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Введение. Разработка лекарственных препаратов против SARS-CoV-2 по-прежнему имеет решающее зна-
чение для снижения заболеваемости и смертности.
Цель настоящего исследования – изучение нейтрализации вируса SARS-CoV-2 препаратами интерферона 
гамма in vitro. 
Материалы и методы. Исследована активность рекомбинантного интерферона гамма человеческого для 
внутримышечного и подкожного введения 500 000 МЕ и для интраназального введения 100 000 МЕ в от-
ношении вируса SARS-CoV-2 in vitro. Методологический подход данного исследования основан на явлении 
снижения количества образованных бляшек под действием потенциального противовирусного препарата. 
Результаты. Выявлена противовирусная активность рекомбинантного интерферона гамма как при профи-
лактической, так и терапевтической схеме применения. Наименьшее количество бляшек наблюдалось при 
профилактической схеме внесения тестируемого объекта в концентрациях 1000 и 333 МЕ/мл. Полумакси-
мальная эффективная концентрация (EC50) при профилактической схеме составила 24 МЕ/мл.
Обсуждение. Профилактическая схема применения тестируемого объекта оказалась более эффективной, 
чем терапевтическая, что, вероятно, объясняется запуском экспрессии различных интерферон-стимулиру-
емых генов, воздействующих в большей степени на этап входа вируса в клетку и его репродукцию. 
Заключение. Дальнейшее изучение влияния препаратов на основе рекомбинантного интерферона гамма 
на репродукцию вируса SARS-CoV-2 с целью клинического применения для профилактики и лечения явля-
ется крайне актуальным.
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Introduction. The development of drugs against SARS-CoV-2 continues to be crucial for reducing the spread of 
infection and associated mortality.
The aim of the work is to study the neutralization of the SARS-CoV-2 virus with interferon gamma preparations in 
vitro.
Materials and methods. The activity of recombinant human interferon gamma for intramuscular and subcutaneous 
administration of 500,000 IU and for intranasal administration of 100,000 IU against the SARS-CoV-2 virus in vitro 
was studied. The methodological approach of this study is based on the phenomenon of a decrease in the number 
of plaques formed under the action of a potential antiviral drug.
Results. The antiviral activity of recombinant interferon gamma has been experimentally confirmed, both in 
preventive and therapeutic application schemes. The smallest number of plaques was observed with the preventive 
scheme of application of the tested object at concentrations of 1000 and 333 IU/ml. The semi-maximal effective 
concentration (EC50) with the prophylactic regimen was 24 IU/ml.
Discussion. The preventive scheme of application of the tested object turned out to be more effective than 
therapeutic one, which is probably explained by the launch of the expression of various interferon-stimulated genes 
that affect to a greater extent the steps of virus entry into the cell and its reproduction.
Conclusion. Further study of the effect of drugs based on recombinant interferon gamma on the reproduction of 
the SARS-CoV-2 virus for clinical use for prevention and treatment is highly relevant.
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Введение
Распространение новой коронавирусной инфек-

ции (COVID-19), достигшее, согласно определению 
Всемирной организации здравоохранения, уровня 
пандемии, вошло в историю как чрезвычайная ситуа-
ция мирового масштаба и привлекло к себе внимание 
специалистов здравоохранения и населения во всех 
странах [1, 2].

Поиск новых лекарственных средств для прове-
дения терапии нового заболевания является долгим 
и дорогостоящим процессом с высокой частотой вы-
бывания потенциальных препаратов [3–5]. Поэтому 
в текущей ситуации, когда по объективным причи-
нам практически нет возможности за короткое время 
разработать эффективный и безопасный этиотроп-
ный противовирусный препарат, мишенью которого 
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являлись бы компоненты актуального штамма виру-
са SARS-CoV-2, необходимо использовать препара-
ты, воздействующие на клеточные мишени и опо-
средованно, через внутриклеточные эффекторные 
молекулы врожденного иммунитета, ингибирующие 
различные этапы жизненного цикла вируса, защи-
щённые от развития вирусной устойчивости и уже 
многократно доказавшие свою безопасность и эф-
фективность на штаммах острых респираторных ви-
русных инфекций (ОРВИ), в том числе на штаммах 
коронавирусов [6].

Особое внимание должно быть уделено интерферо-
нам (IFN) и их индукторам [7, 8]. Показано, что ати-
пичная пневмония, вызванная SARS-CoV-2, способна 
нарушать IFN-опосредованный сигнальный путь [9].

