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Аннотация. Лекарственный препарат «НЕОВИР®» относится к группе интерфероногенов или 
индукторов эндогенного интерферона, обладает иммунотропным действием и противовирусной ак-
тивностью в отношении ДНК- и РНК-геномных вирусов. Успешно используется при лечении грип-
па, ОРВИ, гепатитов, ВИЧ-инфекции, герпетических и ряда других заболеваний. 

Методом твердофазного иммуноферментного анализа нами было изучено влияние препарата 
«НЕОВИР®» на антигенраспознающую способность Т-лимфоцитов, показателем которой служила 
модуляция уровня экспрессии мембрансвязанных CD3-комплексов Т-клеточного антигенраспозна-
ющего рецептора (TCR) и корецепторных CD4 молекул. Было установлено, что ответная реакция 
лимфоцитов на внесение модификатора в различных концентрациях (1.8∙10-5, 9∙10-5 и 4.5∙10-4 моль/л) 
зависела от времени контакта и от величины исходного уровня CD3-рецепторов и CD4-маркеров 
на поверхности мембран Т-клеток. Так, инкубация суспензии Т-лимфоцитов с препаратом ««НЕ-
ОВИР®» в указанных концентрациях в течение 1 ч не оказывала влияния на уровень экспрессии  
анализируемых показателей, а иммуномодулирующий эффект препарата «НЕОВИР®» проявляется 
через 24 ч после его введения в суспензии иммунокомпетентных клеток. В связи с этим, при при-
менении препарата «НЕОВИР®» в лечебной практике необходимо учитывать исходные показатели 
иммунного статуса пациентов для исключения неэффективного использования данного индуктора 
интерферона.

Таким образом, «НЕОВИР®» может использоваться как стимулятор или супрессор экспрессии 
CD3-комплекса и CD4 антигена Т-лимфоцитами. Применяя определенные концентрации этого ин-
дуктора интерферона и зная исходные показатели данных маркеров, можно добиваться требуемого 
уровня экспрессии CD3-комплекса и CD4 антигена и тем самым оказывать целенаправленное влия-
ние на их важнейшие иммунологические функции.

Полученные нами результаты расширяют и углубляют современные представления об особен-
ности модуляции рецепторного аппарата мембран Т-лимфоцитов крови в условиях воздействия 
низкомолекулярного индуктора интерферона – «НЕОВИР®». Они могут быть использованы для 
прогнозирования и коррекции патологических состояний у больных с заболеваниями различной 
этиологии в клинике.

Ключевые слова: CD-антигены, иммуноферментный анализ, индукторы интерферона, «НЕ-
ОВИР®», Т-лимфоциты, экспрессия

© Путинцева О. В., Артюхов В. Г., Сиделева Н. Н., 2018

Современная медицина широко использует 
препараты различных цитокинов, и в частности 
естественные и рекомбинантные интерфероны, 
как средства патогенетической иммуноориенти-
рованной терапии. Высокая чувствительность 
иммунокомпетентных клеток к действию этих 
агентов обеспечивает тонкую регуляцию работы 
иммунной системы, а также возможность разра-
ботки новых способов лечения патологических 

