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РЕЗЮМЕ

Цель исследования – изучить иммунотоксическое действие лекарственного препарата на основе интер-
ферона α-2b, иммобилизированного на полиэтиленгликоле с помощью технологии электронно-лучевого 
синтеза. 

Материал и методы. Исследование проведено на 250 самцах мышей-гибридов линии F1(CBAЧC57Bl/6) 
с использованием следующих методик: предварительная оценка иммунотоксичности при однократном 
введении в широком диапазоне доз, изучение влияния препарата на массу и клеточность центральных 
и периферических органов иммунитета, оценка фагоцитарной активности перитонеальных макрофагов, 
исследование влияния препарата на фагоцитарную активность нейтрофилов, оценка уровня гемагглю-
тининов в сыворотке крови к эритроцитам барана, оценка влияния препарата на реакцию гиперчувстви-
тельности замедленного типа, индуцированную тринитробензолсульфоновой кислотой. Лекарственный 
препарат на основе иммобилизированного интерферона α-2b применяли внутрибрюшинно однократно 
в дозах 1,8 × 106 МЕ/кг, 9 × 106 МЕ/кг, 4,5 × 107 МЕ/кг, 22,5 × 107 МЕ/кг и курсом внутрижелудочно в 
дозах 1,8 × 106 МЕ/кг и 1,8 × 107 МЕ/кг.

Результаты. Показано, что курсовое применение лекарственного препарата на основе иммобилизиро-
ванного интерферона α-2b в дозах 1,8 × 106 МЕ/кг и 1,8 × 107 МЕ/кг не оказывает иммунотоксического 
действия. Однократное введение лекарственного препарата в различных дозах и курсовое применение 
дозы 1,8 × 106 МЕ/кг приводит к стимуляции гуморальных иммунных реакций. Использование курсом 
исследуемого препарата в дозах 1,8 × 106 МЕ/кг и 1,8 × 107 МЕ/кг повышает фагоцитарную активность 
перитонеальных макрофагов и нейтрофилов периферической крови мышей. 

Заключение. Применение лекарственного препарата на основе иммобилизированного интерферона 
α-2b в дозах, значительно превышающих терапевтические, не оказывает негативного воздействия на 
функционирование иммунной системы экспериментальных животных.

Ключевые слова: интерферон альфа-2b, пегилирование, иммунотоксичность, гуморальный  
и клеточный иммунный ответ, фагоцитоз, мыши-гибриды линии F1(CBAЧC57Bl/6).
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ВВЕДЕНИЕ
Для решения задачи ýтиотропной терапии ýн-

теровирусной инфекции была разработана перо-
ральная форма интерферона α2-b (ИФН α-2b), 
модифицированного иммобилизацией на поли- 
ýтиленгликоле с помощью технологии ýлектрон-
но-лучевого синтеза [1]. Известно, что воздей-
ствие ионизирующего излучения может изменять 
структуру белков вплоть до их разрушения, а 
иммобилизация белковых молекул на инертных 
носителях изменяет фармакологические свойства 
исходных [2]. Поýтому имеется актуальность изу- 
чения фармакологических свойств интерферонов, 
модифицированных иммобилизацией с помощью 
технологии ýлектронно-лучевого синтеза.

Целью данного исследования в рамках общей 
программы доклинического изучения безопас-
ности явилось исследование иммунотоксичности 
лекарственного препарата (ЛП) на основе иммо-
билизированного ИФН α-2b. Изучение иммуно-
токсического действия является обязательной ча-
стью изучения токсичности новых лекарственных 
препаратов и химических соединений [3].

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Изучение иммунотоксического действия ЛП на 

основе интерферона (ИФН) α-2b, иммобилизиро-
ванного на полиýтиленгликоле, проводилось со-
гласно «Методическим рекомендациям по оцен-
ке иммунотоксического действия лекарственных 
средств» [3]. Пероральную форму ЛП иммоби-
лизированного ИФН α-2b получали с помощью 
облучения пучком ýлектронов в дозе 1,5 мрад,  
предварительно замороженной при –70 °C смеси 
рекомбинантного ИФН α-2b с 5%-м раствором 
полиýтиленгликоля-1500 [4].

