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Резюме
Интерферон гамма – единственный представитель семейства интерферонов 2-го типа, регулирующий Th1 и Th2 иммун-
ный ответ. Открытие интерферона гамма связывают с именем Э. Фредерика Уилока. Экспрессия гена IFNG обеспечивает 
плейотропный эффект для интерферона гамма, основными иммунными направлениями данного цитокина являются проти-
вовирусный, антибактериальный и антипротозойный. В публикациях, посвященных взаимосвязи тяжести воспалительных 
дерматозов (псориаз, себорейный дерматит, атопический дерматит) и уровней продукции интерферона гамма, к сожалению, 
нет единого мнения о прямом единении этих событий. Хотя в большинстве случаев при острых вирусных заболеваниях на 
начальных этапах отмечается повышение продукции интерферона, при некоторых ОРВИ (COVID-19 и др.) не фиксируется 
его нарастание. В случаях хронических вирусных заболеваний, вызванных ретровирусными инфекциями – вирусом имму-
нодефицита человека, Т-лимфотропным вирусом человека типа 1 и эндогенными ретровирусами человека, в результате 
длительного воздействия интерферона гамма на ткани может отмечаться их повреждение, а также изменение функцио-
нального состояния CD4+ T-клеток. В случаях заболеваний, вызванных вирусом простого герпеса 2-го типа, интерферон 
гамма также оказывает сложное влияние на межклеточные взаимосвязи инфицированных и неинфицированных керати-
ноцитов, а также на процессы апоптоза у мигрирующих в дерму клеток Лангерганса, что вызывает нарушение привлечения 
в очаг CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов. При аутоиммунных заболеваниях интерферон гамма может оказывать разнонаправлен-
ное действие. В частности, у пациентов с рассеянным склерозом он регулирует процессы нейровоспаления и в зависимости 
от концентрации может либо снижать количество CD11b+ миелоидных клеток центральной нервной системы, уменьшать 
инфильтрацию воспаленных клеток и нормализовывать процессы демиелинизации, либо при повышении продукции при-
водить к обратным эффектам. При этом доказано усиление интерферона гамма для факторов транскрипции дифференци-
ально экспрессируемых генов в случае развития у пациентов системной красной волчанки.
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Abstract
Interferon-gamma (IFN-γ) is the only representative of the type II interferon family regulating Th1 and Th2 immune responses. 
The discovery of IFN-γ is associated with the name of E. Frederick Wheelock. The expression of the IFNG gene provides a pleio-
tropic effect for IFN-γ, the main immune directions of this cytokine are antiviral, antibacterial and antiprotozoal. Unfortunately, 
in publications devoted to the relationship between the severity of inflammatory dermatoses (psoriasis, seborrheic dermati-
tis, atopic dermatitis) and levels of interferon gamma production, there is no consensus on the direct unity of these events. 
Although in most cases with acute viral diseases, an increase in interferon production is noted at the initial stages, but in some 
acute respiratory viral infections, its increase is not recorded (COVID-19, etc.), in cases of chronic viral diseases caused by ret-
roviral infections – human immunodeficiency virus, human type 1 T-lymphotropic virus and endogenous human retroviruses 
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ВВЕДЕНИЕ

Интерферон гамма (IFN-γ) в основном продуцирует-
ся T-хелперами, цитотоксическими Т-лимфоцитами, макро-
фагами, эпителиальными клетками слизистой оболочки, 
а также естественными киллерами [1–5]. Его относят ко 
второму типу IFN. Данный IFN регулирует противовирус-
ную защиту организма, обладает иммунорегулирующим 
и противоопухолевым свойством. IFN-γ регулирует транс-
крипцию порядка 30 генов, активность которых приводит 
к ряду иммунологических и различных клеточных реакций. 
IFN-γ – это основной цитокин, определяющий Th1-иммун-
ный ответ: клетки Th1 секретируют IFN-γ, который, в свою 
очередь, заставляет недифференцированные CD4+-клетки 
(Th0-клетки) дифференцироваться в Th1-клетки, активируя 
таким образом петлю положительной обратной связи, при 
этом подавляется дифференцировка Th2-клеток. 