состояний. Однако сложность получения и по-
бочные действия этих препаратов и наполнителей 
выводят на первое место химические агенты, спо-
собные вызывать синтез лейкоцитами крови  че-
ловека эндогенного интерферона [1]. В результате 
многолетнего скрининга среди высоко- и низко-
молекулярных соединений природного и синте-
тического происхождения российскими учёными 
выявлены несколько весьма перспективных для 
медицины индукторов эндогенного интерферона, 
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имеющих достаточно высокий химиотерапевти-
ческий индекс. Индукторы интерферона (ИНФ) 
обладают теми же эффектами, что и собственно 
интерферон, но имеют ряд преимуществ перед 
его экзогенными формами: не обладают антиген-
ностью; способны включать синтез ИФН в опре-
деленных популяциях клеток; обеспечивают при 
однократном введении относительно длительную 
циркуляцию ИНФ и формирование в организме 
устойчивой антивирусной резистентности [2]. 
Среди них следует отметить соли незамещенной 
акридонуксусной кислоты с органическими и не-
органическими основаниями [3]. В данных со-
единениях сочетаются высокая липофильность, 
обусловленная гетероароматическим кольцом, и 
гидрофильность за счет кольцевой кетогруппы и 
карбоксиметильного заместителя, что обеспечи-
вает их высокую биологическую активность. На 
основе акридонуксусной кислоты ЗАО «Фарм-
синтез» (г. Санкт-Петербург) был разработан ле-
карственный препарат «НЕОВИР®» (NEUVIR), 
который выпускается по лицензии АСГЛ-
Исследовательские Лаборатории [4]. Он обладает 
мощным противовирусным, противоопухолевым, 
антибактериальным и иммуностимулирующим 
эффектом. Структурная формула «НЕОВИР®» 
(2-(9-оксо-9,10-дигидроакридин-10-ил)ацетат на-
трия) выглядит следующим образом:

Механизм действия препарата заключается в 
его способности индуцировать образование в ор-
ганизме высоких титров эндогенных интерферо-
нов. Пик активности интерферонов в сыворотке 
крови и тканях наблюдается через несколько ча-
сов после введения или приема «НЕОВИРа®» и 
сохраняется в течение 16-20 ч. [5]. Согласно ин-
струкции по применению [6], «НЕОВИР®» обла-
дает противовирусной активностью в отношении 
ДНК- и РНК-геномных вирусов. Многочисленны-
ми исследованиями доказано, что использование 
лекарственного препарата «НЕОВИР®» патоге-
нетически обосновано [4].  «НЕОВИР®» успешно 
применяется при лечении и профилактике гриппа 
и ОРВИ [7], герпеса [8], инфекционных заболе-
ваний [9], включая ВИЧ- и цитомегаловирусную 
инфекцию [10], острые и хронические гепатиты 
В и С [11],  дерматовенерологических патологий 
[12, 13]. 

Определенный интерес представляет оценка 
влияния данного препарата на Т-клетки крови 
человека, которые являются одними из основных 
клеток-продуцентов интерферона после введения 
производных акридононов.

Известно, что ключевым этапом функциони-
рования иммунной системы является экспрессия 
поверхностных рецепторов, которые обеспечи-
вают восприятие иммунокомпетентными клет-
ками внешних сигналов. На поверхности всех 
Т-лимфоцитов находится специализированный 
комплекс, с помощью которого происходит рас-
познавание чужеродных агентов – Т-клеточный 
антигенраспознающий рецептор – TCR (T-cell 
receptor). ТСR имеет сложное строение, он вклю-
чает антигенсвязывающую область, образован-
ную α- и β- цепями, комплекс CD 3, состоящий 
из γ-, δ- и 2ε- полипептидных цепей,  и 2 внутри-
клеточные ξ- цепи. Комплекс CD 3 необходим для 
экспрессии и стабилизации α- и β- цепей, а также 
для проведения сигнала внутрь клетки. В лабора-
торной диагностике CD 3-комплекс используется 
как маркер Т-клеток. Помимо TCR, каждый зре-
лый лимфоцит несет одну из корецепторных мо-
лекул CD 4 или CD 8, которые вступают в связь 
с молекулами главного комплекса гистосовмести-
мости (МНС) II или I класса  на антигенпрезен-
тирующих клетках-мишенях. Популяция лимфо-
цитов, содержащая на мембранах CD 4 молекулы,  
получила название Т-хелперов. Они помогают 
В-лимфоцитам превращаться в антителопроду-
цирующие плазматические клетки, CD 8+ лим-
фоцитам – в зрелые цитотоксические Т-клетки, 
а макрофагам осуществлять эффекты гиперчув-
ствительности замедленного типа. Т-хелперы 
являются иммунорегуляторными клетками, от 
которых во многом зависит сила иммунного от-
вета. Субпопуляции Т-хелперов (Th0, Th1 и Th2) 
координируют иммунный ответ за счет прямого 
межклеточного взаимодействия (cell-to-cell) и вы-
работки специфических цитокинов [14]. Из CD4+ 
Т-лимфоцитов происходит важнейшая субпопу-
ляция регуляторных клеток Тreg (Th3 и Tr1), осу-
ществляющих супрессорные функции, которые 
ранее приписывали CD 8+ лимфоцитам. Основ-
ная функция этих клеток направлена на контроль 
иммунного ответа, толерантности и подавление 
избыточных иммунных процессов [15].