В ýкспериментах использовано 250 самцов мы-
шей-гибридов линии F

1
(CBAЧC57Bl/6) в возрас-

те 6–8 нед  массой тела 19–23 г, которые были 
получены из отдела ýкспериментальных биоло-
гических моделей НИИФиРМ им. Е.Д. Гольдбер-
га, ТНИМЦ РАН. Содержание животных, уча-
ствующих в ýкспериментах, осуществлялось в 
стандартных условиях вивария при температуре 
18–24 °C, влажности – (50 ± 20)%, объеме возду-
хообмена (вытяжка / приток) – 8 : 10, световом 
режиме (день / ночь) – 12 ч / 12 ч. Мыши имели 
постоянный доступ к воде и пище.

Иммунотоксическое действие лекарственного 
препарата исследовано при помощи следующих 
методик: предварительной оценки иммунотоксич-
ности при однократном введении в широком ди-
апазоне доз, влиянии препарата на массу и кле-

точность центральных и периферических органов 
иммунитета, оценки фагоцитарной активности 
перитонеальных макрофагов, влиянии препарата 
на фагоцитарную активность нейтрофилов, оцен-
ки уровня гемагглютининов в сыворотке крови к 
ýритроцитам барана, оценки влияния препарата 
на реакцию гиперчувствительности замедленно-
го типа (ГЗТ), индуцированную тринитробензол-
сульфоновой кислотой. 

Для исследования иммунотоксичности препа-
рат на основе иммобилизированного ИФН α-2b 
вводился внутрижелудочно курсом в течение 7 сут  
в десятикратной терапевтической дозе (10 ТД)  
1,8 × 106 МЕ/кг и  дозе, на порядок ее превышаю-
щей, 1,8 × 107 МЕ/кг (100 ТД),  а также однократно 
внутрибрюшинно в дозах 1,8 × 106 МЕ/кг (10 ТД), 
9 × 106 МЕ/кг (50 ТД), 4,5 × 107 МЕ/кг (250 ТД)  
и 22,5 × 107 МЕ/кг (1250 ТД). Терапевтическая доза 
лекарственного препарата была определена как  
1,8 × 105 МЕ/кг для мышей, исходя из терапевтиче-
ской дозы ИФН α-2b для человека. Введение пре-
парата осуществлялось внутрижелудочно после 
извлечения содержимого капсулы и растворения 
его в фосфатно-солевом буфере (ФСБ). Контроль-
ные животные получали ФСБ в дозе 10 мл/кг пе-
рорально или внутрибрюшинно. 

При изучении влияния препарата на массу и 
клеточность центральных и периферических ор-
ганов иммунитета, оценке фагоцитарной актив-
ности перитонеальных макрофагов и нейтрофи-
лов периферической крови в качестве фона были 
использованы интактные животные соответству-
ющего пола и возраста. При исследовании влия-
ния препарата на гуморальный иммунный ответ 
при однократном и курсовом введении на интен-
сивность реакции ГЗТ в качестве фона был ис-
пользованы мыши, получившие антиген, но без 
курсового введения растворителя. Применяемые 
методики подробно изложены в руководстве по 
проведению доклинических исследований лекар-
ственных средств [3].

Полученные в ходе исследования данные об-
рабатывались методом вариационной статистики 
с использованием программы Statistica 6.0. Для 
каждой выборки вычислялось среднее арифме-
тическое (М), ошибка среднего арифметическо-
го (m). Проверка распределения на соответствие 
нормальному проводилась с помощью критерия 
Шапиро – Уилка. Сравнение выборочных средних 
осуществлялось по t-критерию Стьюдента в слу-
чае нормального распределения или по критерию 
Краскела – Уоллиса для k-несвязанных выборок 
(k > 2) в случае распределения, отличающегося 
от нормального.
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РЕЗУЛЬТАТЫ 
Предварительная оценка иммунотоксичности 

