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Аннотация

Цель исследования – проанализировать опубликованные данные о механизмах действия интерферона 
гамма (IFn-γ) при опухолевом росте и оценить возможности его применения для лечения солидных 
опухолей. Материал и методы. По теме найдено более 200 зарубежных и российских публикаций, 
представленных в базах данных Scopus, Pubmed, elibrary и других; ключевые слова поиска: интерферон 
гамма, опухолевый рост, терапия рака. В данный обзор включено 54 работы. Результаты. IFn-γ – 
плейотропный цитокин, обладающий противовирусной, противоопухолевой и иммуномодулирующей 
функциями и играющий важную роль в координации врожденного и адаптивного иммунного ответа. 
Успешность применения в лечении злокачественных опухолей иммуноонкологических препаратов и 
химиотерапии зависит, в том числе, от стимулирования выработки и адекватной передачи сигналов 
IFn-γ. Подавление и потеря рецептора IFn-γ и нижестоящих сигнальных медиаторов, амплификация 
молекул, ингибирующих сигнальный путь IFn-γ, являются обычными механизмами ускользания опу-
холевых клеток от иммунной системы. Развитие злокачественных процессов сопровождается измене-
нием (чаще снижением), секреции IFn-γ, что привлекает внимание исследователей к его экзогенному 
введению. Определение сигнатуры IFn-γ может являться прогностическим маркером клинического 
ответа на противоопухолевую лекарственную терапию. Противоопухолевые свойства IFn-γ во многом 
дозозависимы, что наглядно показано в клинических и экспериментальных исследованиях. низкие 
дозы препарата чаще способствуют росту опухоли, напротив, использование высоких доз обычно со-
провождается противоопухолевым действием. IFn-γ или его индукторы остаются многообещающими 
агентами для терапии злокачественных новообразований. комбинаторные стратегии с включением 
IFn-γ могут быть рациональным вариантом для преодоления резистентности опухолей к блокаде 
иммунных контрольных точек. Заключение. необходимо продолжать фундаментальные и приклад-
ные исследования по изучению возможностей применения интерферона гамма в качестве лечебного 
агента при опухолевом росте.

Ключевые слова: Интерферон-γ, иммунный ответ, противоопухолевая терапия, 
иммуноонкологические препараты, контроль опухолевого роста, иммуноредактирование опухоли, 
противоопухолевый иммунитет, иммунотерапия, PD-1
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Abstract

Purpose of the study: to analyze published data on the mechanisms of action of interferon gamma (IFn-γ) in 
tumor growth and to evaluate the possibility of its use in the treatment of solid tumors. Material and Methods. 
More than 200 publications were found in the Scopus, Pubmed, elibrary and other databases, the search 
keywords were: interferon gamma, tumor growth, cancer therapy. this review includes 54 papers. Results. 
IFn-γ is a pleiotropic cytokine with antiviral, antitumor, and immunomodulatory functions and plays an im-
portant role in coordinating the innate and adaptive immune response. the success of immuno-oncology 
drugs and chemotherapy in the treatment of malignant tumors depends on the stimulation of the production 
and adequate signaling of IFn-γ. Suppression and loss of IFn-γ receptor and downstream signaling media-
tors, and amplification of molecules that inhibit the IFn-γ signaling pathway are common mechanisms for 
tumor cells to escape from the immune system. the development of malignant processes is accompanied 
by a change, more often a decrease, in the secretion of IFn-γ, which attracts the attention of researchers 
to its exogenous administration. Determination of the IFn-γ signature may be a predictive marker of clinical 
response to anticancer drug therapy. the antitumor properties of IFn-γ are largely dose-dependent, which 
has been clearly shown in clinical and experimental studies. low doses of the drug often promote tumor 
growth. On the contrary, the use of high doses is usually accompanied by an antitumor effect. IFn-γ or its 
inducers remain promising agents for cancer therapy. Combinatorial strategies involving IFn-γ may be a 
rational option to overcome tumor resistance to blockade of immune checkpoints. Conclusion. It is neces-
sary to continue fundamental and applied research to study the feasibility of using interferon gamma as a 
therapeutic agent in tumor growth.