На сегодняшний день, по данным всемирного рее-
стра клинических исследований ClinicalTrials.gov, за-
регистрировано 357 клинических исследований, про-
водимых в США и других странах при государствен-
ной и частной поддержке, по изучению влияния IFN 
на заболеваемость и течение инфекции COVID-19, 
вызванной SARS-CoV-2 [10], причём более половины 
из них посвящены применению при данной нозоло-
гии экзогенных рекомбинантных лекарственных пре-
паратов на основе IFN. Таким образом, интерес к этой 
группе фармакологических препаратов в контексте их 
использования при COVID-19 не ослабевает, появля-
ются новые доказательства возможности использова-
ния IFN, в том числе IFN гамма (IFN-γ) для подав-
ления репродукции вируса SARS-CoV-2 и лечения 
COVID-19 [11–13].

IFN-γ, являясь важнейшим регуляторным белком 
иммунной системы, в активной форме представляет 
собой гомодимер с антипараллельной ориентацией 
субъединиц [14]. У человека ген IFN-γ находится на 
хромосоме 12q15 [15]. Обычно в организме челове-
ка продуцируется активированными Т-лимфоцитами 
и натуральными киллерами.

Один из основных механизмов активации внутри-
клеточного противовирусного иммунитета под дей-
ствием IFN-γ связан с сигнальным путём JAK-STAT 
(Janus Kinases – Signal Transducer and Activator of 
Transcription), который, наряду с активацией внутри-
клеточного противовирусного иммунитета, регулирует 
действие множества цитокинов, IFN, факторов роста 
[16]. Не связанный с лигандом, рецептор IFN-γ состо-
ит из двух субъединиц, представляющих собой неассо-
циированные друг с другом цепи – IFNGR1 (Interferon 
Gamma Receptor) и IFNGR2, которые через свои вну-
триклеточные домены конститутивно связаны со свои-
ми неактивированными янус-тирозинкиназами – JAK1 
и JAK2 соответственно [16]. При взаимодействии 
с IFN-γ происходит димеризация цепей IFNGR1, вы-
зывающая образование полного рецепторного ком-
плекса IFNGR, в котором цепи IFNGR1 и IFNGR2 ка-
ждой из двух субъединиц тесно ассоциированы друг 
с другом таким образом, что их киназы JAK1 и JAK2 
взаимодействуют в пространстве между собой и ак-
тивируют друг друга путём фосфорилирования. Ак-
тивированные тирозинкиназы JAK1 фосфорилируют 

цепь IFNGR1 в каждой субъединице рецепторного 
комплекса с образованием двух рядом расположенных 
участков связывания STAT1 (сигнальных трансдукто-
ров и активаторов транскрипции) [17]. В результате 
этого к рецепторному комплексу присоединяются два 
фактора STAT1, образуется их гомодимер, который, 
фосфорилируясь тирозинкиназой JAK2, отсоединяет-
ся от рецепторного комплекса IFNGR и транслоциру-
ется в ядро клетки [16, 18]. Молекулы STAT1 в ядре 
связываются с IFN-γ активируемым сайтом (GAS) про-
моторных областей IFN-стимулируемых генов [19, 20], 
стимулируя их экспрессию, необходимую для ингиби-
рования цикла репродукции вируса.

Кроме противовирусного действия, IFN-γ также явля-
ется цитокином с противовоспалительными свойства-
ми [21–23], блокирующим синтез трансформирующего 
фактора роста бета (TGF-β), ответственного за развитие 
фиброза лёгких, что является крайне актуальным свой-
ством при цитокиновом шторме и дыхательной недоста-
точности вследствие инфекции COVID-19.

Таким образом, изучение влияния препаратов IFN-γ 
на репродукцию вируса SARS-CoV-2, вызывающего 
инфекцию COVID-19, является крайне актуальным.

В настоящем исследовании было проведено экс-
периментальное изучение противовирусной in vitro 
активности препаратов человеческого рекомбинант-
ного IFN-γ в отношении коронавируса SARS-CoV-2. 
Действующее вещество представляет собой реком-
бинантный IFN-γ человека, состоящий из 144 амино-
кислотных остатков, лишённый первых трёх амино-
кислотных остатков Cys-Tyr-Cys, заменённых на Met 
[17, 24]. Молекулярная масса такого IFN-γ составля-
ет 16,9 кДа. Он получен микробиологическим синте-
зом в рекомбинантном штамме Escherichia coli и очи-
щен колоночной хроматографией. Противовирусную 
активность тестируемых объектов исследовали путём 
оценки влияния разведений препаратов на ингибиро-
вание бляшкообразования в монослое клеток Vero по-
сле заражения вирусом SARS-CoV-2 в дозе 100 TCID50 
(3×10 БОЕ) при двух различных схемах применения 
объектов исследования – профилактической (за сутки 
до заражения клеток) и лечебной (через 2 ч после вне-
сения вируса к клеткам). 