при однократном введении
После однократного внутрибрюшинного вве-

дения лекарственного препарата самцам мы-
шей-гибридов линии F

1
(CBAЧC57Bl/6) в дозах 

1,8 × 106 МЕ/кг (10 ТД), 9 × 106 МЕ/кг (50 ТД),  
4,5 × 107 МЕ/кг (250 ТД) и 22,5 × 107 МЕ/кг (1250 
ТД) наблюдалось достоверное повышение числа 
спленоцитов по сравнению с показателем кон-
трольной группы (табл. 1). При ýтом отмечалось 
статистически значимое увеличение абсолютно-
го числа антителообразующих клеток в группах 

животных с однократным применением лекар-
ственного препарата во всех исследованных до-
зах относительно контрольных значений. Однако 
процентное содержание антителопродуцентов 
было достоверно повышено лишь в группе мы-
шей, получивших исследуемый препарат в дозе 
9 × 106 МЕ/кг, а в группе животных с введением 
лекарственного препарата в дозе 4,5 × 107 МЕ/кг  
отмечалось статистически значимое снижение 
относительного числа антителообразующих кле-
ток по сравнению с показателем контрольной 
группы.

Т а б л и ц а  1

Оценка влияния лекарственного препарата на основе иммобилизированного интерферона α-2b на гуморальный  
иммунный ответ мышей-гибридов линии F1(CBA×C57Bl/6) при однократном введении, М ± m

Показатель
Контроль
(n =10)

Доза, МЕ/кг

1,8 × 106 
(n = 10)

9 × 106 
(n = 10)

4,5 × 107 
(n = 10)

22,5 × 107 
(n = 10)

Общее количество спленоцитов, 
106/орган

171,60 ± 5,81  193,80 ± 8,10# 237,10 ± 9,98# 284,60 ± 7,66# 317,90 ± 13,64#

Антителообразующие клетки, %  14,38 ± 0,42 14,88 ± 0,63  16,58 ± 0,36#  13,04 ± 0,36#  15,34 ± 0,58

Антителообразующие клетки,  
106/орган

 24,59 ± 0,92   28,69 ± 1,49#  39,42 ± 1,63#  37,28 ± 1,87#  48,67 ± 2,64#

П р и м е ч а н и е. # – различия между соответствующими опытными и контрольными группами достоверны (р < 0,05); n – 
количество животных в группе.

Таким образом, однократное применение ЛП 
на основе иммобилизированного ИФН α-2b у мы-
шей-гибридов линии F

1
(CBA×C57Bl/6) в различ-

ных дозах приводило к стимуляции гуморального 
иммунного ответа.

Определение массы и клеточности органов 
иммунной системы

Курсовое введение лекарственного препарата 
мышам-самцам гибридам F

1
(CBA×C57Bl/6) в дозе 

1,8 × 106 МЕ/кг (10 ТД) приводило к достовер-
ному повышению относительного числа спле-
ноцитов и абсолютному и относительному уве-
личению количества тимоцитов по сравнению с 
показателями контрольной группы (табл. 2). При 
применении лекарственного препарата в мини-
мальной дозе (10 ТД) наблюдалось статистически 
значимое повышение абсолютного числа тимоци-
тов относительно фоновых значений. 

Т а б л и ц а  2 

Оценка влияния курсового введения лекарственного препарата на основе иммобилизированного интерферона α-2b на 
массу и клеточность центральных и периферических органов иммунитета мышей-гибридов линии F1(CBA×C57Bl/6), М ± m

Показатель
Фон

(n = 10)
Контроль
(n = 10)

Доза, МЕ/кг
1,8 × 106

(n = 10)
1,8 × 107

(n = 10)
Масса селезенки, мг 70,30 ± 2,60 067,40 ± 3,18  68,10 ± 4,10 069,70 ± 3,25
Масса тимуса, мг 47,00 ± 2,04 051,50 ± 3,90  52,10 ± 3,54 050,30 ± 2,90
Масса лимфоузла, мг 01,13 ± 0,09 001,40 ± 0,13 0 1,67 ± 0,18* 001,57 ± 0,14*
Общее количество кариоцитов, 106/бедро 17,95 ± 1,08 016,15 ± 1,01 017,60 ± 1,00 016,70 ± 0,90
Общее количество спленоцитов абсолютное,  
106/на орган