КЛЕТКИ-ПРОДУЦЕНТЫ ИНТЕРФЕРОНА ГАММА 

IFN-γ вырабатывают: естественные киллеры (NK), клет-
ки естественных Т-киллеров, макрофаги, дендритные клет-
ки (ДК), CD8+ и CD4+ T-клетки при адаптивном иммунном 
ответе и В-лимфоциты (таблица) [5–18].

ЦИТОКИНЫ, РЕГУЛИРУЮЩИЕ ПРОДУКЦИЮ 
ИНТЕРФЕРОНА ГАММА 

Уровень IFN-γ зависит от выработки интерлейкинов (IL):  
IL-12 [11], -15, -18 и -21 [19, 20], презентации антигенов [21] 
и частично от продукции самого IFN-γ через установлен-
ную петлю положительной обратной связи [7]. 

IL-12 секретируется макрофагами М1, ДК, В-клетками. 
После их взаимодействия с мембранным рецептором ак-
тивируются внутриклеточные янус-киназы (JAK2 и TYK2) 
с последующим фосфорилированием STAT1 и запуском 
других транскрипционных факторов. STAT1 запускает экс-
прессию IFN-γ за счет активации фактора T-bet. Помимо 
этого, даже минимальные дозы IL-12, воздействуя на ре-
гуляторные CD8+ Т-клетки, приводят к фосфорилированию 
STAT4 и продукции IFN-γ. Кроме того, рецепторы клеточ-
ной поверхности Т- и NK-клеток, распознающие антигены 
и активирующие тирозинкиназы семейства Src, фосфори-
лируют митоген-активируемые протеинкиназы под воз-
действием внеклеточных сигналов и p38, дополнительно 
индуцируют экспрессию белков Fos и Jun с последующей 
продукцией IFN-γ, который стимулирует антигенпрезенти-
рующие клетки (APC) для повышения секреции IL-12 и за-
пускает повторную активацию цикла производства – так 

as a result of prolonged exposure to IFN-γ on tissues, their damage may be noted, as well as a change in the functional state 
of CD4+ T cells. In cases of diseases caused by the herpes simplex virus 2, IFN-γ also has a complex effect on the intercellular 
relationships of infected and uninfected keratinocytes, as well as on the processes of apoptosis in Langerhans cells migrating 
to the dermis, which causes a violation of CD4+ and CD8+ involvement in the focus+ T-lymphocytes. In autoimmune diseases, 
IFN-γ can have a multidirectional effect. In particular, in patients with multiple sclerosis, IFN-γ regulates the processes of neu-
roinflammation and, depending on the concentration, can either reduce the number of CD11b+ myeloid cells of the central 
nervous system and reduce the infiltration of inflamed cells and normalize the processes of demyelination, or with an increase 
in IFN-γ production lead to reverse effects. At the same time, an enhancement of IFN-γ for transcription factors of differentially 
expressed genes in the case of systemic lupus erythematosus in patients has been proven.
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 Таблица. Клетки-продуценты интерферона гамма и экспрессируемые ими регулирующие цитокины
 Table. IFN-γ-producers and regulatory cytokines that they express

Клетки-продуценты интерферона гамма [5, 6]
Цитокины, регулирующие продукцию интерферона гамма

↑↑ ↓↓

В-лимфоциты IL-6, IL-12, TNF-α (Th1) [7, 8] IL-4, IL-10 [7, 8]

Клетки естественных киллеров TNF-α [9], IL-15, IL-18, IL-21 [10, 11] β-катенин → IL-4 [8]

Клетки естественных Т-киллеров* (тип I и II) Рецептор NKR-P1 (CD161) + лиганд 
LLT1 (CLEC2D) [12] IL-12 и IL-18 [13] IL-10 и TGF-β [13]

Макрофаги (М1, М2)** [14] IL-12, IFN-γ, TGF-β [15] IL-10 [14]

Дендритные клетки*** TLR + IFN-γ [15] IL-10 [17, 18]