Целью настоящего исследования являлось изуче-
ние нейтрализации вируса SARS-CoV-2 препаратами 
IFN-γ in vitro.

Материалы и методы
Исследовательский центр. Исследование выпол-

нено на базе испытательной площадки ФГБУ «НИИ 
гриппа им. А.А. Смородинцева» Минздрава России, 
имеющей необходимый опыт и допуск к работе с ви-
русами II класса опасности в боксе биологической 
безопасности 3-го класса защиты в условиях BSL-3  
на территории вирусологического лабораторного 
комплекса ФГБНУ «Институт экспериментальной 
медицины». Манипуляции с биоматериалом выпол-
нялись в соответствии со стандартными операцион-
ными процедурами (СОП) испытательной площадки. 
Данное исследование регламентировалось требова-
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ниями нормативных документов Российской Феде-
рации и Евразийского экономического союза [25–27], 
утверждённого плана исследования, СОП и рабочими 
инструкциями.

Исследуемый препарат. Для проведения пилотно-
го исследования использовался IFN-γ человеческий 
рекомбинантный, лиофилизат для приготовления 
раствора для внутримышечного и подкожного введе-
ния 500 000 МЕ. Полученные в ходе пилотного ис-
следования данные были использованы для выбора 
концентраций IFN-γ человеческого рекомбинантного 
для основного эксперимента.

Международное непатентованное наименование: 
IFN-γ человеческий рекомбинантный.

Фармакотерапевтическая группа: иммуномодули-
рующее средство.

Лекарственная форма: лиофилизат для приготовле-
ния раствора для интраназального введения во флако-
нах по 100 000 МЕ на 1 флакон.

Состав на 1 мл: действующее вещество – IFN-γ че-
ловеческий рекомбинантный – 100 000 ЕД; вспомога-
тельное вещество – маннит 14,5 мг.

Исследуемые концентрации. Концентрации (разведе-
ния) объекта исследования при профилактической схеме 
применения составляли 1000, 333, 111, 37 и 12,3 МЕ/мл, 
а при лечебной схеме – 10 000, 3330, 1110, 370 и 123 МЕ/
мл. Данные концентрации тестируемого объекта полу-
чали в ходе последовательных трёхкратных разведе-
ний растворов с концентрациями 10 000 МЕ/мл (раз-
ведение 1-леч, использованного при лечебной схеме) 
и 1000 МЕ/мл (разведение 1-пр, использованного при 
профилактической схеме), начиная с разведения 1 : 3 (раз-
ведение 2) до разведения 1 : 81 (разведение 5) на пита-
тельной среде DMEM с L-глутамином, глюкозой 4,5 г/л 
(25 мМ), 0,02 г/л левофлоксацина. 

Приготовление растворов 
Раствор рекомбинантного IFN-γ для пилотного 

исследования 
Для приготовления стокового раствора содержимое 

флакона (лиофилизат, содержащий 500 000 МЕ IFN-γ) 
растворяли в 2 мл питательной среды DMEM, после 
чего полученный раствор из флакона одноканальным 
дозатором переменного объёма BIOHIT Proline пере-
носили в пробирку, содержащую 8 мл питательной 
среды DMEM. Полученный стоковый раствор IFN-γ 
с концентрацией 50 000 МЕ/мл (разведение 1) ис-
пользовали для приготовления последующих десяти-
кратных разведений тестируемого объекта (разведе-
ние 2, 3, 4, 5 с концентрацией 5000, 500, 50, 5 МЕ/мл). 
Десятикратные разведения готовили на питательной 
среде DMEM, которая в экспериментах выступа-
ла в роли носителя, а также контрольного вещества 
в контроле вирусного заражения.