Key words: Interferon-γ, immune response, antitumor therapy, immuno-oncological drugs, tumor growth 
control, tumor immuno-editing, antitumor immunity, immunotherapy, PD-1.

Общие сведения
Интерферон-γ (IFN-γ) представляет собой белок, 

кодируемый геном IFNG, состоящий из двух поли-
пептидных цепей, связанных антипараллельно [1]. 
Это единственный представитель семейства ин-
терферонов II типа. С биологической точки зрения 
IFN-γ – плейотропный цитокин с противовирусной, 
противоопухолевой и иммуномодулирующей 
функциями, играющий важную роль в координа-
ции врожденного и адаптивного иммунного ответа 
[2]. В неспецифическом иммунном ответе продук-
ция IFN-γ в основном регулируется натуральными 
киллерами (NK) и натуральными киллерными 
Т-лимфоцитами (NKT), во время адаптивного 
иммунного ответа основными паракринными ис-
точниками IFN-γ являются CD8+ и CD4+ T-клетки 
[3]. Стимуляция этих клеток к выработке IFN-γ 
осуществляется некоторыми цитокинами, антиге-
нами, секретируемыми опухолью или патогеном, 

и частично IFN-γ через установившуюся петлю 
положительной обратной связи в микроокружении 
опухоли (Tumor Microenvironment – ТМЕ) или 
очагах воспаления [4].

Рецептор IFN-γ (IFNGR) состоит из IFNGR1 
(α-субъединица) и IFNGR2 (β-субъединица). Все 
ядросодержащие клетки экспрессируют IFNGR1, 
особенно клетки нелимфоидных тканей (кожи, не-
рвов, плаценты, синцитиотрофобластов), что ука-
зывает на роль IFN-γ в эмбриональном развитии, 
тканевом гомеостазе и иммунной толерантности 
[1]. IFNGR1 играет основную роль в связывании 
лиганда, а IFNGR2 принадлежит преобладающая 
роль в передаче сигналов через киназы семейства 
JAK и факторы транскрипции семейства STAT, в 
первую очередь STAT1. Фосфорилированные гомо-
димеры STAT1 перемещаются в ядро, связываются 
со специфическими промоторными элементами и 
модулируют транскрипцию генов, регулируемых 
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IFN-γ [5, 6]. Гены, индуцированные IFN-γ, назы-
вают сигнатурными генами интерферона (ISG), 
они являются положительными и отрицательными 
регуляторами передачи сигналов воспаления [6]. 
Этот сигнальный путь IFN-γ отрицательно регу-
лируется SHP-фосфатазами (Shp2) или цитоплаз-
матическими белками из семейства супрессоров 
передачи сигналов цитокинов (SOCS), в основном 
SOCS1 и SOCS3, а также может подавляться бел-
ковым ингибитором активированных STAT (PIAS), 
который предотвращает транскрипцию генов, 
индуцируя дефосфорилирование STAT1 [4]. Сиг-
нальный путь JAK/STAT IFN-γ, описанный выше, 
получил название канонического пути (рис. 1).

В неканоническом пути IFN-γ стимулирует ось 
STAT1-PI3K-Akt, что приводит к участию mTOR 
в передаче сигналов в ядро [7]. Однако вопрос о 
том, регулирует ли IFN-γ путь PI3K-Akt-mTOR не-
зависимо от передачи сигналов STAT, нуждается 
в дальнейшем изучении [8]. В литературе рас-
сматриваются и другие пути передачи сигналов, 
включающие MAP-киназу, PI3K, JNK, CaMKII и 
NF-κB, которые регулируют многие аспекты био-
логического действия IFN-γ, взаимодействуя с 
каноническим сигнальным путем JAK-STAT или 
действуя параллельно с ним [9, 10].

