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Human Interferon Modulates Infected Vascular Endothelium Function

Background: To study impact of interferon (IFN) α, β and γ on the Herpes simplex virus type 1 (HSV-1) infected endothelial cells functional 

activity related with participation in the inflammation development. Materials and methods: In the work endothelial cells isolated from umbilical 

vein were used. Intact and infected cultures were treated by interferon and in the dynamics of cultivation tested mediators in the cultural medium. 

Results: All investigated interferons activated the production of IL-6. IFN α, β activated the production of IL-8, while IFN γ inhibited her. IFN α and 
γ increased synthesis of nitrogen oxides and reduced the synthesis of endothelin-1, while IFN β activated the production of endothelin-1. Conclusion: 

Infection of endothelial cells isolated from umbilical vein with HSV-1 does not alter the ability of interferon in modulating of proinflammatory cyto-

kines, nitric oxide and endothelin-1 synthesis. It is obvious in the body modulation manifestations of innate immunity under the influence of exog-

enous interferon is implemented both intact and infected with HSV-1-vascular endothelium and nature modulation is determined by the type of IFN.
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Интерферон человека модулирует функцию 
инфицированного эндотелия сосудов

Цель исследования: изучить влияние интерферонов α, β и γ на функциональную активность инфицированных вирусом простого герпеса 

1-го типа клеток эндотелия сосудов человека, связанную с участием в развитии воспаления. Материалы и методы: в работе использовали 

эндотелиальные клетки, выделенные из пупочной вены. Интактные и инфицированные культуры обрабатывали интерфероном, и в динамике 

культивирования тестировали медиаторы в культуральной среде. Результаты: все исследованные интерфероны активировали продукцию 

интерлейкина 6. Интерфероны α и β активировали продукцию интерлейкина 8, тогда как интерферон γ ингибировал ее. Интерфероны α и γ 

увеличивали синтез оксида азота и уменьшали синтез эндотелина-1, тогда как интерферон β активировал продукцию эндотелина-1. 

Выводы: инфекция вирусом простого герпеса 1-го типа эндотелиальных клеток, выделенных из пупочной вены, не изменяет способность 

интерферона модулировать синтез провоспалительных цитокинов, оксида азота и эндотелина-1. Очевидно, в организме модуляция 

проявлений врожденного иммунитета под влиянием экзогенного интерферона реализуется как интактным, так и инфицированным вирусом 

простого герпеса 1-го типа эндотелием сосудов, а характер модуляции определяется типом интерферона.

Ключевые слова: эндотелиальные клетки, выделенные из пупочной вены, интерферон, вирус простого герпеса 1-го типа, цитокины, оксид 
азота, эндотелин-1.
(Вестник РАМН. 2014; 3–4: 31–35)

Введение

Попадание инфекционного агента в организм приво-

дит к активации врожденного иммунитета, действие ко-

торого направлено на элиминацию патогена. Эндотелий 

сосудов (ЭС), наряду с иммунокомпетентными клет-

ками, принимает участие в функционировании врож-

денного иммунитета, синтезирует факторы, поддержи-

вающие антивоспалительный фенотип эндотелия [1]. 

На интервенцию патогена клетки ЭС вместе с лейко-

цитами крови реагируют цепью событий, приводящих 

к развитию воспалительного процесса: активации 

продукции провоспалительных цитокинов, экспрес-

сии молекул клеточной адгезии (МКА), что сопрово-

ждается повышением интенсивности рекрутирования 

и трансмиграции лейкоцитов через слой эндотелия 

в субэндотелиальное пространство и очаг воспаления 

[2, 3]. ЭС синтезирует множество других факторов с 

плейотропными свойствами, связанных с воспали-

тельным процессом. Так, вазодилататор оксид азота 

(ОА) вместе с антипатогенным также оказывает анти-

воспалительное действие, тогда как вазоконстриктор 

эндотелин-1 (ЭТ-1) обладает провоспалительным 

эффектом [1].

Эндотелиотропные потенции характерны для вируса 

простого герпеса 1-го типа (ВПГ-1), широко распростра-

ненного в человеческой популяции. ВПГ-1 обнаружива-

ется в эндотелии кровеносных сосудов биоптатов органов 

человека, а его нуклеиновая кислота идентифицирована 

в образцах нормальной и атеросклеротически изменен-

ной аорты [4, 5]. Кроме того, культивируемые клетки ЭС 

экспрессируют рецепторы для ВПГ-1 [2].

Для профилактики и лечения вирусных заболеваний, 

в т.ч вызванных ВПГ-1, используют препараты ин-

терферона (ИФН) [6]. Лечебный эффект ИФН связан 

как с антивирусной, так и с иммуномодулирующей ак-

тивностью [6].