Раствор рекомбинантного IFN-γ для основного  
исследования 

Растворы тестируемого объекта с концентрация-
ми 10 000 МЕ/мл (для использования при лечебной 
схеме) и 1000 МЕ/мл (для использования при профи-

лактической схеме) готовили из стокового раствора 
тестируемого объекта с концентрацией 100 000 МЕ/
мл путём десятикратных разбавлений. Стоковый рас-
твор тестируемого объекта с концентрацией 100 000 
МЕ/мл получали при растворении содержимого фла-
кона IFN-γ человеческого рекомбинантного, лиофи-
лизат для приготовления раствора для интраназаль-
ного введения 100 000 МЕ в 1 мл питательной среды 
DMEM.

Коронавирус SARS-CoV-2. В исследовании ис-
пользовали штамм бета-коронавируса hCoV-19/
Russia/StPetersburg-3524/2020 (GISAID ID EPI_
ISL_415710.1),  депонированный в исследователь-
скую коллекцию вирусов ФГБНУ «Институт экспе-
риментальной медицины», прошедший трехкратное 
пассирование в культуре клеток Vero. Титрование 
вируса на культуре клеток Vero перед постановкой 
пилотного и основного экспериментов проводили 
в 6-луночных культуральных планшетах. Сток вируса 
SARSCoV-2, хранящийся при –25 °С в холодильнике 
для экспериментов, разводили до титра 100 TCID50, 
что соответствует значению 3 × 10 БОЕ.

Культура клеток и среды. В качестве тест- 
системы использовали перевиваемую линию кле-
ток эпителия почки африканской зелёной мартышки 
Vero (ATCC CRL-1586). В качестве носителя (кон-
трольного вещества) для приготовления конечных 
концентраций использовалась питательная среда 
DMEM жидкая. Всего для каждой схемы (лечебной 
и профилактической) применения в основном экс-
перименте было использовано по три 6-луночных 
планшета с конфлюэнтным монослоем клеток Vero. 
Для проведения экспериментальной работы клетки 
рассевали в 6-луночные планшеты в посевной до-
зе 9 × 105 клеток на лунку, после чего инкубирова-
ли в течение 72 ч при температуре 37 °С во влаж-
ной атмосфере 5% СО2 до формирования монослоя 
полной конфлюентности примерно через 24–72 ч. 
Эксперименты проводили только после формиро-
вания клеточного монослоя полной конфлюентно-
сти. Характеристика экспериментальных групп (лу-
нок 6-луночных планшетов в основном эксперимен-
те) представлена в табл. 1.

Оценка противовирусной активности. Из образца 
вируссодержащей суспензии готовили серию 10-крат-
ных последовательных разведений, каждое разведение 
наносили на клеточный монослой и инкубировали в те-
чение 2 ч при температуре 37 °С во влажной атмосфе-
ре 5% СО2. Далее вируссодержащую жидкость из лунок 
культуральных планшетов удаляли при помощи однока-
нального дозатора переменного объёма BIOHIT Proline, 
после чего наносили полужидкую покровную среду 
с 0,9% агаром, планшеты инкубировали в течение 4 дней 
во влажной атмосфере 5% СО2. По окончании срока ин-
кубации клетки фиксировали и окрашивали 0,2% рас-
твором кристаллического фиолетового в 10% растворе 
формальдегида, после чего в каждой лунке с помощью 
инвертированного микроскопа визуально подсчитыва-
ли количество образовавшихся бляшек (наименьшее 
тестируемое количество вируса, приводящее к образо-
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ванию одной бляшки (зоны лизиса), принимали за ин-
фекционную единицу (бляшкообразующую единицу – 
БОЕ)). Титр вируса (Т), исходя из количества подсчи-
танных бляшек (зон лизиса клеток), известного объёма 
внесенного вируса и разведения вируса, рассчитывали 
по формуле (1):

       Nбляшек×Dil
T = ––––––––– , (1)
             V
где Nбляшек – количество бляшек, Dil – разведение 

вируссодержащего материала, V – объём заражающей 
дозы вирусного инокулята.

На основании полученных данных для каждой кон-
центрации тестируемого объекта рассчитывали долю 
содержания вируса в лунках планшета (C%) по фор-
муле (2) и долю ингибирования вирусной активности 
по формуле (3), а также EC50 – дозировку, вызываю-
щую снижение титра вируса на 50%.

        TпрС%= –––×100%, (2)
         Tкв
где C% – доля содержания вируса в лунке планшета, 

содержащей тестируемый объект; Tпр – титр вируса 
в лунке, содержащей тестируемый объект в соответ-

ствующей концентрации; Tкв – титр вируса в лунке 
контроля вирусного заражения (0 МЕ/мл).