Терапевтическое действие интерферона и его 
индукторов на организм человека реализуется за 
счет их влияния на мембранные молекулы клеток 
крови. Известно, что при действии физических 
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факторов [16, 17], при развитии различных пато-
логических процессов  меняется поверхностный 
фенотип иммунокомпетентных клеток, количе-
ственный и качественный состав их субпопуля-
ций, уровень индуцированных цитокинов, в ре-
зультате чего изменяются механизмы регуляции 
иммунного ответа [18]. 

Несмотря на большие перспективы исполь-
зования лекарственного препарата «НЕОВИР®» 
в клинической практике, необходимо решить ряд 
проблем, связанных с трудностью прогнозирова-
ния и контроля реакций организма на  терапию 
индуктором интерферона как на ранних этапах 
его приема, так и при длительном лечении. 

В связи с вышеизложенным целью данной рабо-
ты являлось исследование влияния лекарственного 
препарата «НЕОВИР®» на модуляцию уровня экс-
прессии CD3-компонента антигенраспознающего 
комплекса TCR и его корецепторных CD4 молекул 
на поверхности мембран Т-лимфоцитов крови до-
норов при различных сроках инкубации.

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА
Объектами исследования служили 

Т-лимфоциты периферической крови доноров.
Лимфоциты выделяли из крови доноров мето-

дом седиментации в градиенте плотности фиколл-
урографин (ρ=1.077 г/см3) [19, 20]. Седиментацию 
клеток  осуществляли на центрифуге типа MPW-
340 в течение 15 мин при 300  g. Суспензию обо-
гащенных Т-клеток получали, используя колонки, 
заполненные синтетической нейлоновой ватой по 
методу Р.Terasaki [21]. Жизнеспособность лимфоид-
ных клеток определяли в тесте с трипановым синим 
[22]. Т-лимфоциты (2∙105 клеток/мл) смешивали с 
равным объемом раствора препарата «НЕОВИР®» 
(ЗАО «Фармсинтез», Санкт-Петербург) в концен-
трациях 1.8∙10-5; 9∙10-5 и 4.5∙10-4 моль/л и инкуби-
ровали в в питательной среде RPMI-1640 в течение 
1 и 24 ч при 37 0С и 5%-ной атмосфере СО2. Для 
определения уровня экспрессии CD3-комплексов, 
CD4-маркеров на поверхности мембран нативных и 
модифицированных Т-лимфоцитов применяли не-
прямой твердофазный иммуноферментный анализ 
(ИФА). Он относится к простым, чувствительным, 
быстрым и хорошо воспроизводимым методам [23]. 
В работе  использовали моноклональные антитела 
LT3 и LT4  и конъюгат к ним – козьи антитела про-
тив IgG мыши, меченные пероксидазой хрена (ООО 
«Сорбент», Москва). В качестве субстрата для пе-
роксидазы применяли раствор пероксида водорода 
и о-фенилендиамин дигидрохлорида – ОФД. 

 Результаты экспериментов регистрировали 
спектрофотометрически при длине волны 492 
нм на вертикальном фотометре АИФР-01 «Уни-
план» (Пикон, Москва) и выражали в единицах 
оптической плотности (опт. ед.). Статистическую 
обработку результатов проводили с помощью па-
кета прикладных программ «STATISTICA 6.0». 
Достоверность отличий контрольных и опытных 
значений сравниваемых показателей определяли 
с помощью t–критерия Стьюдента при 5% уров-
не значимости. При этом рассчитывали варьиро-
вание показателя при повторных определениях 
внутри опыта, а также достоверность различий 
внутри отдельных групп.