Рис. 1. Сигнальные пути IFn-γ. канонический сигнальный путь IFn-γ требует активации его рецептора, рецептора IFn-γ (IFnGR) 
и, как следствие, стимуляции передачи сигналов JAK/StAt (янус-киназа/преобразователи сигналов и активаторы транскрип-

ции). Связывание IFn-γ с комплексом IFnGR приводит к тесной ассоциации IFnGR1 и IFnGR2 и переориентации их внутрикле-
точных доменов. Тесная ассоциация белков JAK1 и JAK2 способствует ауто- и трансфосфорилированию и ферментативной 
активации. кроме того, активированные белки JAK фосфорилируют центр связывания StAt1, активируя его димеризацию и 

транслокацию в ядро, где он связывается с элементами γ-активированного центра (GAS) и способствует транскрипции генов. 
Путь JAK-StAt отрицательно регулируется во многих местах: SOCS подавляет активацию JAK и StAt, тогда как PIAS ингиби-
рует транскрипцию генов, индуцированную IFn-γ. В неканоническом пути IFn-γ стимулирует ось StAt1-PI3K-Akt, что приводит 
к участию мишени рапамицина млекопитающих (mtOR) в передаче сигналов интерферона. кроме того, каскад киназ mtOR/

p70S6 способствует трансляции мРнк эффекторных белков [7]
Fig. 1. Signaling pathways of IFn-γ. Canonical IFn-γ signaling pathway requires activation of its receptor, IFn-γ receptor (IFnGR) and 

consequent, stimulation of JAK/StAt (Janus kinase/signal transducers and activators of transcription) signaling. the binding of IFn-γ to 
the IFnGR complex results in tight association of IFnGR1 and IFnGR2 and a reorientation of their intracellular domains. Close associa-
tion of JAK1 and JAK2 proteins facilitate auto- and transphosphorylation and enzymatic activation. Furthermore, activated JAK proteins 

phosphorylate the StAt1 binding site, activating his dimerization and translocation to the nucleus where it binds to γ-activated site 
(GAS) elements and promotes gene transcription. the JAK-StAt pathway is negatively regulated at multiple sites: SOCS suppresses 
JAK and StAt activation, while PIAS inhibits IFn-γ induced gene transcription. In a non-canonical pathway, IFn-γ stimulates StAt1-
PI3K-Akt axis what leads to implication of mammalian target of rapamycin (mtOR) in interferon signaling. Furthermore, mtOR/p70S6 

kinase cascade promotes mRnA translation of effector proteins [7]
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Противоопухолевые 
эффекты интерферона-γ
IFN-γ выступает в качестве межклеточного 

коммуникатора, что делает его особенно важным 
для поддержания иммунного гомеостаза. IFN-γ 
участвует в активации наивных CD4+ Т-клеток, 
определяя их дифференцировку в направлении Th1 
(в качестве экспериментальной модели использова-
ны мононуклеарные клетки крови человека) [11]. 
Он активирует собственную продукцию в клетках 
Th1 через петлю положительной обратной связи и 
ингибирует дифференцировку Th2 и Th17. IFN-γ 
необходим для созревания наивных Т-клеток до эф-
фекторных CD8+ Т-клеток, может увеличивать под-
вижность цитотоксических Т-лимфоцитов (ЦТЛ) 
и их способность к разрушению клеток, несущих 
антиген [12]. Кроме того, он усиливает цитотокси-
ческую активность NK-клеток [7]. В итоге IFN-γ не 
только инициирует иммунный ответ, стимулируя 
активацию Т-клеток, но и предотвращает их сверх-
активацию с последующей анэргией. 

Он также способен действовать на клетки в 
ТМЕ – макрофаги, супрессорные клетки миелоид-
ного происхождения (MDSC), дендритные клетки 
(ДК) и В-клетки. IFN-γ стимулирует поляризацию 
макрофагов в сторону провоспалительного фено-
типа M1, ингибирует их фенотип М2, повышает 
способность макрофагов к секреции хемокинов, что 
способствует эффективному противоопухолевому 
иммунному ответу и торможению роста опухолей 
у мышей C57BL/6, индуцированных путем подкож-
ной инъекции клеточной линии меланомы B16F10 
[13]. Передача сигналов IFN-γ в ДК приводит к их 
созреванию, высокой экспрессии костимулирующих 
молекул, секреции цитокинов семейства IL-12 со-
вместно с IL-1β и последующей активации CD4+ 
и CD8+ Т-клеток [14]. Через фактор транскрипции 
IRF1 IFN-γ способствует усилению экспрессии 
молекул главного комплекса гистосовместимости 
I класса на иммунных и на неиммунных клетках и 
распознаванию эффекторными Т-клетками чуже-
родных антигенов [15–17]. Показана также способ-
ность IFN-γ повышать экспрессию молекул главного 
комплекса гистосовместимости II класса [4].