                          TпрCinhibition% = (1− –––)×100%, (3)
                             Tкв 

где Cinhibition% – доля ингибирования вирусной актив-
ности в лунке планшета, содержащей тестируемый 
объект; Tпр – титр вируса в лунке, содержащей тести-
руемый объект в соответствующей концентрации;  
Tкв – титр вируса в лунке контроля вирусного зараже-
ния (0 МЕ/мл).

Анализ и представление данных. Для визуализа-
ции полученных результатов данные по титрам ви-
руса в каждом образце были прологарифмированы 
(log). Для всех данных была применена описательная 
статистика: данные проверены на соответствие зако-
ну нормального распределения с помощью критерия 
Шапиро–Уилка. Данные подчинялись закону нор-
мального распределения, для них были рассчитаны 
средние значения (M), соответствующие им стандарт-
ные отклонения (SD). 

При сравнении титров вируса между клетками 
в лунках, подвергшихся воздействию исследуемых 
препаратов, с лунками отрицательного контроля (со-

Таблица 1. Характеристика экспериментальных групп основного исследования при воздействии на клетки тестируемым  
препаратом интерферон гамма в профилактической и лечебной схемах применения
Table 1. Characteristics of the experimental groups of the main study when cells were exposed to the test drug interferon gamma  
in the preventive and therapeutic schemes of application

Схема применения
Application scheme

Обозначение разведения 
(группы)

Dilution designation  
(group)

Количество лунок 6-луночных 
планшетов с клетками

Number of wells for 6-well  
cell plates

Объект исследования
Object of study

Концентрация тестируемого 
объекта в лунках, МЕ/мл
Test object concentration  

in wells, IU/ml

Профилактическая
Preventive

Разведение 1-пр
Dilution 1-pr 3

Интерферон гамма
Interferon gamma

1000

Разведение 2-пр
Dilution 2-pr 3 333

Разведение 3-пр
Dilution 3-pr 3 111

Разведение 4-пр
Dilution 4-pr 3 37

Разведение 5-пр
Dilution 5-pr 3 12,3

Контроль вирусного 
заражения

Virus infection control
3

Носитель (контрольное 
вещество)

Carrier (control substance)
0

Лечебная
Therapeutic

Разведение 1-леч
Dilution 1-ther 3

Интерферон гамма
Interferon gamma

10 000

Разведение 2-леч
Dilution 2-ther 3 3330

Разведение 3-леч
Dilution 3-ther 3 1110

Разведение 4-леч
Dilution 4-ther 3 370

Разведение 5-леч
Dilution 5-ther 3 123

Контроль вирусного 
заражения

Virus infection control
3

Носитель (контрольное 
вещество)

Carrier (control substance)
0
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держащими клетки, необработанные препаратами) 
использовали однофакторный дисперсионный анализ 
ANOVA с последующим попарным сравнением дан-
ных с помощью критерия Даннета. Различия были 
определены при уровне значимости р < 0,05.

Также в ходе анализа данных основного экспери-
мента на основании полученных вирусных титров 
для каждой концентрации объекта исследования 
была вычислена доля ингибирования образования 
вирусных бляшек (зон лизиса клеток), построена за-
висимость доли ингибирования образования вирус-
ных бляшек от концентрации тестируемого объекта 
и вычислена его эффективная концентрации на уров-
не 50% (EC50). Статистический анализ был выполнен 
с помощью программного обеспечения Prism 9.1.1 
(GraphPad Software, США). Различия были определе-
ны при уровне значимости p < 0,05.

План испытания. Целью пилотного исследова-
ния являлся поиск широты и степени биологическо-
го действия IFN-γ, содержащегося в тестируемых 
объектах, в данной модельной системе, поэтому 
на первом этапе был протестирован широкий ди-
апазон концентраций (десятикратных разведений) 
IFN-γ – 50 000, 5000, 500, 50 и 5 МЕ/мл. 

В основном эксперименте оценивали противови-
русную активность тестируемого объекта, содер-
жащего рекомбинантный IFN-γ – лиофилизат для 
приготовления раствора для интраназального вве-

дения 100 000 МЕ, в более узком диапазоне концен-
траций, выбранном на основании данных пилотного 
эксперимента и позволяющем более точно оценить 
и произвести расчёт EC50 (полумаксимальной эффек-
тивной концентрации для тестируемого объекта).