Цель исследования: изучить действие ИФН на функ-

циональное состояние инфицированных ВПГ-1 клеток 

ЭС, связанное с их участием в развитии воспаления.
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Влияние рекомбинантных ИФН I (ИФН α и β) 

и II (ИФН γ) типа человека оценивали на культурах кле-

ток ЭС человека, интактных и инфицированных ВПГ-1, 

по продукции провоспалительных цитокинов и синтезу 

ОА и ЭТ-1.

Материалы и методы

Материал для исследования
Эндотелиальные клетки пупочной вены человека 

(ЭКПВЧ) выделяли из вен пупочных канатиков, по-

лученных от здоровых женщин после нормальных ро-

дов [7]. ЭКПВЧ культивировали в среде 199 (Gibco, 

США) с добавлением 10% фетальной сыворотки коров 

(HyClone, США), эндотелиального фактора роста, гепа-

рина (100 мкг/мл) и гентамицина (50 мкг/мл) при 37 °C 

в 5% СО2. После образования монослоя клетки ресуспен-

дировали раствором трипсина с EDTA (Gibco, США) 

и засевали с плотностью 105 клеток/см2 в 24-луночные 

планшеты. Для работы использовали культуры только 

первого пассажа на 4-е сут культивирования после обра-

зования монослоя.

Культуры ЭКПВЧ инфицировались ВПГ-1 (штамм 

R39, полученный из Банка ВОЗ) из расчета 0,0001 ТЦД50 

на клетку. Среду роста декантировали, и в лунки вно-

сили по 200 мкл вируссодержащей среды. После 1 ч 

адсорбции монослой отмывали от неадсорбировав-

шегося вируса и продолжали культивировать в свежей 

среде.

Методы исследования
При постановке экспериментов использова-

ли ИФН α2b (Иммунофарм, Россия) с активностью 

3×108  Ед/мл и концентрацией 0,5 мг/мл согласно между-

народному стандарту NIBSC 95/576 (Великобритания). 

ИФН β-1b (Schering AG, Германия) был предоставлен 

фирмой-производителем, его удельная активность со-

ставила 9,6×106 Ед/мл, концентрация — 0,3 мг. ИФН γ 
(Иммунофарм, Россия): активность — 1,4×107 ЕД/мл, 

концентрация — 1,4 мг/мл (согласно международному 

стандарту NIBSC Сode:82/587).

Влияние ИФН (концентрации 104 Ед/мл) на культуры 

ЭКПВЧ, инфицированные ВПГ-1, исследовали в трех 

модификациях. Обработка культуры ИФН составляла 

24 ч, затем их инфицировали ВПГ-1 и продолжали куль-

тивировать в отсутствии ИФН. В других двух модифи-

кациях экспериментов культуры инфицировали ВПГ-1, 

затем сразу или через 6 ч в среду вносили ИФН, и куль-

тивирование продолжалось. Пробы культуральной среды 

отбирали через 24 ч после внесения вируса и хранили при 

-20 ° до момента тестирования. Контрольные культуры 

обрабатывали ИФН и одновременно с опытными образ-

цами отбирали пробы среды.

Тестирование растворимых факторов проводили 

методом иммуноферментного анализа. Использовали 

тест-системы фирм Biosource (Австрия) — ELISA IL-1β, 

ELISA IL-6, ELISA IL8/NAP, ELISA TNF α; R&D 

Systems (Великобритания) — Total NO Nitrite/Nitrate 

Assay; IBL Biomedica Gruppe (Германия) — Endothelin-1 

Assay Kit.

Статистическая обработка данных
Результаты выражали в относительных (процентное 

выражение) показателях. Статистическую обработку дан-

ных выполняли по методу Стьюдента и оценивали в соот-

ветствии с t-критерием Стьюдента.

Результаты

В динамике исследовали влияние ИФН α, β и γ 

на продукцию культурами ЭКПВЧ провоспалительных 

цитокинов (рис. 1). Все три ИФН не оказывали суще-

ственного воздействия на продукцию ИЛ 1β, но про-

демонстрировали себя активными индукторами синтеза 

ИЛ 6. При воздействии ИФН α и β максимальные пока-

затели ИЛ 6 в культуральной среде определялись в более 

ранние сроки (3 и 6 ч, соответственно), тогда как по-

сле воздействия ИФН γ максимальные показатели были 

наибольшими к 24 ч. Возможно, разница во времени 

проявления эффекта связана с более длительным вну-

триклеточным сигналингом после воздействия ИФН γ, 

что характерно и для развития антивирусного состояния 

под влиянием ИФН γ по сравнению с ИФН I типа [6]. 

