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Введение
Открытие интерферонов стало одним из великих со-

бытий в вирусологии XX века, которое, как оказалось в 
дальнейшем, далеко вышло за рамки собственно виру-
сологии.

В 20-е годы прошлого столетия был обнаружен нео-
бычный феномен — невосприимчивость животных к 
вирусам, если ранее они были инфицированы вирусами 
другого типа. Механизмы этого явления в то время были 
совершенно непонятны. Однако возможность использо-
вания такого феномена в противовес вакцинации для за-
щиты от особо опасных вирусов интриговала многих ис-
следователей. Справедливости ради стоит отметить, что 
ингибирование одной вирусной инфекцией инфекцион-
ности других вирусов впервые наблюдал Эдвард Дженнер 
в 1804 г. [1], который сообщил, что герпетическая инфек-
ция может предотвращать развитие повреждений, вызы-
ваемых коровьей оспой. Это наблюдение, по-видимому, 
было первым документальным описанием явления, впо-
следствии получившего название «вирусная интерферен-
ция». Для вирусов растений это явление было подробно 
описано R.N. Salaman в 1933 г. [2], для бактериофагов это 
сделал P.B. White в 1937 г. [3] и для животных вирусов — 
M. Hoskins в 1935 г. [4]. В 1950 г. A. Isaacs и M. Edney [5] 
обнаружили интерференцию между инактивированным и 
активным вирусами гриппа в экспериментах с куриными 
эмбрионами. В 1954 г. Y. Nagano и Y. Kojima [6] сообщили 
об ингибиции вирусного размножения в коже кроликов, 
которым ранее вводили УФ-инактивированный вирус ко-
ровьей оспы. Только в 1957 г. в Великобритании все тот 
же A. Isaacs и его стажер (аспирант) J. Lindenmann [7] 
открыли механизм вирусной интерференции: была дока-
зана связь этого феномена с уникальным антивирусным 
белком «интерфероном» (ИФН). Открытие ИФН было на-
столько эпохальным событием, что вот уже более 60 лет 
возбуждает неугасающий интерес исследователей всего 
мира. Путь от простого феноменологического наблюде-
ния до всестороннего изучения явления и создания лекар-
ственных препаратов был пройден в рекордно короткий 
срок и уже через 10 лет первый препарат человеческого 
лейкоцитарного интерферона был выпущен в Институте 
Гамалеи (НИИ эпидемиологии и микробиологии им. Н.Ф. 
Гамалеи РАМН СССР) и применялся для профилактики 
острых респираторных вирусных инфекций. Интерферо-
ны стали широко исследоваться и применяться при ви-
русных инфекциях, для лечения злокачественных опухо-

лей, а также при гематологических, офтальмологических, 
неврологических, дерматологических заболеваниях.

Как оказалось, система ИФН не имеет ни специализи-
рованных клеток, ни тем более органов, она существу-
ет в каждой клетке, так как каждая клетка может быть 
заражена вирусом и должна иметь систему распознава-
ния и элиминации чужеродной генетической информа-
ции. За время после открытия ИФН получены данные 
о строении и свойствах его молекулы, показана его био-
логическая активность, выявлены и изучены основные 
элементы системы ИФН, секвенирована нуклеотидная 
и аминокислотная последовательности генов и белков 
ИФН различных типов и субтипов. Последнее десяти-
летие ознаменовалось новыми успехами: расшифрова-
ны основные молекулярные механизмы индукции, про-
дукции и действия различных типов ИФН, обнаружены 
целые семейства патогенраспознающих рецепторов, ко-
торые триггируют запуск интерферонового ответа, уста-
новлены пути, по которым передается интерфероновый 
сигнал, его взаимосвязь с не-ИФН-механизмами иммун-
ного ответа. За эти годы было доказано, что синтез и 
функционирование ИФН является важным механизмом 
врождённого и приобретённого иммунитета. ИФН уча-
ствует в провоспалительном и противовоспалительном 
каскаде цитокинов и выполняет важную роль в иммуно-
логическом надзоре за злокачественными клетками.