Результаты
При профилактической схеме внесения IFN-γ – 

лио филизата для приготовления раствора для ин-
траназального введения 100 000 МЕ в концентраци-
ях 1000, 333, 111 МЕ/мл количество образовавшихся 
бляшек (титр вируса SARS-CoV-2) статистически зна-
чимо отличалось от значений титра вируса в лунках 
отрицательного контроля (контроля вирусного зараже-
ния), что свидетельствует о наличии противовирусной 
активности тестируемого объекта при данных концен-
трациях (однофакторный ANOVA, post hoc критерий 
Даннета, при p < 0,05). Для иллюстрации полученных 
результатов по ингибированию вирус-индуцированно-
го бляшкообразования при профилактической и тера-
певтической схемах применения тестируемого объекта 
на рис. 1 и 2 приведены изображения лунок планше-
тов, содержащих вирусные колонии – бляшки. 

Наименьшее количество бляшек наблюдалось при 
профилактической схеме внесения тестируемого объ-
екта в концентрациях 1000 и 333 МЕ/мл.

В табл. 2 представлены результаты оценки проти-
вовирусной активности препарата рекомбинантного 

Рис. 1. Результаты анализа противовирусной активности тестируемого объекта «интерферон гамма человеческий рекомбинантный, 
лиофилизат для приготовления раствора для интраназального введения 100 000 МЕ» в отношении SARS-CoV-2 при лечебной схеме 

применения по ингибированию бляшкообразования.
Fig. 1. The results of the analysis of the antiviral activity of the test object: Human recombinant gamma interferon, lyophilisate for the prepa-

ration of a solution for intranasal administration 100,000 IU against SARS-CoV-2 in the therapeutic scheme for plaque inhibition.

Рис. 2. Результаты анализа противовирусной активности тестируемого объекта «интерферон гамма человеческий рекомбинантный, 
лиофилизат для приготовления раствора для интраназального введения 100 000 МЕ» в отношении SARS-CoV-2 при профилактиче-

ской схеме применения по ингибированию бляшкообразования.
Fig. 2. The results of the analysis of the antiviral activity of the test object: Human recombinant gamma interferon, lyophilizate for the prepa-
ration of a solution for intranasal administration of 100,000 IU against SARS-CoV-2 in the prophylactic scheme for the inhibition of plaque 

formation.
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IFN-γ – лиофилизата для приготовления раствора для 
интраназального введения 100 000 МЕ при профилак-
тической и лечебной схемах внесения.

Для тестируемого объекта IFN-γ человеческого 
рекомбинантного – лиофилизата для приготовления 
раствора для интраназального введения 100 000 МЕ 
путём аппроксимации графика зависимости процента 
ингибирования бляшкообразования от концентрации1 
тестируемого объекта с помощью пятипараметриче-
ского уравнения (рис. 3) рассчитывали полумакси-
мальную эффективную концентрацию EC50, которая 
при профилактической схеме составила 24 МЕ/мл.

При лечебной схеме применения IFN-γ человеческий 
рекомбинантный – лиофилизат для приготовления 
раствора для интраназального введения 100 000 МЕ  
также обладал противовирусной активностью, зна-
чения титров вируса SARS-CoV-2 во всех концен-
трациях тестируемого объекта статистически значи-
мо отличались от значений в лунках отрицательного 
контроля (однофакторный ANOVA, post hoc критерий 
Даннета, при p < 0,05), что свидетельствует о высокой 
эффективности исследуемого препарата в отношении 
ингибирования бляшкообразования в данной тест-си-
стеме. Полумаксимальная эффективная концентра-

ция тестируемого объекта (ЕС50) при лечебной схеме 
применения составляла приблизительно 234 МЕ/мл 
(рис. 4). 

Обсуждение
Согласно полученным результатам, рекомбинант-

ный IFN-γ – лиофилизат для приготовления раство-
ра для интраназального введения 100 000 МЕ проде-
монстрировал наличие противовирусной активности 
в исследуемых концентрациях при использовании 
в обеих схемах применения (профилактическая и те-
рапевтическая). 

По результатам эксперимента профилактическая 
схема применения тестируемого объекта была более 
эффективной, чем лечебная, что, вероятно, объясня-
ется перестройкой внутренних механизмов клетки 
под действием IFN-γ, т.е. запуском экспрессии раз-
личных IFN-стимулируемых генов, воздействующих 
в большей степени на этап входа вируса в клетку и его 
репродукцию. 