 
ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Для оценки влияния препарата «НЕОВИР®» в 
концентрациях 1.8∙10-5; 9∙10-5 и 4.5∙10-4 моль/л на ан-
тигенраспознающую способность Т-лимфоцитов 
нами были проведены исследования на клетках 
крови 22 доноров, которые тестировались на из-
менение экспрессии CD3-комплексов, входящих в 
состав Т-клеточного рецептора (TCR) и его коре-
цепторной молекулы CD4.

Нами было установлено, что ответная реакция 
лимфоцитов на внесение различных концентра-
ций модификатора зависела от величины исход-
ного уровня CD3-рецепторов и  CD4-маркеров на   
поверхности мембран Т-клеток, поэтому все до-
норы были разделены на 3 группы.

Уровень экспрессии CD3-комплекса нативных 
Т-лимфоцитов  варьировал в широких пределах 
от 0.200±0.025 до 0.534±0.059 опт. ед.

 К первой группе были отнесены Т-лимфоциты 
7 доноров со средним уровнем экспрессии CD3-
комплекса, равным после термостатирования при 
37 0С в течение 1 ч. 0.250±0.040 опт ед., а в тече-
ние 24 ч. – 0.200±0.025 опт. ед.

 Часовая инкубация Т-лимфоцитов с препа-
ратом «НЕОВИР®» в используемых нами кон-
центрациях не приводила к статистически досто-
верным изменениям ИФА-сигнала. Однако после 
24-часового контакта лимфоцитов с модификато-
ром было зарегистрировано повышение уровня 
экспрессии анализируемого показателя соответ-
ственно до величин 0.291±0.030;  0.293±0.035 и 
0.278±0.027 опт. ед., то есть на 46, 47 и 39 % от-
носительно контроля (табл. 1).

У нативных Т-клеток 6 доноров, отнесен-
ных ко 2 группе, средний уровень экспрессии 
CD3-комплексов на поверхности мембран был 
выше и после 1 ч инкубации при 37 0С он соста-
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вил 0.460±0.075 опт.ед., а после 24 ч. был равен 
0.450±0.045 опт.ед. После термостатирования 
Т-лимфоцитов с препаратом «НЕОВИР®» в кон-
центрациях 1.8∙10-5; 9∙10-5 и 4.5∙10-4 моль/л в тече-
ние 1 и 24 ч нами не было обнаружено статисти-
чески достоверных отличий в уровне экспрессии 
исследуемого показателя опытных проб от кон-
трольных образцов.

Самый высокий уровень экспрессии CD3-
комплексов на поверхности мембран Т-лимфоцитов 
был в 3-ей группе доноров (9 человек): после часо-
вой инкубации он составил 0.511±0.062 опт.ед., а 
через 24 ч. – 0.534±0.059 опт.ед. Взаимодействие 
лимфоцитов с препаратом ««НЕОВИР®» в течение 
1 ч не приводило к статистически достоверным из-
менениям анализируемого показателя тестируе-
мых проб относительно контроля. Увеличение вре-
мени инкубации до 24 ч. индуцировало снижение 
экспрессии CD3-комплексов на поверхности мем-
бран Т-клеток во всем используемом диапазоне 
концентраций препарата «НЕОВИР®» по сравне-
нию с контрольными образцами,  при этом макси-
мальный эффект (на 43% относительно контроля) 
наблюдался при самой малой из использованных 
нами концентраций препарата – 1.8∙10-5 моль/л. 

Следующим этапом нашей работы было из-
учение влияния препарата «НЕОВИР®» в кон-
центрациях 1.8∙10-5, 9∙10-5 и 4.5∙10-4 моль/л на  экс-
прессию специфичного только для субпопуляции 
Т-хелперов  CD4 маркера.