Примечание. IL – интерлейкин; TNF – фактор некроза опухоли; IFN – интерферон; TGF – трансформирующий фактор роста; TLR – рецептор распознавания образов.
* Продуцируют одновременно IFN-γ и IL-4.
** Макрофаги M1(IFN-γ+) секретируют высокие уровни IL-12 и IL-23 и низкие уровни IL-10. Макрофаги M2(IFN-γ-) секретируют высокие уровни IL-10, трансформирующего фактора роста-β 
(TGF-β) и низкие уровни IL-12 и IL-23.
*** Продукция цитокинов TNF-α и IL-12 p40 в дендритных клетках снижается при их совместной обработке IL-10 и IFN-γ, что не отмечалось при раздельной обработке IL-10, либо IFN-γ. 
Созревание и активация дендритных клеток MHC I и II происходят за счет увеличения экспрессии IRF1 (регуляторного фактора IFN 1) и, наоборот, снижаются при уменьшении продукции IFN-γ.
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называемую петлю положительной обратной связи син-
теза IFN-γ [22].

В  случае адаптивного иммунного ответа при вос-
палении основным источником IFN-γ служат наивные 
CD4+-лимфоциты, перешедшие на дифференцировку 
Th1 после воздействия IL-12, IL-2, IFN-γ и фактора транс-
крипции T-bet. Экспрессия фактора T-bet при стимуляции 
антителами CD3-лимфоцитов характерна только для кле-
ток Th1. Данный эффект не наблюдается у клеток Th2, при 
этом уровень экспрессии T-bet коррелирует с уровнем 
IFN-γ в клетках Th1 и NK [23]. Помимо этого, уже диффе-
ренцированные Th2-клетки за счет трансдукции фактора 
T-bet при некоторых вирусных инфекциях, в частности ре-
тровирусной, могут переходить в клетки Th1 с последую-
щей инициацией продукции IFN-γ [24, 25]. 

Продукция IFN-γ может зависеть не только от цитоки-
нов IL-12, -15, -18, -21, но и от активности блокирующих 
их белков. Так, при снижении экспрессии IL-18-связываю
щего белка (IL-18BP) либо уменьшении его активных 
форм в клетке фиксируются повышенные уровни IFN-γ. 
При этом сам по себе цитокин IL-18 подобно IL-1β выра-
батывается в виде неактивного предшественника, требую-
щего дальнейшего процессинга для перехода в активную 
форму с помощью каспазы-1 [26]. 

IFN-γ, взаимодействуя с мембранным рецептором, по-
мимо классического пути JAK/STAT, может активировать 
PI3K/AKT/mTOR – внутриклеточный сигнальный путь, цен-
тральными компонентами которого являются ферменты 
фосфоинозитид-3-киназа (PI3K), киназы AKT и mTOR. Этот 
путь характерен для блокировки апоптоза и ограниче-
ния роста и пролиферации клеток, а также снижения вну-
триклеточного метаболизма [27]. Нарушение этого пути 
в коже способствует развитию неконтролируемой про-
лиферации клеток, характерной для базальноклеточного 
рака кожи, псориаза и атопического дерматита (АтД) [28].

Продуцируемый клетками IFN-γ взаимодействует со 
своим рецептором IFNγR, который экспрессируется на всех 
ядросодержащих клетках в виде тетрамера, состоящего 
из двух субъединиц IFNγR1 и двух субъединиц IFNγR2. 
Обе цепи рецептора относятся к  семейству цитокино-
вых рецепторов класса II. Для этого семейства характер-
но ограничение внутренней киназной активности. Поэ-
тому для передачи сигнала через IFNGR необходима как 
янус-киназа 1 (JAK1), так и тирозиновые протеинкиназы 
(JAK2). Тирозинкиназы JAK1 и JAK2 конститутивно связаны 
с субъединицами IFNG-1 и IFNG-2. Лигандзависимая олиго-
меризация рецептора IFNγR приводит к связыванию двумя 
цепями IFNGR-1 одного гомодимера IFN-γ с последующим 
вовлечением цепей IFNGR-2. Кластеризация рецепторного 
комплекса приводит к активации киназ JAK1 и JAK2 за счет 
ауто- и трансфосфорилирования. Активированные JAK-ки-
назы фосфорилируют специфический C-концевой тирози-
новый остаток в цепи IFNGR-1. Это позволяет осуществить 
стыковку, опосредованную Src-гомологом 2, двух белков 
семейства STAT (STAT1α) с субъединицами IFNGR-1. Свя-
занные с рецептором JAK белки фосфорилируют STAT1α 
с  образованием гамма-активируемого фактора. Белки 
STAT1α транслоцируются в  ядро, где взаимодействуют 

с 9-нуклеотидной последовательностью элемента гамма-
активируемого сайта, запуская IFN-γ-специфическую ак-
тивацию транскрипции гена [29].

