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Интерфероны (ИФН) были впервые обнаружены более 60 лет назад в классическом эксперименте Айзекса и Линденмана, показав-

шем, что ИФН I типа обладают противовирусной активностью. ИФН нашли широкое применение в лечении рассеянного склеро-

за, вирусных гепатитов B и C, а также некоторых форм онкологических заболеваний. Предварительные клинические данные под-

тверждают эффективность ИФН I типа против потенциальных пандемических вирусов, таких как Эбола и SARS. Тем не менее

в лечении подобных заболеваний нашли свое место более эффективные и специфические лекарственные средства. В связи с разви-

тием пандемии COVID-19 (SARS-CoV-2) вновь обсуждается возможность использования ИФН I типа в качестве одного из основ-

ных патогенетических препаратов, а первоначальные клинические испытания продемонстрировали многообещающие результаты

в отношении снижения тяжести и продолжительности COVID-19. Хотя SARS-CoV-2 ингибирует продукцию ИФН-β и препятст-

вует полноценному врожденному иммунному ответу на этот вирус, он чувствителен к противовирусной активности вводимого

извне ИФН I типа. В обзоре приведены современные данные о классификации и механизмах действия ИФН. Обсуждаются возмож-

ные варианты оптимального использования ИФН в борьбе с COVID-19.
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Interferons (IFNs) were first discovered over 60 years ago in a classic experiment by Isaacs and Lindenman showing that type I IFNs have

antiviral activity. IFNs are widely used in the treatment of multiple sclerosis, viral hepatitis B and C, and some forms of cancer. Preliminary

clinical data support the efficacy of type I IFN against potential pandemic viruses such as Ebola and SARS. Nevertheless, more effective and

specific drugs have found their place in the treatment of such diseases. As the COVID-19 (SARS-CoV-2) pandemic is evolving, type I IFN is

being re-discussed as one of the main pathogenic drugs, and initial clinical trials have shown promising results in reducing the severity and dura-

tion of COVID-19. Although SARS-CoV-2 inhibits the production of IFN-β and prevents a full innate immune response to this virus, it is sen-

sitive to the antiviral activity of externally administered type I IFN. The review presents current data on the classification and mechanisms of

action of IFN. Possible options for the optimal use of IFN in the fight against COVID-19 are discussed.
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Интерфероны (ИФН; англ. IFN) – группа сигнальных

белков, синтезируемых клетками в ответ на триггерные па-

тогены (вирусные или бактериальные инфекции). В типич-

ном сценарии инфицированная вирусом клетка выделяет

ИФН, заставляя соседние клетки повышать свою противо-

вирусную защиту [1].

ИФН принадлежат к большому классу белков, из-

вестных как цитокины – молекулы, используемые для

межклеточного взаимодействия, участвующие в запуске

защитных механизмов иммунной системы. ИФН получи-

ли свое название из-за их способности «мешать» (англ.

interfere) репликации вирусов, защищая клетки от вирус-

ных инфекций [2].

К л а с с и ф и к а ц и я  и  ф у н к ц и и  И Ф Н  ч е л о в е к а
В зависимости от типа клеточного мембранного ре-

цептора, посредством которого ИФН передают сигнал,

ИФН человека подразделяются на три основных типа.

ИФН I типа. Все ИФН I типа связываются со специ-

фическим рецепторным комплексом клеточной поверхно-

сти, известным как рецептор IFN-α/β (IFNAR), который

состоит из цепей IFNAR1 и IFNAR2 [3]. К ИФН типа I от-

носят ИФН-α, ИФН-β, ИФН-ε, ИФН-κ и ИФН-ω [4]. Как

правило, ИФН типа I вырабатываются фибробластами и

моноцитами в ответ на вирусную инфекцию. После высво-

бождения ИФН I типа связываются со специфическими ре-

цепторами на клетках-мишенях, что приводит к экспрессии

белков, которые не позволяют вирусу производить и репли-

цировать свою РНК и ДНК [5].

ИФН II типа (ИФН-γ), также известный как иммун-

ный ИФН, активируется интерлейкином 12 (ИЛ12) [2].