Наиболее изученными факторами противови-
русной защиты, индуцируемыми IFN, являются 
протеинкиназа R (PKR), 2’,5’-олигоаденилатсинта-
за (2’,5’-ОAS) и белок Mx1. В частности, PKR яв-
ляется серинтреониновой киназой, участвующей 
в контроле над транскрипцией и трансляцией. PKR 
активируется при связывании РНК. Противовирус-
ная активность PKR связана с её способностью фос-
форилировать альфа-субъединицу фактора eIF2α 

Таблица 2. Результаты основного исследования противовирусной активности тестируемых препаратов интерферона гамма  
при профилактической и лечебной схемах введения в отношении вируса SARS-CoV-2 на культуре клеток Vero
Table 2. The results of the main study of the antiviral activity of the tested preparations of interferon gamma in the prophylactic  
and therapeutic schemes of application against the SARS-CoV-2 virus on Vero cell culture

Тестируемый 
объект

Object under 
test

Схема  
применения
Application 

scheme

Концентрация, 
МЕ/мл

Concentration, 
IU/ml

Титр вируса, БОЕ/мл
Virus titer, PFU/ml

Содержание вируса, %
Virus content, %

1-й
повтор

1st repeat

2-й
повтор

2nd repeat

3-й
повтор

3rd repeat

среднее
значение  
(n = 3),  
M ± SD 

mean value 
(n = 3),  
M ± SD 

1-й
повтор

1st repeat

2-й
повтор

2nd repeat

3-й
повтор

3rd repeat

среднее
значение  
(n = 3),  
M ± SD 

mean value 
(n = 3), 
M ± SD

Интерферон 
гамма
Interferon 
gamma

Профилакти-
ческая

Preventive

1000 0 0 0 0 0 0 0 0
333 0 0,06 × 106 0,12 × 106 0,06 ± 0,06 × 106* 0,00 1,90 3,80 1,90 ± 1,90
111 3,8 × 105 4,5 × 105 4,9 × 105 4,4 ± 0,6 × 105* 11,45 14,24 15,51 13,73 ± 2,08
37 1,24 × 106 9,4 × 105 1,2 × 106 1,13 ± 0,16 × 106* 37,35 29,75 37,97 35,02 ± 4,58

12,3 2,52 × 106 1,96 × 106 2,08 × 106 2,19 ± 0,29 × 106* 75,90 62,03 65,82 67,92 ± 7,17
0 3,32 × 106 3,16 × 106 3,16 × 106 3,21 ± 0,09 × 106* 100 100 100 100

Интерферон 
гамма
Interferon 
gamma

Лечебная
Therapeutic

10 000 0 0 0 0 0 0 0 0
3330 0 1,5 × 105 1,6 × 105 1,0 ± 0,9 × 105* 0 2,78 3,51 3,56 ± 0,81
1110 4,6 × 105 7,6 × 105 2,2 × 106 1,14 ± 0,93 × 106* 20,18 14,07 48,25 27,50 ± 18,2
370 1,6 × 106 2,2 × 106 2,36 × 106 2,05 ± 0,40 × 106* 70,18 40,74 51,75 54,22 ± 14,9
123 1,81 × 106 1,92 × 106 2,08 × 106 1,94 ± 0,14 × 106* 79,39 35,56 45,61 60,83 ± 22,7
0 2,28 × 106 5,4 × 106 4,56 × 106 4,08 ± 1,61 × 106* 100 100 100 100

Примечание. *ANOVA, post hoc критерий Даннета, отличия титров вируса статистически значимы в сравнении со значениями отрицатель-
ного контроля (титр вируса при концентрации препарата 0 МЕ/мл) при p < 0,05.
Note. *ANOVA, Dunnett’s post hoc test, differences in virus titers are statistically significant in comparison with the values of the negative control 
(viral titer at a drug concentration of 0 IU/ml) at p < 0.05.

1Зависимость доли ингибирования вирусной активности (об-
разования бляшек) от концентрации препарата в МЕ/мл (A), 
от двоичного логарифма концентрации препарата (B), M ± SD,  
n = 3 (каждая концентрация в трёх параллелях).
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(eukaryotic initiation factor 2 alpha). В результате 
фосфорилирования формируется неактивный ком-
плекс (eIF2α-GDP-eIF2β), способный быстро инги-
бировать транскрипцию [28]. Таким образом, IFN 
представляют собой одну из первых линий защиты 
от вирусных инфекций посредством регуляции со-
тен IFN-стимулируемых генов, которые индуциру-
ют противовирусное состояние в инфицированных 
и соседних клетках [29]. 