В обеих субъединицах рецепторов могут встречаться 
мутации, приводящие к нарушению их работы. Чаще такие 
поломки связывают с IFNGR-1, что повышает риск инфек-
ционных заболеваний за счет нарушения передачи сиг-
нала внутрь клетки при нормальной продукции IFN-γ [30]. 
Во многих работах показано значение рецепторов IFN-γ 
в развитии аутоиммунных заболеваний, в частности, при 
дефиците IFNγR у лабораторных мутантных мышей не 
развивались клинические проявления системной крас-
ной волчанки [31, 32].

Таким образом, продукция IFN-γ обеспечивается опре-
деленными иммунными клетками после воздействия на них 
специфических цитокинов или в результате контакта раз-
личных антигенов со специфическими рецепторами APC. 
Далее IFN-γ, взаимодействуя со своим мембранным рецеп-
тором, может запускать два альтернативных внутриклеточ-
ных пути за счет активации транскрипционных факторов 
и выполнять различные иммуномодулирующие функции. 

ФУНКЦИИ ИНТЕРФЕРОНА ГАММА

IFN-γ формирует целый ряд биологических реакций. 
1. Повышает активность макрофагов, ДК.
IFN-γ, в отличие от классической активации, повыша-

ет активность макрофагов М1 за счет быстрого перехода 
от аэробного гликолиза к окислительному фосфорилиро-
ванию [33]. Помимо этого, IFN-γ регулирует презентацию 
макрофагов в очаге, а также метаболизм в них, воздей-
ствуя на киназы mTORC1 и MNK, пересекающиеся на се-
лективном регуляторе инициации трансляции eIF4E. Фи-
зиологическое подавление mTORC1  с  помощью IFN-γ 
угнетает трансляцию репрессора воспаления HES1. Ри-
босомы макрофагов с активными TLR2-рецепторами под 
воздействием IFN-γ избирательно модулируют поляриза-
цию макрофагов М1 и М2 для дальнейшего перепрограм-
мирования метаболических путей и модулирования син-
теза белка [16]. IFN-γ, модулируя активность макрофагов, 
регулирует экспрессию рецепторов распознавания обра-
зов на ДК, что приводит к активации самих ДК [34]. Кро-
ме этого, воздействие IFN-γ на мРНК транскрипционного 
фактора RelB ДК может, наоборот, тормозить их актива-
цию [35] и нарушать проникновение лимфоцитов в вос-
паленную лимфоидную ткань [36]. 

2. Активирует синтазу оксида азота (iNOS). 
Синтаза iNOS под воздействием IFN-γ продуцирует 

большое количество молекул оксида азота (NO). В норме 
повышение продукции NO является важным барьерным 
фактором защитного механизма при проникновении бак-
терий, вирусов или паразитов либо в случае роста опухоли 
при онкологических процессах. В то же время избыточная 
продукция NO может служить причиной септического шока 
и способствовать развитию аутоиммунных процессов [37] 
и воспалительных изменений в кожных покровах [38].

3. Побуждает плазматические B-лимфоциты продуци-
ровать IgG2a и IgG3.
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На ранних стадиях иммунного ответа субпопуляция 
NK-клеток продуцирует высокие уровни IFN-γ, который 
активирует в В-лимфоцитах продукцию иммуноглобули-
нов (Ig) G [39]. На начальных этапах процесса фиксирует-
ся экспрессия IgG3, который имеет относительно низкое 
сродство с фиксацией антигенов (нарушение фиксации 
комплемента, связывания FcR), что позволяет IgG-опосре-
дованной защите присоединиться к IgM-опосредованной 
для удаления чужеродных антигенов. Впоследствии обра-
зование IgG1 и IgG2 под воздействием IFN-γ с более вы-
соким сродством к фиксации способствует устранению 
данного недостатка [40].