129,30 ± 8,29 123,00 ± 4,49 132,80 ± 7,06 132,60 ± 5,38

Общее количество спленоцитов относительное 001,83 ± 0,07 001,84 ± 0,03 0  1,96 ± 0,02# 001,91 ± 0,03
Общее количество тимоцитов абсолютное,  
106/орган

183,00 ± 8,44 181,00 ± 8,19 216,20 ± 11,21*# 186,90 ± 5,74

Общее количество тимоцитов относительное 003,90 ± 0,07 003,61 ± 0,18 4,21 ± 0,14# 003,80 ± 0,18
Общее количество лимфоцитов в лимфоузле 
абсолютное, 106/орган

001,51 ± 0,10 001,63 ± 0,14     1,95 ± 0,20 002,33 ± 0,27*#

Иммунотоксические эффекты интерферона α-2b, модифицированного иммобилизациейКиншт Д.Н., Мадонов П.Г., Шерстобоев Е.Ю. и др.
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При использовании лекарственного препара-
та мышам-самцам курсом в дозе 1,8×107 МЕ/кг  
(100 ТД) отмечалось достоверное повышение 
абсолютного и относительного содержания 
клеток лимфоузла по сравнению со значения-
ми контрольной группы, при ýтом масса и об-
щая клеточность лимфоузла была статистически 
значимо повышена и относительно фонового 
значения. 

Таким образом, курсовое введение лекар-
ственного препарата в дозе 1,8×106 МЕ/кг (10 ТД)  
мышам-самцам гибридам F

1
(CBA×C57Bl/6) не 

оказывало существенного влияния на массу и 
клеточность центральных и периферических ор-
ганов иммунитета, за исключением относитель-
ного повышения числа спленоцитов и абсолютно-

го и относительного количества тимоцитов. При 
использовании лекарственного препарата в дозе 
1,8 × 107 МЕ/кг (100 ТД) наблюдалось повыше-
ние абсолютного и относительного числа клеток 
лимфоузла.

Оценка фагоцитарной активности перитоне-
альных макрофагов

Курсовое введение лекарственного препарата 
в дозе 1,8 × 106 МЕ/кг (10 ТД) самцам мышей-ги-
бридов линии F1(CBA × C57Bl/6) приводило к 
достоверному повышению числа фагоцитов в 
перитонеальной полости, их суммарной и инди-
видуальной фагоцитарной активности по сравне-
нию с контрольной группой, а также и фоном 
по такому показателю, как фагоцитарный индекс 
(табл. 3). 

Показатель
Фон

(n = 10)
Контроль
 (n = 10)

Доза, МЕ/кг
1,8 × 106

(n = 10)
1,8 × 107

(n = 10)
Общее количество лимфоцитов в лимфоузле 
относительное

1,38 ± 0,11 1,17 ± 0,03 1,17 ± 0,03 1,46 ± 0,08#

П р и м е ч а н и е. Здесь и далее в табл. 3–6: # – различия между соответствующими опытными и контрольными группами 
достоверны (р < 0,05), n – количество животных в группе.
*различия между опытными группами и фоном, между контрольной группой и фоном достоверны (р < 0,05).

