли длину и ширину опухолевых узлов на обеих ла-
пах, вычисляя объем опухоли (V) по формуле:

V = (а* × b2) / 2,

где а – больший; b – меньший размер узла.
Процент торможения роста опухоли (ТРО) на пра-

вой и левой лапах опытных мышей вычисляли по от-
ношению к росту опухоли на правой или левой лапах 
контрольных особей по формуле:

ТРО = (V
к
 – V

о
) / V

к 
×

 
100 %,

где V
к
 – среднестатистический объем опухоли у конт-

рольных особей; V
о
 – среднестатистический объем 

опухоли у опытных животных.
Статистическую обработку полученных результа-

тов проводили с помощью программы Statistika 10.0 
(StatSoft, Inc.) с применением методов вариационной 
статистики. После проверки нормальности распреде-
ления вариационных рядов подсчитывали средний 
показатель и стандартную ошибку среднего (М ± SEM). 
Групповые сравнения количественных показателей 
оценивали с использованием параметрических крите-
риев Фишера и Стьюдента и непараметрического 
U-критерия Манна–Уитни. Различия считались ста-
тистически значимыми при р <0,05.

Достоверность основных полученных данных под-
тверждалась также результатами их воспроизведения 
в 2 независимых сериях экспериментов.

РЕзУЛьТаТы
Результаты исследования показали, что IFNγ (Ин-

гаронR), введенный животным курсом с 3-х по 6-е 

Рис. 1. Трансплантация опухолевых клеток карциномы Эрлиха билатерально в область бедра опытным и контрольным мышам и введение через 
3 сут опытным особям ингарона, а контрольным – 0,9 % NaCl трехкратно подкожно в область холки
Fig. 1. Transplantation of tumor cells of Ehrlich’s carcinoma bilaterally into the thigh area to experimental and control mice and introduction of ingarone 
to experimental individuals three days later, and 0.9 % NaCl to control subjects three times subcutaneously into the withers

0,1 мл карциномы 
Эрлиха /  

0.1 ml Ehrlich’s carcinoma

3 дня / 3 days

0,1 мл карциномы 
Эрлиха /  

0.1 ml Ehrlich’s carcinoma

3 дня / 3 days

10 СВАхС57Вl6 – экспериментальная группа /  
10 СВАхС57Вl6 – experimental group

10 СВАхС57Вl6 – контрольная группа / 
10 СВАхС57Вl6 – control group

0,1 мл ингарона / 0,1 ml Ingaron

0,1 мл 0,9 % NaCl / 0,1 ml 0,9 % NaCl

3 дня / 3 days

3 дня / 3 days
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Влияние препарата ингаронR на динамику роста солидной формы карциномы Эрлиха у мышей-самцов гибридов F1 (CBAxC57BL6)

Effect of IngaronR on the dynamics of growth of the solid form of Ehrlich’s carcinoma in F1 (CBAxC57BL6) hybrid male mice

Время от 1-го 
введения 

препарата, сут 
Time from the first 

injection the drug, days

Рост 
опухоли, 

сут 
Tumor 

growth, 
days

Правый узел 
Right tumor node

Левый узел 
Left tumor node

Объем опухоли 
(M ± m), см3 

Tumor volume  
(M ± m), cm3

Торможение роста 
опухоли, % 

Tumor growth inhibition 
index, %

Объем опухоли 
(M ± m), см3 

Tumor volume  
(M ± m), cm3

Торможение роста 
опухоли, %  

Tumor growth inhibition 
index, %

3-и сутки: 
3rd day:

контрольная группа 
control group
ингарон 
Ingaron

6
0,58 ± 0,02

0,51 ± 0,01*

–

13,4

0,60 ± 0,02

0,52 ± 0,01*

–

13,8

4-е стуки: 
4th day:

контрольная группа 
control group
ингарон 
Ingaron

7 0,85 ± 0,04

0,72 ± 0,01*

–

15,3

0,88 ± 0,05

0,75 ± 0,01*

–

14,8

7-е сутки: 
7th day:

контрольная группа 
control group
ингарон 
Ingaron

10 1,31 ± 0,07

1,05 ± 0,02*

–

19,8*

1,34 ± 0,03

1,22 ± 0,03*

–

9,0

9-е сутки: 
9th day:

контрольная группа 
control group
ингарон 
Ingaron

12 1,80 ± 0,11

1,63 ± 0,03

–

9,4

1,92 ± 0,08

1,74 ± 0,02*

–

9,4

11-е сутки: 
11th day:

контрольная группа 
control group
ингарон 
Ingaron

14 2,63 ± 0,11

2,28 ± 0,05*

–

13,3

2,71 ± 0,11

2,21 ± 0,06*

–

18,5

15-е сутки: 
15th day:

контрольная группа 
control group
ингарон 
Ingaron

18 3,62 ± 0,14

3,17 ± 0,07*

–

12,4

3,71 ± 0,23

3,47 ± 0,14

–

6,5

16-е сутки: 
16th day:

контрольная группа 
control group
ингарон 
Ingaron

19 4,0 ± 0,18

3,71 ± 0,15

–

7,3

4,18 ± 0,19

3,63 ± 0,15*

–

13,2

21-е сутки: 
21st day:

контрольная группа 
control group
ингарон 
Ingaron

24 5,41 ± 0,24

5,22 ± 0,29

–

3,5

5,98 ± 0,28

5,60 ± 0,34

–

6,4

23-и сутки: 
23rd day:

контрольная группа 
control group
ингарон 
Ingaron

26 6,14 ± 0,23

5,64 ± 0,33

–

8,1

6,47 ± 0,29

6,34 ± 0,44

–

2,0

*Статистически значимые различия (р <0,05). 
*Statistically significant differences (p <0.05).
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сутки опухолевого роста, обладает противоопухолевой 
активностью. Торможение роста опухоли отмечено 
с 2-х сторон, однако оно было неравномерным и со-
ставило от 13,4 до 19,8 %. Противоопухолевый эффект 
продолжался с 6-х по 19-е сутки роста опухоли (с 1-х 
по 14-е сутки после окончания курса введения препа-
рата). Максимальный эффект торможения роста пра-
вого опухолевого узла достигнут на 10-е сутки его роста, 
т. е. через 5 сут после окончания введения препарата, 
а левого опухолевого узла – на 14-е сутки роста 
(на 9-е сутки после окончания введения препарата). 
Торможение роста опухоли правого опухолевого уз-
ла составило 19,8 %, а левого – 18,5 % (см. таблицу; 
рис. 2).

Таким образом, человеческий рекомбинантный 
IFNγ (ингаронR) при введении мышам трехкратно 
подкожно в область холки в объеме 0,1 мл 1 раз в сут-
ки в дозе 42 860 МЕ / кг с 3-х по 6-е сутки после транс-
плантации опухолевых клеток карциномы Эрлиха 
билатерально в область бедра обеих лап обладает про-
тивоопухолевой активностью и способен задерживать 
рост опухоли на ранних стадиях процесса.

ОбСУждЕНИЕ
В данном исследовании мы показали, что 3-крат-

ное введение рекомбинантного человеческого IFNγ 
(препарата ингаронR) в дозе 42 860 МЕ / кг замедляет 
рост билатерально привитой солидной формы карци-
номы Эрлиха у мышей гибридов F1 (СВАхС57Вl6). 
Этот эксперимент прямо свидетельствует о противо-
опухолевой активности экзогенного IFNγ (препарата 
ингаронR).

Первые сообщения, указывающие на значимость 
IFNγ в противоопухолевом иммунитете, были полу-
чены более 25 лет назад в результате исследований 
с клетками фибросаркомы линии Мет А, характеризу-
ющейся отсутствием экспрессии рецептора к IFNγ 
(IFNγR1). В ходе этих экспериментов было установ-

лено, что эндогенный IFNγ играет облигатную роль 
в опосредовании LPS-индуцированного отторжения 
опухоли. Этот вывод был дополнительно подтвержден 
исследованиями с использованием 129 / SV мышей, 
нокаутных по рецептору IFNγ (IFNγ R1) или STAT1, 
у которых химически индуцированные саркомы раз-
вивались быстрее и чаще, чем у мышей дикого типа. 
Примечательно, что у этих мышей отсутствует также 
и опухоль-супрессорный белок р53, и скорость обра-
зования спонтанных опухолей у них выше в сравнении 
с IFNγ-чувствительными p53-дефицитными мышами 
[39, 40].