4. Повышает экспрессию рецепторов MHC I и II на APC. 
IFN-γ усиливает экспрессию MHC класса I за счет ин-

дукции множества генов и транскрипции IRF-1. Для CD4+ 
Т-клеток связывание Т-клеточного рецептора с пепти-
дами главного комплекса гистосовместимости класса II 
(MHC II) на поверхности APC приводит к активации самих 
CD4+-лимфоцитов со стимуляцией эффекторных функций 
в репрезентативных клетках. Экспрессия MHC II, связан-
ная с воздействием IFN-γ на комплекс mTORC1, может но-
сить как положительный, так и отрицательный характер 
вне зависимости от киназной активности гликогенсинта-
зы GSK3β и активности медиаторного комплекса РНК-по-
лимеразы Med16 [41–43].

5. Способствует повышению межклеточной фиксации 
при миграции лейкоцитов. 

В исследовании A. Cazzaniga et al. было установле-
но, что IFN-γ способствует проникновению нейтрофилов 
в инфицированные участки за счет роста экспрессии мо-
лекул адгезии 1 на эндотелии сосудов и тромбоцитах [42]. 
Аналогичное действие IFN-γ оказывал на васкулярную 
молекулу клеточной адгезии 1, повышая ее экспрессию 
и активацию транспортировки лейкоцитов при внедре-
нии вирусов герпеса [44]. 

6. Индуцирует экспрессию защитных факторов TRIM5ɑ, 
APOBEC и тетерин. 

При хронических вирусных инфекциях, вызванных 
вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ), Т-лимфотроп-
ным вирусом человека типа 1 (HTLV-1) и эндогенными ре-
тровирусами человека, IFN-γ может выполнять разнона-
правленное воздействие: с одной стороны, способствуя 
продукции мембранного белка тетерина, препятствовать 
распространению ВИЧ, с другой – за счет избыточной 
продукции IFN-γ приводить к воспалению и поврежде-
нию тканей, контролируя продукцию белка TRIM5ɑ и фер-
мента редактирования мРНК APOBEC-1 [1].

7. Активирует противовирусные эффекты.
IFN-γ оказывает ингибирующее действие на вирус-

ную инвазию за счет контроля экспрессии и распреде-
ления рецепторов, необходимых для проникновения 
вируса. Помимо этого, он может ингибировать перенос 
вторгшегося вируса в клетку из эндосомы в цитоплазму 
клетки [45]. На начальных этапах внедрения вируса IFN-γ 
способствует элиминации вируса, а на этапе хронизации 
процесса, наоборот, приводит к распространению виру-
са и формированию различных отклонений в иммунном 
ответе [46].

Помимо перечисленных эффектов, до конца не яс-
ным остается значение IFN-γ в развитии аутоиммунных 
заболеваний. H. Shao et al. показали, что выраженность 
аутоиммунного ответа организма зависит от времени на-
чала воздействия IFN-γ. При его блокировании на началь-
ных этапах иммунного ответа отмечалось ингибирование 
аутоиммунного направления Th17 у мышей с искусствен-
ным аутоиммунным увеитом; однако ответ Th17 усиливал-
ся при блокировании продукции IFN-γ через 6–7 дней от 
момента начала исследования [47]. Помимо этого, слож-
ность эффектов IFN-γ может зависеть от сосуществующих 
цитокинов и их способности регулировать межклеточные 
взаимодействия. Так, польза от терапевтической нейтра-
лизации IL-17 или IFN-γ зависела от пропорций этих ци-
токинов в клеточных компартментах [48]. 

АТОПИЧЕСКИЙ ДЕРМАТИТ

Для острого АтД характерна продукция цитокинов 
Th2-типа (IL-4, IL-13), которые продуцируют специфические 
В-клетки для переключения классов изотипа Ig на синтез 
IgE, с дальнейшей стимуляцией экспрессии молекул ад-
гезии на эндотелиальных клетках. Для хронического те-
чения АтД характерна продукция цитокинов Th1 – IL-12, 
-18, -11, TGF-β1 [49].

При стимуляции IFN-γ кератиноцитов фиксировалось 
повышение моноцитарного хемоаттрактантного белка 1 
и IFN-γ-индуцированного белка IP-10/CXCL10, что указы-
вает на роль IFN-γ в развитии в коже воспаления, боль-
ше характерного для псориаза, в то время как недостаток 
продукции IFN-γ способствует развитию кожной симпто-
матики, характерной для АтД [48]. Помимо этого, IFN-γ 
регулирует состояние кожного барьера за счет участия 
в продукции церамидов кожи [50]. 