О к о н ч а н и е  т а б л.  2 

Т а б л и ц а  3 

Оценка влияния курсового введения лекарственного препарата на основе иммобилизированного интерферона α-2b  
на фагоцитарную активность перитонеальных макрофагов мышей-гибридов линии F1(CBA×C57Bl/6), М ± m

Показатель
Фон

(n = 10)
Контроль
 (n = 10)

Доза, МЕ/кг

1,8 × 106 
(n = 10)

доза 1,8 × 107 
(n = 10)

Количество ядросодержащих клеток в перитоне-
альном ýкссудате, ×106  1,35 ± 0,13  1,19 ± 0,08  1,49 ± 0,14   1,31 ± 0,11

Фагоцитирующие клетки, % 38,18 ± 0,80 38,27 ± 1,93 41,70 ± 2,20  42,74 ± 2,23

Количество фагоцитирующих клеток, ×106  0,52 ± 0,06  0,46 ± 0,04  0,64 ± 0,07#   0,57 ± 0,08

Количество туши, поглощенное клетками перито-
неального ýкссудата, ед. абсорбции

0,438 ± 0,051 0,370 ± 0,034 0,569 ± 0,070#  0,493 ± 0,066

Фагоцитарный индекс (количество туши, погло-
щенное одним фагоцитом), ед. абсорбции, ×10-6 0,838 ± 0,018 0,803 ± 0,013 0,887 ± 0,011*# 0,859 ± 0,015#

В группе мышей, получивших лекарственный 
препарат курсом в дозе 1,8 × 107 МЕ/кг (100 ТД), от-
мечалось достоверное повышение фагоцитарного 
индекса по сравнению со значением в контроль-
ной группе. Таким образом, курсовое введение 
лекарственного препарата в дозе 1,8 × 106 МЕ/кг  
самцам мышей-гибридов линии F

1
(CBA×C57Bl/6) 

стимулировало фагоцитарную активность клеток 
перитонеального ýкссудата. При использовании 
лекарственного препарата в дозе 1,8 × 107 МЕ/
кг наблюдалось лишь повышение фагоцитарного 
индекса.

Оценка фагоцитарной активности нейтрофи-
лов периферической крови

Применение лекарственного препарата курсом 
как в дозе 1,8 × 106 МЕ/кг (10 ТД), так и в дозе на 
порядок ее выше 1,8 × 107 МЕ/кг (100 ТД) приво-
дило к достоверному повышению относительного 
количества фагоцитирующих нейтрофилов (фаго-
цитарный индекс) как по сравнению со значения-
ми контрольной, так и фоновой группы (табл. 4).  
При ýтом среднее число частиц, поглощенное 
одной клеткой (фагоцитарное число) в группах 
животных, получивших лекарственный препарат  
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в обеих исследованных дозах, статистически зна-
чимо не изменялось по сравнению с показателя-
ми контрольной группы и фона. Таким образом, 
курсовое введение лекарственного препарата в 

крови иммунизированных ЭБ мышей.
Оценка влияния препарата на гиперчувстви-

тельность замедленного типа
Курсовое введение лекарственного препарата 

в дозах 1,8 × 106 МЕ/кг (10 ТД) и 1,8 × 107 МЕ/кг  
(100 ТД) самцам мышей-гибридов линии F

1
(C-

BA×C57Bl/6) не приводило к статистически зна-
чимым различиям в выраженности реакции ГЗТ 
по сравнению с соответствующими показателями 
контрольный и фоновой группы (табл. 6). 

Т а б л и ц а  4 

Оценка влияния курсового введения лекарственного препарата  
на основе иммобилизированного интерферона α-2b на фагоцитарную  

активность нейтрофилов мышей-гибридов линии F1(CBA×C57Bl/6), М ± m

Показатель
Фон

(n = 10)
Контроль
(n = 10)

Доза, МЕ/кг

1,8 × 106 
(n = 10)

1,8 × 107

(n = 10)

Фагоцитарный индекс, % 25,20 ± 1,62 25,60 ± 1,25 34,90 ± 2,32*# 33,80 ± 2,21*#

Фагоцитарное число 2,18 ± 0,19 2,03 ± 0,13 2,46 ± 0,16 2,32 ± 0,14

дозах 1,8 × 106 МЕ/кг и 1,8 × 107 МЕ/кг самцам 
мышей- гибридов линии F

1
(CBA × C57Bl/6) повы-

шало относительное число активных фагоцитов 
среди нейтрофилов периферической крови.