При различных типах опухолей (рак молочной 
железы, гепатоцеллюлярный рак, колоректальный 
рак) IFN-γ может оказывать антипролиферативное 
действие на опухолевые клетки за счет усиления 
экспрессии белков-ингибиторов клеточного цикла 
p27Kip, p16 или p21. В клеточных линиях колорек-
тального рака IFN-γ вызывает апоптоз, связанный с 
аутофагией [18]. Более того, IFN-γ, продуцируемый 
Т-клетками chNKG2D, но не GM-CSF, индуцирует 
макрофаги к продукции оксида азота и усиливает 
макрофагальный лизис клеток рака яичников ID8 
у мышей [19]. По данным C. Fang et al. (2021), 
еще одним механизмом опосредованного IFN-γ 
противоопухолевого действия является стресс 
эндоплазматического ретикулума (ER), сопрово-

ждающийся быстрым синтезом белка и клеточ-
ным стресс-ответом, что способствует остановке 
клеточного цикла и апоптотической гибели клеток 
[20]. 

Согласно исследованию T. Kammertoens et al. 
(2017), IFN-γ способен индуцировать снижение 
количества эндотелиальных клеток, вызывать 
деструкцию кровеносных сосудов, а затем некроз 
опухолевой ткани [21]. Он также ингибирует об-
разование опухолевых кровеносных сосудов путем 
подавления синтеза фактора роста эндотелия со-
судов (VEGF-A). 

IFN-γ-опосредованная активация пути IDO1-
Kyn-AhR-p27 переводит подобные стволовым клет-
кам опухолевые TRC-клетки, способные повторно 
заселять опухоли (репопуляция опухолевых клеток), 
в состояние покоя [22], которое индуцируется дозой 
IFN-γ 200 нг/мл, но может поддерживаться и дозой 
20 нг/мл. Эксперимент проводился на линиях опу-
холевых клеток человека А375 (меланомы), MCF7 
(рака молочной железы) и HepG2 (рака печени). 
IFN-γ также ограничивает количество метастазов 
за счет увеличения экспрессии белка внеклеточного 
матрикса фибронектина 1 [23]. 

В исследовании В.Г. Исаевой и соавт. (2022) 
продемонстрирован отчетливый статистически 
значимый противоопухолевый эффект IFN-γ в от-
ношении опухоли с мультицентричным характером 
роста (карцинома Эрлиха) у экспериментальных 
животных [24]. Авторы применяли высокие дозы 
IFN-γ. Препарат вводили в дозе 42 860 МЕ/кг 
трехкратно подкожно в область холки животного 
в объеме 0,1 мл 1 раз в сутки, через 3 сут после 
трансплантации опухолевых клеток. 

IFN-γ имеет решающее значение для имму-
норедактирования опухоли [10]. Эта концепция 
описывает переход роли иммунной системы от 
ограничивающей опухоль к разрешающей через 
три последовательные фазы: элиминацию, равно-
весие и ускользание, во время которых опухоли 
приспосабливаются к росту в иммунокомпетент-
ном хозяине. Отсутствие передачи сигналов IFN-γ 
у мышей способствует инициации и росту хими-
чески индуцированных, трансплантированных 
или спонтанно возникающих новообразований. 
Кроме того, широко изучалась значимость IFN-γ 
в деструкции опухолей иммунной системой во 
время фазы элиминации и для поддержания фазы 
равновесия, когда скрытый рост опухоли еще кон-
тролируется [25]. Серия исследований на мышах, 
дефицитных по IFN-γ либо с заблокированным 
моноклональным антителом, эндогенным IFN-γ, 
ясно указала на противоопухолевую роль IFN-γ. 
Согласно A. Mucci et al. (2021), перенос гена IFN-γ 
в гемопоэтические стволовые клетки позволил 
контролировать прогрессирование опухоли в 
мышиных моделях острого B-клеточного лим-
фобластного лейкоза (B-ALL) и колоректальной 
карциномы (MC38) [26].
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Проонкогенные 
эффекты интерферона-γ 
В некоторых экспериментальных исследовани-