ИФН II типа синтезируется цитотоксическими Т-клетками

и Т-хелперами 1-го типа (Th1), блокирует пролиферацию 

Т-хелперов 2-го типа (Th2) и подавляет иммунный ответ

Th2, смещая иммунный ответ в сторону Th1 [6]. ИФН 

II типа связывается с рецептором ИФН-γ (IFNGR), кото-

рый состоит из цепей IFNGR1 и IFNGR2 [2].

ИФН III типа (ИФН-λ) передают сигнал через рецеп-

торный комплекс, состоящий из IL10R2 (также называемо-

го CRF2-4) и IFNLR1 (также называемого CRF2-12) [7]. Но-

вые данные демонстрируют важность ИФН типа III при не-

которых типах вирусных или грибковых инфекций [8–10].

Как правило, ИФН I и II типа участвуют в регулирова-

нии и активации иммунного ответа. Экспрессия ИФН I и

III типа может быть индуцирована практически во всех ти-

пах клеток при распознавании вирусных компонентов, осо-

бенно нуклеиновых кислот, цитоплазматическими и эндо-

сомными рецепторами, тогда как ИФН II типа индуцирует-

ся цитокинами, такими как ИЛ12, и его экспрессия ограни-

чена иммунными клетками, такими как Т-клетки и естест-

венные киллерные (NK) клетки [2].

Синтез ИФН происходит в основном в ответ на ви-

русные и бактериальные инфекции. Связывание специ-

фических вирусных и бактериальных антигенов [глико-

протеины, вирусная РНК, бактериальный эндотоксин

(липополисахариды), бактериальные жгутики, мотивы

CpG] с рецепторами распознавания паттернов [мембран-

ные Toll-подобные рецепторы (Toll-like receptors, TLR),

цитоплазматические рецепторы RIG-I или MDA5] могут

запускать продукцию ИФН. TLR3 важен для индукции

ИФН в ответ на присутствие вирусов с двухцепочечной

РНК. После связывания двухцепочечной РНК этот рецеп-

тор активирует факторы транскрипции IRF3 и ядерный

фактор κB (NF-κB), которые важны для инициации син-

теза многих воспалительных белков [11]. Синтез ИФН

клетками (особенно ИФН-γ в лимфоидных клетках) также

индуцируется митогенами. Другие цитокины, такие как

ИЛ1, ИЛ2, ИЛ12, фактор некроза опухоли и колониести-

мулирующий фактор, также могут увеличивать выработку

ИФН [12].

C O V I D - 1 9  и  т е р а п е в т и ч е с к и й  п о т е н ц и а л  И Ф Н
Новая коронавирусная болезнь 2019 г. (COVID-19),

вызываемая вирусом SARS-CoV-2, в настоящее время пред-

ставляет огромную проблему во всем мире. Вирус впервые

зарегистрирован в Китае в декабре 2019 г. и быстро распро-

странился во многих странах. COVID-19 способен стано-

витьcя причиной поражения множества органов. Особенно

опасно потенциальное свойство коронавируса COVID-19

вызывать воспалительный цитокиновый шторм, который

необходимо своевременно предупредить либо купировать с

применением таргетных препаратов.

Для сдерживания пандемии необходимы разработка и

апробирование новых противовирусных препаратов. Неко-

торые кандидаты уже исследуются, в том числе ИФН I типа

[13, 14]. Действительно, в контексте возникающих вирус-

ных инфекций, до разработки более специфичных методов

лечения, ИФН I типа часто рассматривают как препарат

первого ряда (обычно в комбинации с другими лекарства-

ми) [15–17].

Известно, что ИФН I типа играет важную роль в про-

тивовирусном иммунитете. Благодаря своим иммуномоду-

лирующим свойствам ИФН I типа используется при лече-

нии множества заболеваний: например, подкожные инъек-

ции ИФН-β более 20 лет используются для лечения пациен-

тов с рассеянным склерозом. Роль ИФН-β в лечении рассе-

янного склероза все еще обсуждается, и, вероятно, его дей-

ствие частично является результатом подавления экспрессии

главного комплекса гистосовместимости (MHC) класса II

в антигенпрезентирующих клетках, индукции секреции

ИЛ10 и ингибирования миграции Т-клеток [18].