Оценка уровня гемагглютининов в сыворотке 
крови к эритроцитам барана

Курсовое введение лекарственного препарата 
в дозе 1,8 × 106 МЕ/кг достоверно повышало титр 
гемагглютининов в периферической крови ýкс-
периментальных животных по сравнению с кон-
трольной группой (табл. 5). 

Применение лекарственного препарата в дозе 
1,8 × 107 МЕ/кг не оказывало существенного вли-
яния на уровень гемагглютининов в сыворотке 

Т а б л и ц а  5 

Оценка влияния курсового введения лекарственного препарата на основе иммобилизированного  
интерферона α-2b на уровень гемагглютининов (log2T) к эритроцитам барана в крови  

мышей-гибридов линии F1(CBA×C57Bl/6) на 7-е сут после иммунизации, М ± m

Показатель
Фон

(n = 10)
Контроль
(n = 10)

Доза, МЕ/кг

1,8 × 106 
(n = 10)

1,8 × 107 
(n = 10)

Уровень гемагглютининов (log
2
T) 8,90 ± 0,31 8,50 ± 0,40 10,10 ± 0,53# 9,30 ± 0,47

 Т а б л и ц а  6  

Оценка влияния курсового введения лекарственного препарата на основе иммобилизированного  
интерферона α-2b на интенсивность реакции ГЗТ мышей-гибридов линии F1(CBA×C57Bl/6),  

индуцированную введением тринитробензолсульфоновой кислоты, М ± m

Показатель
Фон

(n = 10)
Контроль
 (n = 10)

Доза МЕ/кг 

1,8 × 106 
(n = 10)

1,8 × 107

(n = 10)

Интенсивность реакции ГЗТ 14,28 ± 1,20 13,63 ± 1,14 16,91 ± 1,30 16,14 ± 1,39

ОБСУЖДЕНИЕ

Широкое применение в медицине препараты 
на основе ИФН α-2b нашли в лечении вирусных 
заболеваний, большого круга онкологических бо-
лезней, а также для профилактики гриппа и ОРЗ 
[5–7]. Но, к сожалению, белковая природа ИФН 
α-2b накладывает  ряд существенных ограничений 

в клиническом применении. Эти препараты легко 
разрушаются ферментами желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) и протеазами крови, что снижа-
ет их биодоступность и вынуждает клиницистов 
увеличивать дозу и частоту введения препарата 
[8–10]. Парентеральное назначение высоких доз 
ИФН влечет за собой развитие побочных реак-
ций [11–14]. У больных, принимающих большие 

Иммунотоксические эффекты интерферона α-2b, модифицированного иммобилизациейКиншт Д.Н., Мадонов П.Г., Шерстобоев Е.Ю. и др.
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дозы рекомбинантных ИФН, также наблюдается 
образования антител, нейтрализующих препарат, 
что сопровождается развитием резистентности к 
интерферонотерапии [10, 15]. 

Совершенствование препаратов на основе 
ИФН предполагает получение более безопасного 
и ýффективного лекарственного средства с улуч-
шенными физико-химическими и биологическими 
свойствами. Современная технология иммобили-
зации активного белка с полиýтиленгликолем с 
помощью ýлектронно-лучевого синтеза модифи-
цирует фармакокинетические характеристики 
соединения, позволяя создавать лекарственные 
препараты с высокой терапевтической активно-
стью и низкой токсичностью [16–18]. Результа-
том такой модификации является возрастание 
биодоступности ИФН, снижение колебаний уров-
ня активного вещества в крови, более длительное 
сохранение ýффективной концентрации в орга-
нах-мишенях, что и увеличивает ýффективность 
интерферонотерапии [8, 10, 19–22]. Уникальность 
препарата ИФН α-2b, иммобилизированного на 
полиýтиленгликоле с помощью ýлектронно-луче-
вого синтеза, заключается в защите белковой мо-
лекулы от действия протеолитических ферментов 
ЖКТ, благодаря чему появляется возможность 
перорального применения лекарственного препа-
рата на основе иммобилизированного ИФН α-2b. 
Немаловажен и тот факт, что около 60–70% кле-
ток иммунной системы находится именно в желу-
дочно-кишечном тракте, а учитывая склонность 
иммуноцитов к рециркуляции, ýта цифра суще-
ственно возрастает, поýтому пероральный прием 
препарата будет оказывать более выраженный 
иммуномодулирующий ýффект и почти не сопро-
вождаться системными побочными ýффектами 
[23–25]. Одна из задач доклинического изучения 
любого нового лекарственного препарата – в ýкс-
перименте на животных доказать или исключить 
возможность развития иммунотоксического дей-
ствия, вызванного введением препарата. Поýтому 
было изучено влияние лекарственного средства 
на основе иммобилизированного ИФН α-2b на 
основные звенья иммунного ответа в ýксперимен-
те при однократном и курсовом применении.