Прямой противоопухолевый эффект IFNγ выяв-
лен в нескольких экспериментальных моделях, однако 
механизмы развития данного эффекта были различ-
ными. Так, в клеточных линиях колоректального рака 
он вызывал ассоциированный с аутофагией апоптоз 
путем индукции митохондриями активных форм кис-
лорода. В T98G-линии глиобластомы индукция апоп-
тоза обусловлена подавлением пути PI3K (фосфоино-
зитид-3-киназа) / AKT (протеинкиназа В), а апоптоз 
другой клеточной линии глиобластомы (U87MG) про-
изошел независимо от сигнального пути PI3K / AKT, 
посредством активации NF-kB. А в клетках карцино-
мы поджелудочной железы человека IFNγ индуцирует 
апоптоз в каспаза-1-зависимой манере [41–43].

Интерферон гамма может индуцировать актива-
цию некоторых микро-РНК, оказывающих противо-
опухолевый эффект. Так, на клеточных линиях мела-
номы показано, что активация miR-29a / b через STAT1 
посредством IFNγ приводит к увеличению скорости 
взаимодействия IFNγ с другими молекулами для ре-
ализации противоопухолевого эффекта. Так, у мышей, 
дефицитных одновременно по генам IFNγ и грануло-
цитарно-макрофагальному колониестимулирующему 
фактору (ГМ-КСФ), развивались лимфомы и солид-
ные опухоли существенно быстрее, чем у животных, 
нокаутных только по ГМ-КСФ или IFNγ [44, 45].

Однако реакции миелоидных и других кроветвор-
ных клеток на IFNγ недостаточно для регрессии опу-
холи, тогда как влияние IFNγ на эндотелиальные клетки 
обеспечивает значимый противоопухолевый эффект. 
То есть для развития противоопухолевого эффекта не-
достаточно воздействия IFNγ непосредственно на 
клетки опухоли и опухоль-инфильтрирующие лим-
фоциты, и необходимо его воздействие и на клетки 
стромы [46–49].

Клинические исследования показали эффектив-
ность IFNγ-терапии в комбинации с циклофосфами-
дом и цисплатином, обеспечившей существенное уве-
личение периода выживаемости без прогрессирования 
при раке яичников [50].

Несмотря на довольно обнадеживающие факты 
относительно противоопухолевого эффекта IFNγ, он 
до настоящего момента не одобрен Управлением по 
санитарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов (Food and Drug Administration, FDA) 

Рис. 2. Торможение роста (ТРО) левого и правого опухолевых узлов 
у опытных мышей после введения ингарона (14-е сутки роста опухоли)
Fig. 2. Inhibition of growth (TRO) of the left and right tumor nodes in expe-
rimental mice after ingaron introduction (14th day of tumor growth)

11 сут после 1-й инфузии ингарона /  
11 days after first Ingaron infusion

ТРО = 13,3 % / 
TGI = 13,3 %

ТРО = 18,5 % / 
TGI = 18,5 %

Контроль / 
Control

Ингарон+ / 
Ingaron+
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для клинического использования при раке, за исклю-
чением опухолевого остеопороза. Это объясняется 
недостаточностью наших знаний относительно меха-
низмов влияния IFNγ в той или иной клинической 
ситуации, а также в связи указанной выше возможно-
стью усиления посредством IFNγ способности опухо-
ли к инвазии.

К сожалению, опухоль может избегать воздействия 
IFNγ вследствие утраты экспрессии молекул главно-
го комплекса гистосовместимости класса I (HLA-I) 
из-за метаболического стресса. Кроме того, IFNγ в ком-
бинации с фактором некроза опухоли альфа (ФНОα) 
индуцирует экспрессию MUC16 – муцина, вовлечен-

ного в канцерогенез при раке молочных желез, яич-
ников и эндометриоидных опухолях [51, 52].

заКЛючЕНИЕ
Таким образом, накоплено много данных относи-

тельно роли IFNγ в опухолевом канцерогенезе. Несом-
ненно, он может оказывать прямое противоопухолевое 
воздействие, как показало в том числе и наше иссле-
дование. Однако для широкого клинического приме-
нения IFNγ необходимо дальнейшее экспериментальное 
изучение механизмов и условий, которые обеспечат 
максимальный противоопухолевый эффект при ми-
нимуме побочных и нежелательных явлений.
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