MERS-CoV и SARS-CoV – коронавирусы, тесно свя-

занные с SARS-CoV-2 и обладающие сходными свойства-

ми, несмотря на различия их эпидемиологии, патологии и

некоторых из их белков [19]. Действие ИФН I типа на

MERS-CoV и SARS-CoV было изучено в многочисленных

экспериментах как in vitro, так и in vivo [20]; также изучалось

их применение в комбинации с лопинавиром/ритонавиром

или без них [16, 17, 21–26].

ИФН-α и -β были систематически относительно эф-

фективны in vitro и на определенных моделях животных

[21], но в целом не смогли значительно улучшить течение

болезни у людей [20]. Например, комбинация ИФН-β с

лопинавиром/ритонавиром при инфекции MERS-CoV

улучшила легочную функцию, но незначительно умень-

шила репликацию вируса или тяжесть патологии легких

[22], тогда как комбинация ИФН-α2a с рибавирином сни-

зила смертность, не уменьшая ее в долгосрочной перспек-

тиве [17]. Точно так же комбинация ИФН-α2b с рибави-

рином продемонстрировала отличные результаты на ма-

каках-резусах [27], но не дала результатов при исследова-

ниях на людях [28].
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Отсутствие значительного эффекта от лечения ИФН 

I типа в многочисленных исследованиях можно объяснить

механизмами ингибирования пути передачи сигналов

ИФН, используемых MERS-CoV и SARS-CoV, ограничен-

ным числом пациентов или животных, использованных в

исследованиях, или трудностью определения того, было ли

улучшение болезни вызвано ИФН I типа или лекарствами,

используемыми в сочетании с ним. Кроме того, результаты

часто существенно различаются из-за несоответствий экс-

периментальных или клинических условий в разных иссле-

дованиях [20]: например, исследование SARS-CoV выявило

положительный эффект лечения ИФН I типа [16], в то вре-

мя как другое исследование с большей когортой не обнару-

жило сколько-нибудь значительного эффекта [29].

Также было высказано предположение, что ИФН эф-

фективен у пациентов только при отсутствии сопутствую-

щих заболеваний [30, 31]. Разнообразие подтипов ИФН мо-

жет быть еще одним объяснением несоответствий между

исследованиями. Неоднократно было показано, что ИФН-

β является более сильным ингибитором коронавирусов, чем

ИФН-α [20, 26]: в зависимости от исследований ИФН-β1b

или ИФН-β1a были наиболее мощными подтипами ИФН 

I типа в ингибировании SARS-CoV [32–35]. Следовательно,

ИФН-β1 является наиболее подходящим для лечения коро-

навирусных инфекций.

Этот факт может быть связан с защитной активно-

стью ИФН-β1 в легких: он активирует кластер дифферен-

цировки 73 (CD73) в легочных эндотелиальных клетках,

что приводит к секреции противовоспалительного адено-

зина и поддержанию функции эндотелиального барьера.

Данный процесс объясняет, почему клинические данные

указывают на уменьшение вазогенного отека при остром

респираторном дистресс-синдроме (ОРДС) при лечении

ИФН-β1a [36]. Однако этого эффекта недостаточно для

снижения смертности от ОРДС [37]. На основании иссле-

дований in vivo на мышах было выдвинуто предположение,

что время введения ИФН I типа играет решающую роль:

положительные эффекты наблюдались, если ИФН I типа

вводился вскоре после заражения, но он не подавлял реп-

ликацию вируса и имел побочные эффекты при более позд-

нем введении [37].

Результаты, полученные в исследованиях с примене-

нием ИФН I типа против SARS-CoV и MERS-CoV, предста-

вляют большую ценность при выборе потенциальных мето-

дов лечения новой коронавирусной инфекции SARS-CoV-2.

SARS-CoV и MERS-CoV способны нарушать путь передачи

сигналов ИФН (см. рисунок). Например, белок Orf6 SARS-

CoV нарушает транспорт кариоферина [40, 41] и, следова-

тельно, ингибирует импорт в ядро транскрипционных фак-

торов, таких как STAT1, что приводит к интерфероновому

ответу. Точно так же белок Orf3b SARS-CoV ингибирует фо-

сфорилирование IRF3 [41] – белка, участвующего в актива-

ции экспрессии ИФН. Однако белки Orf6 и Orf3b SARS-

CoV-2 усечены и, возможно, утратили свои антиинтерферо-

новые свойства [42]. 