Среди ИФН I типа ИФН β активировал более высокий 

уровень продукции ИЛ 6 в ЭКПВЧ: более 2500% продук-

ции ИЛ 6 в клетках, не обработанных ИФН. Возможно, 

это связано как с более выраженной тканевой специфич-

ностью ИФН β по сравнению с ИФН α, так и с особен-

ностями механизмов сигналинга [7]. При воздействии 

ИФН α и β было отмечено увеличение продукции ИЛ 8 

культурой ЭКПВЧ, тогда как ИФН γ подавлял синтез 

этого цитокина. Разница в действии ИФН I и II типа 

на продукцию культурой ЭКПВЧ ИЛ 8, по-видимому, 

определяется разницей в их воздействиях на все этапы 

процесса: от разницы в структуре рецепторов до различия 

в механизмах трансдукции [6]. Продукция фактора не-

кроза опухоли (ФНО) α культурой была увеличена через 

3 ч только после воздействия ИФН γ, но не ИФН α и β.

При всех использованных модификациях экспе-

риментов ИФН снижал уровень репродукции ВПГ-1 

в культурах ЭКПВЧ [8]. Также при всех модификаци-

ях экспериментов — при предобработке ИФН β или γ, 

применении ИФН α, β или ИФН-γ сразу или через 6 ч 

после инфицирования ВПГ-1, когда механизм репли-

кации вируса уже запущен, — происходила активации 

синтеза ИЛ 6 (рис. 2). Необходимо отметить, что уровень 

продукции ИЛ 6 достоверно отличался от такового в кон-

трольных интактных и контрольных инфицированных 

(но не обработанных ИФН) культурах, но достоверно 

не отличался от уровня продукции в контрольных культу-

рах, культивированных в присутствии ИФН. Отсутствие 

продукции ИЛ 6 при предобработке ЭКПВЧ ИФН α 

и последующем инфицировании ВПГ-1, очевидно, свя-

зано с тем, что результат оценивали через 48 ч от начала 

воздействия ИФН α, именно в то время, когда, как было 

показано в данной работе, действие на продукцию данно-

го цитокина интактными культурами уже не выявлялось. 

Культуры ЭКПВЧ, инфицированные ВПГ-1, при воз-

действии ИФН α, β и γ не продуцировали ИЛ 1β и ФНО α 

в количествах, значительно отличающихся от таковых 

при продукции интактными культурами. Возможно, это 

связано с тем, что ИФН α, β и γ не оказывали выра-

женного воздействия на продукцию данных цитокинов 

и интактными неинфицированными культурами ЭКПВЧ.

Только ИФН γ (но не ИФН α и β), примененный 

до инфицирования, оказывал модулирующее воз-

действие на продукцию ИЛ 8 культурами ЭКПВЧ, 

инфицированными ВПГ-1. Эффект ИФН γ был уста-

новлен при раздельной статистической обработке ре-

зультатов, полученных на культурах спонтанно продуци-

рующих ИЛ 8 в высоких (254,13±18,1 пг/мл) или низких

(51,62±6,67 пг/мл) концентрациях (рис. 3). Ранее нами 

уже была показана способность культур ЭКПВЧ спонтан-

но продуцировать достоверно различающиеся количества 
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Рис. 1. Влияние ИФН α, β и γ на продукцию цитокинов культура-

ми эндотелиальных клеток пупочной вены человека.

Примечание. * — p относительно контроля клеток (* — p <0,05, 

** p <0,01, *** — p <0,001).
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Рис. 2. Продукция ИЛ 6 культурами эндотелиальных клеток 

пупочной вены человека, обработанными ИФН α, β и γ и инфи-

цированными ВПГ-1.

Примечание (здесь и на рис. 3, 4). * — p относительно контроля 

клеток (* — p <0,05, ** p <0,01); + — p относительно контроля 

вируса (+— p <0,05, ++— p <0,01); А — обработка ИФН за 24 ч 

до инфицирования ВПГ-1; В — обработка ИФН сразу после 

инфицирования ВПГ-1; С — обработка ИФН через 6 ч после 

инфицирования ВПГ-1.
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цитокинов [9]. Обработка ИФН γ высокопродуциру-

ющих культур и последующее инфицирование ВПГ-1 

приводили к ингибированию продукции ИЛ 8, тогда как 

следствием предобработки низкопродуцирующих инфи-

цированных культур была активация продукции ИЛ 8. 

При этом в обоих случаях не обнаружено статистически 

значимых отличий от его продукции после действия ИФН 

на интактные неинфицированные культуры.