Согласно данным доклинических исследований, 
известно, что предварительная обработка экзогенным 
IFN блокирует инфекцию SARS-CoV-2 [30–32]. Воз-
действие IFN ингибирует репликацию вируса и обра-
зование инфекционных вирионов de novo [31]. Таким 
образом, исследования in vitro часто демонстрируют 
превосходящую профилактическую эффективность 
IFN в сравнении с лечебной [30–32]. 

Проведённые клинические исследования также по-
казывают эффективность применения IFN-γ для про-
филактики [12, 33] и лечения ОРВИ, в том числе вы-
званных SARS-CoV-2 (COVID-19) [13, 34].

Интересно, что экспрессия IFN-γ CD4+ Т-клетка-
ми в тяжёлых случаях COVID-19 снижается почти 
в 2 раза по сравнению с пациентами с умеренной 
формой заболевания [35]. Также есть сведения о сни-

жении уровня естественных клеток-киллеров (NK-
клеток) и их способности к продукции IFN-γ у паци-
ентов с COVID-19 [36]. Учитывая воздействие вируса 
SARS-CoV-2 на иммунную систему, можно сделать 
вывод, что он в первую очередь поражает Т-лимфо-
циты, особенно CD4+ и CD8+ Т-клетки, и приводит 
к снижению выработки IFN, в том числе IFN-γ. В ре-
зультате наблюдается нарушение клеточного проти-
вовирусного иммунитета, заметное с ранних стадий 
инфекции по уровням цитокиновых белков, а также 
по нарастанию титра IgG, особенно у тяжёлых паци-
ентов и у пациентов с быстро развивающимся про-
грессированием заболевания [37]. Следовательно, 
можно предположить, что при хорошей активности 
звена врождённого иммунитета, активированных ци-
тотоксических макрофагах, достаточном уровне IFN, 
которые обеспечивают приоритетную защиту на на-
чальной стадии иммунного ответа, организм стано-
вится устойчивым к инфицированию [38].

Выводы
Согласно полученным результатам, рекомбинант-

ный IFN-γ продемонстрировал наличие противови-
русной активности в исследуемых концентрациях 
при использовании в обеих схемах применения.

Рис. 3. Результат оценки действия на ингибирование 
бляшкообразования при заражении клеточного  

монослоя SARS-CoV-2 в дозе 100 TCID50 (3 × 10 БОЕ) 
в профилактической схеме применения.

Fig. 3. The result of evaluating the effect on plaque forma-
tion inhibition upon infection of a cell monolayer  

with SARS-CoV-2 at a dose of 100 TCID50 (3 × 10 PFU) 
in a prophylactic regimen.

Рис. 4. Результат оценки действия на ингибирование 
бляшкообразования при заражении клеточного монослоя 
SARS-CoV-2 в дозе 100 TCID50 (3 × 10 БОЕ) в лечебной 

схеме применения.
Fig. 4. The result of evaluating the effect on plaque for-

mation inhibition when the cell monolayer is infected with 
SARS-CoV-2 at a dose of 100 TCID50 (3 × 10 PFU) in the 

therapeutic regimen.
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В лечебной схеме применения препарат рекомби-
нантного IFN-γ обладал противовирусной активностью 
в диапазоне концентраций от 3333 до 10 000 МЕ/мл,  
при которых наблюдалось максимальное ингибиро-
вание бляшкообразования, близкое к 100%. Полумак-
симальная эффективная концентрация тестируемого 
препарата (ЕС50) при лечебной схеме применения со-
ставила приблизительно 234 МЕ/мл.

При профилактической схеме применения препарат 
рекомбинантного IFN-γ обнаружил ещё более высо-
кую противовирусную активность при концентраци-
ях 111, 333 и 1000 МЕ/мл. Получено значение полу-
максимальной эффективной концентрации ингибиро-
вания вирус-индуцированного бляшкообразования, 
равное 24 МЕ/мл.

Таким образом, дальнейшее изучение влияния пре-
паратов на основе рекомбинантного IFN-γ на репро-
дукцию вируса SARS-CoV-2, вызывающего инфек-
цию COVID-19, с целью клинического применения 
для профилактики и лечения является крайне акту-
альным и перспективным.
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