Данный факт мог бы объяснить, почему SARS-CoV-2

проявляет in vitro значительную чувствительность к ИФН-β
[42]: хотя репликация SARS-CoV-2 не полностью подавля-

ется ИФН, титры вирусов снижаются на несколько поряд-

ков. SARS-CoV2 значительно более чувствителен к ИФН 

I типа, чем SARS-CoV; это позволяет предположить, что ле-

чение ИФН I типа должно быть по крайней мере настолько

же эффективным для первого, как для второго. В поддерж-

ку этой гипотезы было показано, что спреи с ИФН-α2b мо-

гут снизить уровень заражения SARS-CoV-2 [43]. Данное

исследование показывает, что ИФН I типа можно использо-

вать в качестве средства профилактики SARS-CoV-2; это

подтверждается эффективностью предварительной обра-

ботки ИФН против вируса in vitro [42], в то время как репли-

кация MERS-CoV [22] и SARS-CoV [44, 45], как сообщает-

ся, нечувствительна к профилактике ИФН I типа.

Из данных, представленных выше, следует, что ИФН 

I типа может быть безопасным и эффективным средством

против SARS-CoV-2. Знания, полученные в ходе исследова-

ний MERS-CoV или SARS-CoV, будут иметь решающее зна-

чение с этой точки зрения: например, они указывают на то,

что ИФН-β должен быть наиболее подходящим подтипом

ИФН и что ИФН I типа следует вводить как можно раньше

для оптимизации противовирусной терапии и чтобы избе-

жать побочных эффектов [38]. Кроме того, патологический

процесс при COVID-19, в основном состоящий из пораже-

ний легких, имеет сходные характеристики с интерфероно-

патиями: это может указывать на то, что SARS-CoV-2 вызы-

вает чрезмерный противовирусный ответ, опосредованный

ИФН I типа, приводящий к повреждению тканей (см. рису-

нок). Лечение ИФН I типа должно быть ограничено ранни-

ми фазами инфекции; эта гипотеза подтверждается и ран-

ними клиническими данными, показывающими, что воспа-

лительные биомаркеры связаны с повышенной смертно-

стью [46, 47]. На поздних этапах возможно даже использо-

вание антиинтерфероновых препаратов для смягчения па-

тологических проявлений [48].

В китайском руководстве по лечению COVID-19 ре-

комендуется вводить пациентам 5 млн ЕД ИФН-α путем

ингаляции дважды в сутки в сочетании с рибавирином

[34]. Недавно были зарегистрированы клинические испы-

тания для оценки комбинации лопинавира/ритонавира и

ИФН-α2b (ChiCTR2000029387) или комбинации лопина-

вира/ритонавира с рибавирином и ИФН-β1b, вводимых

подкожно (NCT04276688) для лечения COVID-19. Введе-

ние путем ингаляции паров (данная форма препарата при-

меняется в Китае) дает преимущество, направленное на

дыхательные пути; однако, насколько известно, фармако-

динамика и фармакокинетика этого способа введения ни-

когда не оценивались. Напротив, внутривенный и под-

кожный способы введения хорошо описаны, уже доказали

свою безопасность в нескольких клинических испытаниях

и имеют сходные фармакодинамику и фармакокинетику

[49]. Комбинация ИФН I типа с лопинавиром/ритонави-

ром, рибавирином или ремдесивиром может улучшить его

эффективность, поскольку в исследованиях in vitro наблю-

дается эффективность таких комбинаций в отношении

других коронавирусов [22]. Также может быть актуальна

оценка эффективности ИФН III типа для лечения COVID-19

из-за защитного действия этого типа ИФН на дыхательные

пути [42].