ИФН α, β и γ оказывали статистически достоверное 

воздействие на синтез ОА и ЭТ-1 культурами ЭКПВЧ, 

инфицированными ВПГ-1. ИФН α и γ активировали про-

дукцию ОА в том случае, когда культуры были обработаны 

сразу после инфицирования. Активация продукции этого 

медиатора происходила при использовании ИФН β как 

до инфицирования культур, так и после него. Исполь-

зованные препараты различались по влиянию на синтез 

ЭТ-1 инфицированными культурами. При всех моди-

фикациях обработки инфицированных культур ИФН α 
снижал интенсивность синтеза ЭТ-1, тогда как ИФН β 
активировал его продукцию. Наиболее активным ингиби-

тором синтеза ЭТ-1 оказался ИФН γ (рис. 4). Максималь-

но выраженное подавление продукции ЭТ-1 происходило 

при использовании ИФН γ сразу после инфицирования 

культур или через 6 ч после инфицирования.

Обсуждение

Полученные результаты свидетельствуют о том, что 

противовирусные препараты ИФН α, β и γ, ингибируя 

репродукцию ВПГ-1 в культуре ЭКПВЧ, одновременно 

оказывают регулирующее воздействие на продукцию ин-

фицированным эндотелием факторов врожденного им-

мунитета: провоспалительных цитокинов, ОА и ЭТ-1. 

Очевидно, свойства всех исследованных ИФН во многом 

определяются активацией продукции ЭC ИЛ 6, являюще-

гося одним из наиболее активных цитокинов-факторов 

врожденного иммунитета, участвующих в воспалитель-

ной реакции — реализации адаптивного иммунного от-

вета и, по-видимому, также в переключении врожден-

ного ответа организма на адаптивный иммунный ответ 

[10]. ИЛ 8 определяет хемотаксис лейкоцитов, влияет на 

трансмиграцию нейтрофильных лейкоцитов через слой 

эндотелия сосудов и при помощи этого механизма регу-

лирует развитие воспаления [11]. По всей вероятности, 

ИФН I и II типа путем воздействия на синтез эндотелием 

ИЛ 8 могут активировать (ИФН α и β) или подавлять 

(ИФН γ) этот процесс в интактном эндотелии сосудов 

или же модулировать его (ИФН γ) в эндотелии сосудов, 

инфицированном ВПГ-1. ИФН α, β и γ регулируют 

функциональное состояние эндотелия также и путем 

воздействия на синтез ОА и ЭТ-1. Увеличение под влия-

нием ИФН α и γ продукции ОА и уменьшение продукции 

ЭТ-1 интактными и инфицированными ВПГ-1 ЭКПВЧ 

характеризует их антивоспалительную направленность. 

Активация ИФН β продукции ЭТ-1 в инфицированном 

эндотелии, возможно, направлена на синтез ОА, т.к. ЭТ-1 

по принципу обратной связи, воздействуя на специфиче-

ские рецепторы ЭК, активирует синтез ОА [1].

Активация механизмов врожденного иммунитета 

в ответ на попадание инфекционных патогенов реа-

лизуется на уровне клеточных рецепторов TLR, NLR

и RLR [12]. В ЭК функционируют TLR1 6, TLR 9, NOD 1, 

NLRP 1, RIG-1 и MDA 5, из которых могут распознавать 

структурные белки ВПГ-1 TLR 2/TLR 2, TLR 2/TLR 1, 

TLR 2/TLR 6 и внутриклеточный рецептор TLR 9 [13]. 

Однако инфекция ВПГ-1 вызывает в культуре ЭС раз-

витие продуктивной инфекции и запускает механизмы, 

сдерживающие активацию синтеза клеточных медиаторов 

врожденного иммунитета, тогда как чувствительность 

к действию экзогенного ИФН сохраняется [8, 14, 15]. 

Вероятно, именно этим объясняется синтез медиато-

ров культурами инфицированных эндотелиальных клеток 

на уровне их синтеза неинфицированными культурами 

под влиянием ИФН. При этом эффект ИФН сохраняется 

и при их использовании через 6 ч после инфицирования 

культур ВПГ-1, в то время как вирус уже проник в ядра 

клеток, и начался процесс его репликации [14].

Заключение

Экстраполируя полученные данные, можно предпо-

ложить, что в организме модуляция проявлений врож-

денного иммунитета под влиянием экзогенного ИФН ре-

ализуется как интактным, так и инфицированным ВПГ-1 

эндотелием сосудов, а характер модуляции определяется 

типом ИФН.

Работа частично поддержана грантом МНТЦ № 3505.
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Рис. 3. Влияние ИФН γ на продукцию ИЛ 8 высоко- (A) и низко-

продуцирующими (B) культурами эндотелиальных клеток пупоч-

ной вены человека, инфицированными ВПГ-1.

Рис. 4. Влияние ИФН γ на продукцию ЭТ-1 культурами эндоте-

лиальных клеток пупочной вены человека, инфицированными 

ВПГ-1.
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