K. Brar et al. указывают, что при осложнении АтД гер-
петической инфекцией у пациентов выявляются изменен-
ные варианты гена рецептора IFN-γ1 (IFNGR-1) [48]. Дан-
ный рецептор отвечает за контроль вирусных инфекций, 
включая герпесвирусные, у этих пациентов чаще наблю-
дается более тяжелое течение герпетической инфекции 
с развитием энцефалитов [50]. Кроме того, A. Damour et al. 
показали низкую продуктивность антимикробных пепти-
дов и IFN у больных АтД, связанную с аномалией количе-
ства и (или) активности ДК, NK и регуляторных Т-клеток, 
которые определяют уровень IFN-γ [51]. 

В своей работе B.O. Fagundes et al. продемонстрирова-
ли, что наивные неатопические гамма-дельта Т-клетки ти-
муса (γδT) под воздействием IgG, полученного от пациен-
тов с AтД, могут функционально модулировать γδT-клетки 
для продукции IL-17 или IFN-γ [52]. Версию о важности пер-
вичного контакта наивных иммунокомпетентных клеток для 
дальнейшего направления иммунного ответа подтверждают 
Y. Cao et al. Исследования продукции IFN-γ В-лимфоцитами 
в зависимости от времени обработки их IgG показали, что 
плазматические В-лимфоциты резко снижают продукцию 
IFN-γ в случае, если клетки В0 подверглись воздействию IgG 
до начала экспрессии IFN-γ, и, наоборот, если обработка IgG 
была выполнена после экспрессии IFN-γ, эффективность 
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продукции была существенно ниже  [53]. Помимо этого, 
N.R. Machado et al. показывают, что IgG у пациентов, инфи-
цированных HTLV-1, могут способствовать увеличению CD4+ 
Т-клеток, продуцирующих IL-17, и снижать количество CD4+ 
Т-клеток, продуцирующих IL-4, при этом повышается коли-
чество CD8+ Т-клеток, продуцирующих IFN-γ, и снижается – 
IL-4-продуцирующих CD8+ Т-клеток [54].

СЕБОРЕЙНЫЙ ДЕРМАТИТ

Ведущей причиной развития себорейного дерматита 
(СД) считается колонизация кожи, богатой сальными же-
лезами, грибами рода Malassezia, что приводит к измене-
нию секреции липидов сальными железами, последующей 
реакции со стороны иммунной системы и продукции ДК 
ряда провосполительных цитокинов (IL-12 и др.), которые 
и вызывают в клетках-продуцентах экспрессию IFN-γ [55]. 
По мнению T. Kobayashi et al., в результате изменений со 
стороны барьерной функции кожи возникает активация 
иммунного ответа врожденных лимфоидных клеток (ILC) – 
NK-клетки, ILC1s, ILC2s, ILC3s и клетки-индукторы лимфо-
идной ткани – с последующей гиперплазией сальных же-
лез и увеличением продукции антимикробных липидов, 
ограничением комменсализма грамположительных бак-
териальных сообществ, что может приводить к увеличе-
нию количества колоний грибов Malassezia на коже [56].

Анализ распределения клеток-продуцентов IFN-γ (ДК, 
макрофаги) показал, что при СД их повышенное количе-
ство сконцентрировано в верхних слоях дермы в отличие от 
эпидермального распределения у пациентов без СД [57, 58]. 

В некоторых исследованиях показана роль аллергенов 
в развитии воспаления кожи при СД. При проведении кож-
ного тестирования (prick-тест) с целью оценки роли аллер-
генов у больных СД было установлено, что наиболее ча-
стыми аллергенами у таких пациентов являются куриное 
яйцо и пищевые злаки [59]. В то же время некоторые иссле-
дователи показали преобладание Th1-иммунного ответа 
над Th2-направлением у больных СД в связи со снижением 
продукции IgА, IgМ, IgG [60]. Такая особенность у пациентов 
является одной из причин тяжелых форм СД у ВИЧ-инфици-
рованных, объясняя наличие эритродермических проявле-
ний СД, не связанных с количеством CD4-лимфоцитов [61]. 