ях, проведенных на клеточных линиях или лабора-
торных животных с использованием IFN-γ, были 
продемонстрированы его проопухолевые эффекты. 
Однако результаты этих работ следует интерпре-
тировать с учетом использованных доз IFN-γ. 
Так, длительное воздействие низких доз IFN-γ 
(5–100 нг/мл) способно индуцировать эпителиально-
мезенхимальный переход (ЭМП) в клетках рака 
предстательной железы и почки через сигнальный 
путь JAK-STAT [27, 28]. Это приводит к индукции 
экспрессии транскрипционных факторов, вовле-
ченных в ЭМП (IFIT5, ZEB1, Slug), подавлению 
экспрессии миРНК-101, миРНК-128 и миРНК-363, 
сопровождается повышением способности опухо-
левых клеток к миграции и инвазии. 

В исследовании D. Korentzelos et al. (2021) 
применение IFN-γ у экспериментальных живот-
ных (гамма-мышей NOD/SCID) в низких дозах 
(0,005 мкг/кг) способствовало развитию диффуз-
ной инфильтрации печени метастазами рака пред-
стательной железы, индуцированного введением 
DU145-L клеток [29]. Но те же авторы продемонстри-
ровали, что IFN-γ может быть полезен в комбиниро-
ванных режимах для индукции чувствительности к 
иммунотерапии и химиотерапии при метастазах в 
печень кастрационно резистентного рака простаты. 
Y.H. Xu et al. (2018) было показано, что IFN-γ в низ-
ких дозах (5, 10 и 20 нг/мл для обработки культуры 
клеток SGC-7901 и MGC-803 и 20 нг/мл однократ-
но) индуцирует пролиферацию и метастазирование 
клеток рака желудка, по крайней мере частично, за 
счет усиления передачи сигналов NF-κB, опосредо-
ванной интегрином β3 [30]. По данным B. Dillinger 
et al. (2018), IFN-γ-индуцированная индоламин-2,3-
диоксигеназа (IDO) взаимодействует с ганглиози-
дами, продуцируемыми опухолевыми клетками, 
и препятствует способности дендритных клеток 
активировать Т-клетки в ТМЕ, что приводит к 
иммуносупрессии. Дозы IFN-γ, используемые 
в эксперименте, не превышали 100 ЕД/мл. [31].
S. Tong et al. (2022), используя мышиную модель 
ксенотрансплантата меланомы человека, показали, 
что низкие дозы IFN-γ (250 ед/мл) усиливали рост 
опухоли по сравнению с контролем [32].

Согласно исследованию M.Song et al. (2019), 
концентрация IFN-γ в TME определяет, будет ли 
функция данного цитокина про- или противоопу-
холевой [8]. По мнению исследователей, низкий 
уровень IFN-γ (0,072–0,152 нг/мл), генерируемый 
T- или NK-клетками в TME опухолей человека, 
может привести к неэффективности иммуноте-
рапии, индуцируя рост опухоли через активацию 
передачи сигналов через ICAM1-PI3K-Akt-Notch1 
в раковых клетках. Доза IFN-γ, доставляемая к 
злокачественным новообразованиям при исполь-
зовании иммунотерапии на основе IFN-γ, должна 

быть высокой (≥100 нг/мл). Основным механизмом 
действия высоких доз IFN-γ является активация 
передачи сигналов по пути JAK-STAT1. 

Таким образом, воздействие IFN-γ в микроокру-
жении опухоли может как способствовать ее росту, 
так и подавлять его, но это воздействие является 
дозозависимым. Универсальность действия IFN-γ 
и его биологические эффекты сделали актуальны-
ми попытки терапевтического применения IFN-γ 
с целью достижения выраженных ответов в кли-
нической практике. 