В настоящее время в исследовании DisCoVeRy

(NCT04315948), которое является первым клиническим ис-

пытанием консорциума клинических испытаний солидар-

ности Всемирной организации здравоохранения, примене-

ние ИФН-β1a в форме для подкожного введения в комби-

нации с лопинавиром/ритонавиром сравнивается с моноте-
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Профилактическая 
стадия

Ранняя стадия

Поздняя стадия

Верхние дыхательные пути

Нижние дыхательные 
пути

Нижние дыхательные 
пути

ИФН-α/β
SARS-CoV-2

ИФН-λ

Нейтро-
филы

ИФН-α/β

ИФН-λ

Пневмо-
циты 
I типа

Макро-
фаги

Пневмоциты 
II типа

Врожденное распознавание, передача сигналов ИФН и уклонение коронавирусов от иммунного ответа. При зондировании корона-

вирусов различными рецепторами распознавания патогенов TLR (TLR3, TLR4, TLR7, TLR8; синий цвет) и RLR (RIG-I, MDA5;

фиолетовый цвет) NF-κB и регуляторный фактор ИФН3 и ИФН7 (IRF3, IRF7) стимулируют выработку провоспалительных ци-

токинов и ИФН I и III типа соответственно. ИФН секретируются аутокринным и паракринным образом, чтобы индуцировать

экспрессию генов, стимулированных интерфероном (ISG), через сигнальный путь JAK-STAT. Многие вирусные белки, кодируемые

коронавирусами (красный цвет – SARS-CoV, зеленый – MERS-CoV, черный – множественные коронавирусы человека), противо-

действуют различным этапам этого противовирусного ответа [38].

Терапевтическое использование ИФН I и III типа во время прогрессирования COVID-19: a) профилактическое интраназальное

введение или ингаляция рекомбинантных ИФН, особенно ИФН III типа (ИФН-λ), может ограничивать репликацию вируса в

верхних дыхательных путях, уменьшая проникновение вируса в легкие и его передачу; б) когда начальный контроль не удается и

вирус достигает легких (ранняя стадия), пациенту могут быть полезны дополнительные ИФН, включая более сильные ИФН 

I типа (ИФН-α, ИФН-β). Учитывая, что естественный ответ на ИФН может отсутствовать на этой стадии, экзогенные

ИФН могут помочь контролировать инфекцию и предотвратить распространение вируса; в) на поздней стадии заболевания

ИФН следует использовать с осторожностью, чтобы не усугубить воспаление и повреждение тканей. ИФН-λ может продол-

жать активировать локальную противовирусную защиту, не вызывая системного ответа [38]1

Innate recognition, IFN signaling, and immune response evasion of coronaviruses. When probing coronaviruses with various pathogen recog-

nition receptors, TLR (TLR3, TLR4, TLR7, TLR8; blue light) and RLR (RIG-I, MDA5; purple light) NF-kB and regulatory factor IFN3

and IFN7 (IRF3, IRF7) stimulate the production of pro-inflammatory cytokines and IFN type I and III, respectively. IFNs are secreted in

an autocrine and paracrine manner to induce the expression of interferon-stimulated genes (ISGs) via the JAK-STAT signaling pathway.

Many viral proteins encoded by coronaviruses (red for SARS-CoV, green for MERS-CoV, black for multiple human coronaviruses) oppose

various stages of this antiviral response [38].

Therapeutic use of type I and type III IFNs during the progression of COVID-19: a) prophylactic intranasal administration or inhalation of

recombinant IFNs, especially type III IFNs (IFN-l), may limit viral replication in the upper respiratory tract, reducing viral entry into the

lungs and its transfer; b) when initial control fails and the virus reaches the lungs (early stage, the patient may benefit from additional IFNs,

including stronger type I IFNs (IFN-a, IFN-b). Given that a natural response to IFN may not be present at this stage, exogenous IFN may

help control infection and prevent spread of the virus; c) in advanced disease, IFN should be used with caution to avoid exacerbating inflam-

mation and tissue damage. IFN-l can continue to activate local antiviral defense without inducing a systemic response [38]

а

б

в

1Цветной рисунок к этой статье представлен на сайте журнала: nnp.ima-press.net

ИФН-λ



рапией лопинавиром/ритонавиром, гидроксихлорохином и

ремдесивиром.

Таким образом, ИФН-β1 может демонстрировать вы-

сокую эффективность и безопасность в случае его примене-

ния против COVID-19 на ранних стадиях заболевания. По-

добные методы лечения имели смешанную эффективность

против вирусов MERS-CoV и SARS-CoV, но исследования

in vitro показывают, что SARS-CoV-2, во всей видимости,

более чувствителен к ИФН I типа, чем другие формы коро-

навирусов. Отсутствие в настоящее время животной модели

COVID-19 не должно препятствовать клинической оценке

лечения ИФН I типа, поскольку его безопасность уже оце-

нивалась в многочисленных независимых клинических ис-

пытаниях. Ожидаемая в ближайшем будущем публикация

данных о лечении COVID-19 на основе ИФН, проведенном

в Китае в начале 2020 г., должна дать более точную инфор-

мацию о значимости этой терапии.