На сегодняшний день препараты ИФН-α все 
чаще рассматриваются, прежде всего, как им-
муномодуляторы, влияющие на процессы диф-
ференцировки и функциональной активности 
ýффекторных клеток иммунной системы [12, 26, 
27]. Ведь роль ИФН в естественном выздоровле-
нии человека связана не только с торможением 
репродукции вирусов, бактериальных агентов и 
опухолевых клеток, но и с формированием адек-

ватного воспалительного процесса и иммунного 
ответа. Являясь частью общей цитокиновой сети 
организма, ИФН принимают участие во всех реак-
циях иммунитета и в первую очередь отвечают за 
включение механизмов врожденного иммунитета 
[28, 29]. Известно, что ИФН-α активно воздей-
ствуют на NK-клетки, Т-лимфоциты, моноциты, 
макрофаги и нейтрофилы, способствуя активации 
механизмов захвата и переваривания чужерод-
ных агентов, а также через усиление ýкспрессии 
мембранных антигенов I и II классов комплекса 
МНС на поверхности иммунокомпетентных кле-
ток облегчают процесс узнавания антигена [5, 
28, 30–33]. Проведенное нами исследование по-
казало, что ЛП на основе иммобилизированного 
ИФН α-2b оказывает стимулирующее влияние на 
функциональную активность перитонеальных ма-
крофагов и нейтрофилов (см. табл. 3, 4).

Помимо активации неспецифических ресур-
сов иммунной системы, ИФН-α регулируют про-
цессы созревания иммунокомпетентных клеток, 
межклеточных взаимодействий и участвуют в 
формировании специфического иммунного отве-
та [34–36]. Из данных литературы известно, что 
иммуномодулирующее действие рекомбинантно-
го препарата ИФН α-2b реализуется преимуще-
ственно через воздействие на клеточное звено 
иммунной системы [37–39]. Продукция инфици-
рованными клетками ИФН-α при участии других 
цитокинов (ИФН-γ, ИЛ-12) определяет диффе-
ренцировку Tх0 лимфоцитов в Tх1 и развитие 
клеточного иммунного ответа, что в сочетании 
с активацией основных антигенпрезентирую-
щих клеток способствует формированию анти-
ген-специфических цитотоксических Т-лимфоци-
тов CD8+, направленных против инфицированных 
клеток [26, 40, 41]. С другой стороны, ИФН α-2b 
препятствует развитию воспаления и реакции 
ГЗТ [5]. Основная роль в развитии ГЗТ принад-
лежит Т-лимфоцитам. 