Возможности применения интерферона-γ 
в терапии злокачественных опухолей
Терапия IFN-γ в настоящее время не входит в 

стандарты лечения солидных опухолей, однако 
проведены многочисленные клинические иссле-
дования, показавшие ее эффективность в виде 
монотерапии или в сочетании с другими лекар-
ственными препаратами при различных злокаче-
ственных новообразованиях. J.E. Talmadge et al. 
(1987), проводившими доклиническую оценку 
эффективности и безопасности рекомбинантных 
цитокинов, в том числе IFN-γ, показано, что IFN-γ 
обладает узким окном активности с колоколоо-
бразной формой кривой терапевтического ответа 
и его противоопухолевые эффекты являются до-
зозависимыми. Оптимальная дозировка составляет 
50 000 МЕ 3 раза в нед [33]. Такой режим введения 
сопровождается повышенной токсичностью в виде 
гриппоподобного синдрома, устранить который 
можно применением ацетилсалициловой кисло-
ты, парацетамола или других жаропонижающих 
средств. 

По данным A. Giannopoulos et al. (2003), про-
филактическое интравезикулярное введение IFN-γ 
(1,5×107 МЕ/инстилляция) пациентам с поверхност-
ным переходно-клеточным раком мочевого пузыря, 
перенесшим трансуретральную резекцию опухоли, 
эффективно для предотвращения рецидивов за-
болевания. У 73,4 % больных в данной группе не 
наблюдалось развития опухоли в течение среднего 
периода наблюдения 26,5 мес (диапазон 3–49 мес) 
против 57,2 % в группе сравнения, получавшей 
внутрипузырно инстилляции митомицина C [34]. 

По данным С. Marth et al. (2006), применение 
IFN-γ в сочетании с карбоплатином и паклитак-
селом в терапии первой линии больных раком 
яичников III–IV стадии по FIGO безопасно и по-
зволяет достичь полных или частичных ответов у 
71 % больных, получавших сочетанное лечение. 
IFN-γ вводили в возрастающей дозе от 6 дней/
цикл с 0,025 мг подкожно до 9 дней/цикл с 0,1 мг 
подкожно [35].

У пациентов с радикально прооперированной 
аденокарциномой легких проведение адъювантной 
химиотерапии (карбоплатин AUC5/этопозид) в со-
четании с рекомбинантным человеческим IFN-γ 
(500 тыс. МЕ/м2, но не более 1 млн МЕ на одно 
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введение во 2, 4 и 6-й дни цикла, внутривенно, 
капельно) способствовало тенденции к улучшению 
показателей 3-летней безрецидивной выживаемости 
[36]. 

В работе А.Ю. Арджа и соавт. (2020) 93 больных 
раком яичников с IIIC–IV стадией были разделены 
на 4 группы, две из которых получали IFN-γ в со-
четании с неоадъювантной химиотерапией. Авто-
ры показали, что сочетанное лечение приводит к 
снижению пролиферативного потенциала опухоли 
и экспрессии опухолевыми клетками р53, особенно 
при внутрибрюшинном способе введения IFN-γ 
в курсах неоадъювантной химиотерапии [37]. 
Оба фактора могут рассматриваться в качестве 
критериев эффективности проводимого лечения 
и хорошего прогноза заболевания. 

Клинические исследования с включением 
IFN-γ в состав противоопухолевой лекарственной 
терапии в настоящее время проводятся при раз-
личных новообразованиях. Так, в исследовании 
NCT02948426 I фазы планируется проведение 
внутрибрюшинных инфузий аутологичных моно-
цитов в сочетании с силатроном (пегинтерфероном 
альфа-2b) и актиммуном (интерфероном гамма-1b) 
у женщин с рецидивирующим или рефрактерным 
раком яичников, раком фаллопиевых труб или 
первичным раком брюшины. В исследовании 
NCT02614456 I фазы комбинированная иммуно-
терапия с использованием IFN-γ и ниволумаба, 
ингибитора PD-1 будет проводиться пациентам с 
солидными опухолями поздних стадий, у которых 
наблюдалось прогрессирование, по крайней мере, 
после одной предшествующей линии системной 
терапии, которая могла включать иммунотерапию. 
Пациентов планируется лечить в течение 1 нед 
(индукционной фазы) IFN-γ, затем (комбиниро-
ванная фаза) IFN-γ и ниволумабом в течение трех 
циклов, после чего лечение будет проводиться 
ниволумабом в сроке до 1 года (фаза монотерапии). 
Ознакомиться с запланированными клинически-
ми исследованиями IFN-γ в онкологии можно 
на официальном международном вебсайте www.
clinicaltrials.gov.