Таблица 1
Уровень экспрессии  CD3-комплексов на поверхности мембран Т-лимфоцитов крови доноров после модификации 

препаратом «НЕОВИР®» в различных концентрациях в течение разного времени

Группа Время контакта, ч Контроль «НЕОВИР®», моль/л
1.8 ·10-5 9 ·10-5 4.5 ·10-4

I 1 0.250 ± 0.040 0.256 ±0.032 0.224±0.040 0.260±0.032
I 24 0.200±0.025 0.291±0.030* 0.293±0.035* 0.278±0.027*

II 1 0.460±0.075 0.445±0.056 0.456±0.062 0.458±0.063
II 24 0.450±0.045 0.477±0.053 0.422±0.064 0.435±0.056
III 1 0.510±0.062 0.446±0.059 0.455±0.058 0.485±0.032
III 24 0.534±0.059 0.305±0.050* 0.329±0.060* 0.534±0.056*

* - отклонения исследуемого показателя относительно значений в интактной группе статистически значимы

Таблица 2
Уровень экспрессии  CD4-маркера на поверхности мембран Т-лимфоцитов крови доноров после модификации 

препаратом «НЕОВИР®»  в различных концентрациях в течение разного времени

Группа Время контакта, ч Контроль «НЕОВИР®», моль/л
1.8 ·10-5 9 ·10-5 4.5 ·10-4

I 1 0.310 ± 0.033 0.304 ±0.025 0.315±0,029 0.300±0.040
I 24 0.296± 0.028 0.291±0.030 0.420±0,030* 0.423±0.032*
II 1 0.430±0.050 0.428±0.049 0.434±0,045 0.422±0.066
II 24 0.411±0.041 0.429±0.039 0.393±0,040 0.387±0.050
III 1 0.537±0.050 0.530±0.049 0.511±0,051 0.530±0.044
III 24 0.511±0.038 0.419±0.025* 0.355±0,039* 0.326±0.042*

* - отклонения исследуемого показателя относительно значений в интактной группе статистически значимы

Уровень экспрессии  CD4 антигенов на поверх-
ности нативных Т-лимфоцитов крови 22 доноров 
варьировал в широких пределах от 0.310±0.033 до 
0.537±0.050 опт. ед.

В первую группу вошли Т-клетки 7 доноров с 
исходным уровнем экспрессии изучаемого маркера, 
который после 1ч. инкубации  оказался равным 0.310 
± 0.033 опт.ед., а через 24 ч – 0.296±0.028 опт.ед.

Было установлено, что часовое термостатиро-
вание Т-лимфоцитов с препаратом «НЕОВИР®» 
во всем диапазоне  используемых нами концен-
траций не выявило статистически достоверных 
отличий в уровне экспрессии CD4 маркера на по-
верхности мембран этих клеток (табл. 2).

Увеличение времени инкубации с 1 ч до 24 ч при-
водило к разнонаправленному влиянию различных 
концентраций модификатора на анализируемый по-
казатель. Так, при использовании препарата ««НЕ-
ОВИР®» в малой концентрации (1.8·10-5 моль/л) 
не было выявлено статистически значимых откло-
нений в уровне экспрессии изучаемого компонента 
мембраны опытного образа по сравнению с контро-
лем. Модификация клеток лекарственным препара-
том в концентрациях  9 ·10-5 и 4.5 ·10-4 моль/л при-
водила к повышению уровня ИФА сигнала на 42 % 
(0.420±0.030 опт.ед.) и 43 % (0.423±0.032 опт.ед.) 
соответственно. 

Во вторую группу вошли лимфоциты 6 до-
норов с исходным уровнем экспрессии CD4 
антигенов, равным 0.430±0.050 опт. ед. после 1 
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ч. и 0.411±0.041 опт.ед.  после 24 ч. инкубации 
Т-клеток. В результате проведенных эксперимен-
тов на клетках данной группы доноров выявить 
статистически достоверных изменений в уровне 
экспрессии CD 4 антигенов на поверхности мем-
бран Т-лимфоцитов после 1 и 24 ч. воздействия 
препарата «НЕОВИР®» во всем используемом 
диапазоне концентраций не удалось. 