Специфическое узнавание антигена активиру-
ет сенсибилизированные Т-лимфоциты, которые, 
в свою очередь, запускают синтез большого ко-
личества лимфокинов – медиаторов ГЗТ. Активи-
рованные Т-лимфоциты вместе с синтезируемы-
ми цитокинами вовлекают в ответную реакцию 
на чужеродный антиген клетки других типов, 
таких как моноциты (макрофаги), нейтрофилы. 
Миграция и пролиферация иммунных клеток ха-
рактеризуется воспалением с ярко выраженными 
признаками [42]. В представленном исследовании  
курсовое введение ЛП на основе иммобилизиро-
ванного ИФН α-2b не способствовало развитию 
воспаления по типу ГЗТ (см. табл. 6).
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Существуют данные о способности ИФН-α в 
физиологических концентрациях активировать 
ýффекторные механизмы гуморального имму-
нитета, повышая тем самым ýффективность им-
мунного ответа. Иммуномодулирующее влияние 
ИФН I типа на гуморальный иммунный ответ по-
казано для разных типов антигенов [5, 43]. Нами 
было обнаружено, что однократное введение 
ЛП на основе иммобилизированного ИФН α-2b  
в различных дозах, начиная от десятикратной 
терапевтической дозы и заканчивая дозой, в 125 
раз ее превышающей,  увеличивало показатели 
гуморального иммунного ответа на 4-е сут после 
иммунизации ýритроцитами барана (см. табл. 1).

В зависимости от условий протекания иммун-
ного воспаления ИФН I типа способны влиять 
на функциональную активность В-лимфоцитов, 
усиливая или тормозя процесс антителообразо-
вания, а также переключая синтез иммуноглобу-
линов. По имеющимся данным, ИФН стимулиру-
ют в В-клетках в зависимости от их локализации 
продукцию специфических иммуноглобулинов G, 
М, А и снижают синтез иммуноглобулина Е [28, 
36]. Функциональная активность антителопроду-
центов в селезенке мышей, принимавших 7-днев-
ным курсом ЛП на основе иммобилизированного 
ИФН a-2b в десятикратной терапевтической дозе 
(1,8 × 106 МЕ/кг) повышалась, судя по титрам 
специфических гемагглютининов в сыворотке 
крови (см. табл. 5). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Курсовое применение лекарственного препа-

рата на основе иммобилизированного интерферо-
на α-2b в десятикратной и стократной терапевти-
ческих дозах не оказывает иммунотоксического 
действия в ýксперименте. Однократное введение 
лекарственного препарата в различных дозах и 
курсовое применение десятикратной терапевти-
ческой дозы приводит к стимуляции гуморальных 
иммунных реакций. Использование лекарствен-
ного препарата на основе иммобилизированного 
ИФН α-2b курсом в десятикратной и стократной 
терапевтических дозах повышает фагоцитарную 
активность перитонеальных макрофагов и ней-
трофилов периферической крови ýксперимен-
тальных животных, не влияя при ýтом на проте-
кание клеточного иммунного ответа.
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Immunotoxic effects of interferon alpha-2b, modified by immobilization  
by means of electron-beam synthesis technology

Kinsht D.N.1, Madonov P.G.1, Sherstoboev E.Yu.2, Danilets M. G.2,  
Trofimova E. S.2, Ligacheva A.A.2, Dygai A.M.2
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3, Lenin Av., Tomsk, 634028, Russian Federation

ABSTRACT

The paper presents the results of investigation of immunotoxic action of interferon α-2b, immobilized in 
polyethylene glycol by means of electron-beam synthesis technology. 

Materials and methods. In this study we used following methods: a preliminary assessment of immunotox-
icity after single administration in wide range of doses, a study of the effect of the drug on the weight and 
cellularity of central and peripheral immune organs, an assessment of the phagocytic activity of peritoneal 
macrophages, a study of the effect of the drug on the phagocytic activity of neutrophils, an estimation of 
the level of serum hemagglutinins to sheep erythrocytes, an evaluation of the effect of the drug on the de-
layed-type hypersensitivity reaction induced by trinitrobenzenesulfonic acid.

Results. We have shown that the course application of the drug based on immobilized interferon α-2b in tenfold 
and hundredfold therapeutic doses has no immunotoxic action. At the same time, single administration of the 
drug at various doses and the therapeutic course application in tenfold dose leads to the stimulation of humoral 
immune responses. The course application of this drug in tenfold and hundredfold therapeutic dose enhances 
the phagocytic activity of peritoneal macrophages and peripheral blood neutrophils of experimental animals.

Key words: interferon alpha-2b, pegylation, immunotoxicity, humoral and cellular immune response, 
phagocytosis, mice F1 (CBAЧC57Bl/6).
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