Таким образом, проведенные клинические 
исследования показывают целесообразность 
включения в состав противоопухолевого лечения 
больных с различными злокачественными новооб-
разованиями IFN-γ, при условии его использования 
в высоких дозах.

Интерферон-γ – один из факторов 
прогнозирования успеха противоопухолевой 
анти-PD-1/PD-L1 терапии 
IFN-γ, безусловно, играет важную роль в успехе 

иммунотерапии нового поколения, которая дока-
зала свое превосходство над другими способами 
лечения рака. Показано, что пролонгированная 
активность IFN-γ имеет решающее значение 
для противоопухолевого иммунного ответа [38]. 

Процесс стимулирования выработки IFN-γ осу-
ществляется через увеличение продукции IL-12 
и усиление функции цитотоксических клеток по 
принципу петли положительной обратной связи 
[39]. Восстановление противоопухолевого иммун-
ного ответа при терапии ингибиторами иммунных 
контрольных точек в значительной степени со-
провождается повышением в крови уровня IFN-γ 
и индуцируемых IFN-γ хемокинов (CXCL-9 и 
CXCL-10), а также увеличением количества IFN-γ-
продуцирующих Т-клеток в периферической крови 
и опухолевых тканях [40]. 

По мнению ряда исследователей [41], присут-
ствие IFN-γ в TME необходимо для оптимального 
противоопухолевого ответа у онкологических 
больных, получающих моно- или комбинирован-
ную иммуноонкологическую терапию. Согласно 
К. Mimura et al. (2018), больные раком желудка 
с высокой инфильтрацией CD8+T-клеток и вну-
триопухолевой экспрессией IFN-γ могут лучше 
отвечать на терапию ингибиторами PD-L1 [42]. 

Чрезвычайно важна роль сохранения чувстви-
тельности к передаче сигналов IFN-γ для предот-
вращения приобретения устойчивости опухолевых 
клеток к иммунотерапии [10]. Ослаблять передачу 
сигналов IFN-γ и ограничивать эффективность 
иммуноонкологической терапии может старение 
организма-опухоленосителя, что показано для 
пациентов с тройным негативным РМЖ [43]. 
Кроме того, пролонгированная передача сигналов 
рецептора IFN-γ в опухолевых клетках может 
опосредовать устойчивость к иммуноонкологиче-
ским препаратам за счет эпигеномных изменений 
в сигнальном пути JAK/STAT. Установлено, что 
опухоли, устойчивые к иммунотерапии, имеют 
дефекты в передаче сигналов IFN-γ, а именно 
потерю генов IFNGR1, IRF-1, JAK2 и IFNGR2, а 
также амплификацию ингибирующих передачу 
сигнала генов SOCS1 и PIAS4 [44]. По данным 
C.S. Grasso et al. (2020), весьма перспективно соче-
тание терапии ингибиторами иммунных контроль-
ных точек с методами лечения, которые усиливают 
передачу сигналов IFN-γ внутри опухолей [45]. 
Согласно исследованиям S. Zhang et al. (2020), ком-
бинаторные стратегии с включением IFN-γ могут 
быть рациональным вариантом для преодоления 
резистентности опухоли к блокаторам иммунных 
контрольных точек PD-1 путем усиления инфиль-
трации опухоли цитотоксическими Т-клетками, 
придания Т-клеткам устойчивости к анергии, 
опосредованной PD-1/PD-L1, или одновременно-
го блокирования других механизмов ускользания 
опухоли от иммунного ответа. В частности, такие 
технологии могут оказаться эффективными у 
больных раком поджелудочной железы [46], сино-
виальной саркомой и миксоидной/круглоклеточной 
липосаркомой [47].