Третья группа  включала Т-лимфоциты 9 доноров 
с исходно высоким уровнем экспрессии CD4 антиге-
на, равным 0.537±0.050 опт.ед. после 1 ч и 0.511±0.038 
опт.ед. после 24 ч инкубации. Исследования по из-
учению влияния препарата «НЕОВИР®» в концен-
трациях 1.8∙10-5, 9∙10-5 и 4.5∙10-4 моль/л на экспрес-
сию  корецепторной молекулы, входящей в состав 
Т-клеточного рецептора, после 1 ч термостатирования 
клеток с модификатором не выявили достоверных из-
менений в уровне экспрессии изучаемого антигена во 
всем диапазоне концентраций. В результате увеличе-
ния времени инкубации Т-лимфоцитов с индуктором 
интерферона до 24 ч. отмечалось пропорциональное 
росту концентрации использованного препарата сни-
жение уровня ИФА сигнала на 18% (0.419±0.025 опт.
ед.), 31 % (0.355±0.039 опт.ед.) и 36 % (0.326±0.042 
опт.ед.) относительно контрольного образца.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты исследования уровня экспрессии 

поверхностных маркеров Т-лимфоцитов крови 
человека, модифицированных лекарственным 
препаратом «НЕОВИР®», свидетельствуют о том, 
что данный индуктор интерферона в концентра-
циях 1.8∙10-5, 9∙10-5 и 4.5∙10-4 моль/л оказывает 
значительное влияние на структурное состояние 
мембран этих клеток и может выступать в роли 
фактора, целенаправленно регулирующего уро-
вень интенсивности иммунного ответа..

 В модельных экспериментах на изолирован-
ных Т-лимфоцитах крови доноров было выявлено, 
что иммуномодулирующая активность препарата 
«НЕОВИР®» по отношению к мембрансвязан-
ным CD3–комплексам и CD4 антигенам прояв-
ляется через 24 ч после его введения в суспензии 
иммунокомпетентных клеток. При этом установ-
лено, что данный индуктор интерферона оказыва-
ет иммунокорригирующее влияние на экспрессию 
CD3-комплекса и CD4 молекул Т-лимфоцитами:  
снижает исходно завышенный уровень анализи-
руемых показателей и стимулирует повышение 
количества молекул CD3-TCR и корецепторов 
CD4 при низком содержании их на поверхности 
клеток. Кроме того, обнаружено, что препарат 

«НЕОВИР®» действует избирательно и влияет 
только на физиологически измененные параметры 
составляющих компонентов антигенраспознаю-
щего рецептора Т-лимфоцитов. В связи с полу-
ченными результатами при применении препара-
та «НЕОВИР®» в лечебной практике необходимо 
учитывать исходные показатели иммунного ста-
туса пациентов для исключения неэффективного 
использования данного индуктора интерферона.

Таким образом, «НЕОВИР®» может использо-
ваться как стимулятор или супрессор экспрессии 
CD3-комплекса и CD4 антигена Т-лимфоцитами. 
Применяя определенные концентрации этого ин-
дуктора интерферона и зная исходные показатели 
данных маркеров, можно добиваться требуемого 
уровня экспрессии CD3-комплекса и CD4 антиге-
на и тем самым оказывать целенаправленное влия-
ние на их важнейшие иммунологические функции.

Полученные нами результаты расширяют и 
углубляют современные представления об осо-
бенностях модуляции рецепторного аппарата 
мембран Т-лимфоцитов крови в условиях воздей-
ствия низкомолекулярного индуктора интерферо-
на – «НЕОВИР®». Они могут быть использованы 
для прогнозирования и коррекции патологиче-
ских состояний у больных с заболеваниями раз-
личной этиологии в клинике.
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Abstract. The drug "NEOVIR®" refers to the group of interferonogens or inducers of endogenous 
interferon, they has an immunotropic effect and antiviral activity against DNA and RNA genomic viruses. It 
is successfully used in the treatment of influenza, acute respiratory viral infections, hepatitis, HIV infection, 
herpes and a number of other diseases.

Using the method of enzyme-linked immunosorbent assay, we studied the effect of the drug "NEOVIR®" 
on the antigen recognition ability of T-lymphocytes, which was indicated by modulation of the expression 
level of membrane-bound CD3-complexes of T-cell antigen recognition receptor and co-receptor CD4 
molecules. It was found that the response of lymphocytes to the introduction of a modifier in various 
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