ВИЧ-ИНФЕКЦИЯ

У пациентов с ВИЧ-инфекцией отмечается более вы-
сокая секреция IFN-γ по сравнению с пациентами без 
ВИЧ, при этом высокий уровень циркулирующего IFN-γ 
у ВИЧ-1-инфицированных пациентов не способствовал 
восстановлению количества CD4+-клеток, несмотря на 
прием антиретровирусной терапии (АРТ) [62].

Некоторые клетки иммунной системы, в  частно-
сти NK-клетки, при ВИЧ-инфекции выступают в  роли 
негативных регуляторов функций иммунных кле-
ток, несмотря на то что NK-клетки в норме могут уби-
вать ВИЧ-инфицированные клетки и  тем самым пода-
влять репликацию ВИЧ [63]. G.T. Ivison et al. показали, что 
при менее зрелом фенотипе NK-клеток (CD16+ CD56dim 

CD57– LILRB1– NKG2C–) фиксируется меньшее количество 
ДНК ВИЧ-1. При этом экспрессия HLA-Bw6 обусловлива-
ла низкую персистенцию ВИЧ-1, что чаще регистрирова-
лось у гетерозигот HLA-Bw4/6. Это указывает, что NK-клет-
ки причастны к регуляции персистенции ВИЧ-1 у лиц, 
получающих АРТ [64], в то же время нарастание уровней 
IgА, IgМ и IgG у ВИЧ-инфицированных пациентов может 
быть связано с неэффективностью проводимой АРТ [65].

ГЕРПЕСВИРУСНЫЕ ИНФЕКЦИИ

H. Wang et al. показали, что мембранный белок цитомега-
ловируса UL23 регулирует экспрессию многих IFN-стимули-
руемых генов за счет активации APOL1 (аполипопротеин-L1), 
CMPK2 (цитидин/уридинмонофосфаткиназа 2) и LGALS9 (га-
лектин-9), и мутации в тегументе цитомегаловируса, связан-
ные с недостаточностью белка UL23, снижают противовирус-
ный эффект IFN-γ [66]. Схожие исследования по активности 
белков тегумента вируса Эпштейна – Барр (EBV) для экс-
прессии IFN показали S. Jangra et al. Белок BGLF2 тегумен-
та EBV, служащий супрессором сигналов JAK/STAT, приво-
дит к деградации K48-связанного полиубиквитинирования 
протеасомного пути p38 и JNK. BGLF2 способствует привле-
чению фосфатазы SHP1 к STAT1 для ингибирования фос-
форилирования тирозина. Помимо этого, BGLF2  связан 
с убиквитинлигазой E3 куллина 1, облегчающего его рекру-
тирование в STAT2. Таким образом, BGLF2 подавляет индук-
цию IFN-стимулируемых генов для продукции IFN [67]. 

Анализы генома инфицированных вирусом простого 
герпеса клеток показал способность продуцируемого ими 
белка инфицированных клеток (ICP0) ингибировать актив-
ность IFN-рецепторов распознавания патогенов, которые 
участвуют в противовирусной защите хозяина. Выявлен 
регуляторный фактор IFN 7 – драйвер IFN типа I, служа-
щий мишенью для ICP0 [68]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Причина и  значение повышения продукции IFN-γ 
у больных воспалительными дерматозами и хронически-
ми вирусными инфекциями по-прежнему являются дис-
куссионным вопросом. У пациентов с воспалительными 
дерматозами на повышение продукции данного цитокина 
может оказывать влияние как само количество продуциру-
ющих IFN-γ клеток, вовлеченных в патогенез дерматозов, 
так и продуцируемые клетками цитокины – активаторы 
продукции IFN-γ. Помимо этого, важное влияние на экс-
прессию IFN-γ оказывают аутоиммунные процессы у боль-
ных АтД, СД и др. Кроме того, регулирующие продукцию 
IFN-γ цитокины могут регулироваться процессами в дру-
гих системах (воспаление в стенках кишечника и др.). Для 
ответов на поставленные вопросы требуется дальнейшее 
изучение роли количественной продукции IFN-γ у пациен-
тов с различными воспалительными дерматозами в соче-
тании с хроническими вирусными заболеваниями. �
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