Анализируя профили экспрессии генов в об-
разцах опухолевой ткани, M. Ayers et al. (2017) 
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обнаружили, что пациенты с метастатической 
меланомой, плоскоклеточным раком головы и 
шеи и больные раком желудка, которые ответи-
ли на терапию анти-PD-1, имели более высокую 
экспрессию генов, связанных с IFN-γ по сравне-
нию с пациентами, не ответившими на лечение. 
Они предположили, что сигнатура IFN-γ (IDO1, 
CXCL10, CXCL9, HLA-DRA, STAT1 и IFNG) может 
быть прогностическим маркером клинического 
ответа на иммуноонкологические препараты [48]. 
Сигнатура IFN-γ с 4 генами (IFNG, CD274, LAG3 
и CXCL9) была предложена в качестве идентифи-
кационного паттерна для больных раком мочевого 
пузыря и немелкоклеточным раком легкого, в 
лечении которых эффективен дурвалумаб (анти-
PD-L1) [49]. У пациентов со светлоклеточным 
раком почки сигнатура, связанная с реакцией на 
IFN-γ, включала 7 генов: C1S, IFI44, ST3GAL5, 
NUP93, TDRD7, DDX60 и ST8SIA4, а оценка ри-
ска, полученная на основе этой характеристики, 
являлась независимым прогностическим маркером 
выживаемости пациентов [50]. Сигнатура IFN-γ 
позволяет прогнозировать патологический ответ 
после неоадъювантной терапии ипилимумабом + 
ниволумабом при меланоме III стадии [51].

По мнению C. Cui et al. (2021), помимо биомар-
керов, идентифицированных при профилировании 
экспрессии генов и анализе РНК, соотношение 
между сигнатурой IFN-γ и сигнатурой иммуносу-
прессии лучше предсказывает ответ на терапию 
анти-PD-1 у пациентов с меланомой [52]. Пред-
ложена также IFN-зависимая сигнатура генов в ка-
честве маркера чувствительности к химиотерапии 
при раке молочной железы (РМЖ) [53]. 

Для оценки ожидаемой эффективности им-
муноонкологических препаратов некоторые 
исследователи предлагают определять IFN-γ в 
периферической крови больных. Так, по данным 
E. Boutsikou et al. (2018), у больных немелко-
клеточным раком легкого (НМРЛ) повышение 
уровня IFN-γ в периферической крови на момент 
постановки диагноза и через 3 мес после начала 
лечения достоверно коррелировало с улучшением 
ответа на иммунотерапию и более длительной 
выживаемостью. Этот факт потенциально может 

играть важную роль в отборе пациентов, по-
лучающих наибольшую пользу от ингибиторов 
анти-PD-1 [54]. 

Дальнейшее изучение сигнальных путей IFN-γ, 
исследование индивидуальных особенностей 
иммунопептидома, презентируемого молекулами 
гистосовместимости на опухолевых клетках, по-
зволят персонализировать проводимое лечение и с 
большей уверенностью прогнозировать восприим-
чивость к иммуноонкологическим препаратам. 

Заключение
IFN-γ играет одну из центральных ролей в ре-

гуляции иммунного ответа. Он участвует во мно-
жестве путей передачи сигналов, отвечающих за 
реализацию жизненного цикла клеток. В настоящее 
время не вызывает сомнений двойственная роль 
IFN-γ в развитии злокачественных новообразова-
ний, включающая не только противоопухолевое, 
но и проопухолевое действие. Результат передачи 
сигналов IFN-γ зависит от специфического для 
опухоли контекста, величины и длительности сиг-
нала, сигналов микроокружения. Хотя результаты 
проведенных доклинических и клинических ис-
следований противоречивы, IFN-γ или индукторы 
IFN-γ остаются многообещающими агентами для 
включения в комбинированную противоопухо-
левую терапию. Низкие дозы препарата чаще 
способствуют опухолевой прогрессии, напротив, 
использование высоких доз обычно оказывает 
противоопухолевое действие.

Возможным путем повышения эффективности 
методов лечения с помощью IFN-γ может явиться 
разработка системы для доставки соответствую-
щего количества цитокина к клеткам-мишеням, 
сводящей к минимуму его побочные эффекты. Эта 
стратегия может оказаться полезной в сочетании 
не только с традиционными методами терапии, 
но с блокаторами иммунных контрольных точек 
для преодоления регуляторных эффектов IFN-γ. 
Для эффективной терапии необходимо индивиду-
ально оценивать иммунный профиль пациентов 
или иммунный контекст, принимая во внимание, 
что он может модифицироваться на протяжении 
противоопухолевой терапии.
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