З а к л ю ч е н и е
Прежде чем клинически применять опосредованный

ИФН врожденный иммунный ответ в качестве противовирус-

ной терапии новой коронавирусной инфекции COVID-19,

необходимо найти ответы на несколько исследовательских

вопросов, которые имеют значение для разработки и реали-

зации терапии.

Первый вопрос: как сделать текущую терапию ИФН 

I типа более эффективной и лишенной побочных эффектов?

Необходимо определить естественный ход передачи сигна-

лов ИФН I типа во время инфекции SARS-CoV-2. Если мы

сможем понять различие кинетики секреции ИФН I типа у

пациентов с легкими симптомами и тяжелыми формами

COVID-19 по сравнению с кинетикой репликации вируса,

мы сможем определить окно терапевтических возможностей.

Основываясь на большом объеме доступных публика-

ций, можно утверждать, что раннее введение ИФН I типа

(до вирусного пика) или профилактическое лечение позво-

ляет обеспечить максимальную защиту (без заметной пато-

логии). Можно предложить несколько мер, которые помогут

проверить эффективность данного терапевтического подхо-

да, а также повысить универсальность терапии ИФН I типа.

Во-первых, зарегистрированные профилактические

эффекты ИФН должны быть подтверждены рандомизиро-

ванными клиническими исследованиями. Раннюю терапию

ИФН следует протестировать на медицинских работниках и

других лицах, подверженных риску заражения SARS-CoV-2.

Во-вторых, для того, чтобы вводить ИФН на ранней

стадии инфекции, необходимо разработать надежные меры

общественного здравоохранения, включая тестирование и

отслеживание контактов, чтобы быстро идентифицировать

тех, кто подвергся воздействию, до появления симптомов.

Кроме того, исследование клеточных мишеней, которые

могут ограничивать или обращать вспять воспаление, свя-

занное с ИФН I типа, будет иметь ценность для потенци-

ального терапевтического применения препарата. Возмож-

ные механизмы включают ингибирование воспалительных

генов, ассоциированных с ИФН I типа, и стимулирование

отрицательной обратной связи ответа ИФН.

Наконец, определение у зараженного пациента пред-

расположенностей, которые приводят к задержке или сни-

жению индукции ИФН I типа, может дать нам представле-

ние о группах пациентов, у которых может быть особенно

эффективно лечение ИФН I типа или которым следует воз-

держиваться от такой терапии. Помимо возраста инфици-

рованного пациента, на эффективность терапии ИФН мо-

гут влиять генетические полиморфизмы. Например, одно-

нуклеотидный полиморфизм (SNP) рядом с геном IL28B

(кодирующим ИФН-λ3) связан с усиленным ответом на ле-

чение гепатита C пегилированным ИФН-α [50].

Второй вопрос: как мы можем расширить эффектив-

ные лечебные стратегии, усилив естественный противови-

русный ответ? Одна из возможностей – использование син-

тетических агонистов PRR для увеличения индукции интер-

феронового ответа. Примечательно, что препарат хилтонол

(мощный иммуномодулятор, представляет собой синтети-

ческую двухцепочечную полирибоинозиновую полирибо-

цитидиловую кислоту, стабилизированную поли-L-лизи-

ном и карбоксиметилцеллюлозой), который может активи-

ровать RLR и TLR3, обеспечивает защиту в двух разных мы-

шиных моделях инфекции SARS-CoV [51].

В этом обзоре мы обсудили еще одну многообещаю-

щую цель – использование ИФН III типа в качестве как

профилактической, так и терапевтической меры при

COVID-19. Выявление пространственно-временных раз-

личных ролей ответа ИФН I и III типа в отношении ин-

фекции SARS-CoV-2 научит нас, когда лучше использо-

вать один или, синергетически, два ответа. Интерфероно-

вый ответ – сложная стратегия защиты пациента, которая

при точном понимании ее биологии может быть преобра-

зована в безопасные и эффективные противовирусные ме-

тоды лечения.
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