На основании полученных данных нами было пред-
ложено следующее определение: «Интерфероны от-
носятся к цитокинам (медиаторам иммунитета) и 
представлены семейством белков, обладающих анти-
вирусной, иммуномодулирующей, противоопухолевой и 
другими видами активности, и относятся к важней-
шим факторам врожденного иммунитета, полифунк-
циональным биорегуляторам широкого спектра дей-
ствия и гомеостатическим агентам»[8].

Эволюционно система ИФН появилась у позвоноч-
ных более 500 млн лет назад. Согласно гипотезе Ф.И. 
Ершова и В.М. Жданова, высказанной около 30 лет на-
зад [9], «образование ИФН является первым ответом на 
проникновение чужеродных нуклеиновых кислот. При 
этом основной функцией ИФН является распознавание, 
деградация и элиминация чужеродной информации, в 
первую очередь вирусной». Проведённые в последую-
щие годы исследования полностью подтвердили пра-
вильность предложенной гипотезы.

Историю исследования ИФН можно условно подраз-
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В начале XXI века был обнаружен новый класс ИФН 
— ИФН-λ, который представлен ИФН-λ1, ИФН-λ2 и 
ИФН-λ3. Эти ИФН были описаны ранее как цитокины 
ИЛ-29, ИЛ-28A и ИЛ-28B соответственно. Они имеют 
антивирусные свойства, но отличаются от ИФН I и II 
типов и связываются с другими клеточными рецептора-
ми. Совсем недавно была открыта еще одна форма — 
ИФН-λ4. Этот ИФН экспрессируется в малых дозах, и 
его экспрессия происходит в результате сдвига рамки 
считывания в гене ИФН-λ3. Молекулы ИФН-λ в настоя-
щее время классифицированы и обозначаются как ИФН 
III типа [17, 18].

По сравнению с одним или несколькими генными ло-
кусами ИФН II или III типов, которые занимают 5—50 kb  
на хромосоме, генный кластер ИФН I типа может вклю-
чать до 50 безинтронных генов для ИФН каждого вида 
и занимать 0,4—1 Mb на одной или двух хромосомах. 
Именно «безинтронность» генов ИФН I типа определя-
ет высокую скорость включения механизмов врождён-
ного иммунитета.

функционирование системы ИфН
Система ИФН относится к числу быстрореагирующих 

и включается на общий сигнал клеточного стресса, в 
том числе на повреждение ДНК, и запускает различные 
молекулярные пути для восстановления клеточного го-
меостаза. ИФН играют важную роль в механизмах есте-
ственного иммунного ответа. Вирусологи и иммунологи 
[12, 19, 20] выделяют 4 основных звена функционирова-
ния системы ИФН.

• Индукция, или включение, системы, приводящей к 
дерепрессии генов ИФН, транскрипции их информаци-
онных РНК с их последующей трансляцией. Индукция 
— достаточно быстрый этап взаимодействия внешних 
сигналов с клеткой. Сигнальная система передачи орга-
низована таким образом, что уже в течение 30—40 мин 
регистрируются признаки ответа клеточного генома.

• Продукция — синтез клетками ИФН альфа-, бета-, 
гамма- и лямбда-типов и секреция их в окружающую 
среду. Продукция ИФН наблюдается сразу после завер-
шения стадии индукции. Уже через 2—3 ч в перифери-
ческой крови наблюдается накопление функционально 
активных ИФН. Через 6—8 ч концентрация ИФН в пе-
риферической крови достигает максимума.

• Действие — защита окружающих клеток от чуже-
родной информации (вирусы, бактерии и т. д.) вновь об-
разованными ИФН.

• Эффекты — антивирусные, иммуномодулирующие, 
антитуморогенные, радиопротективные.

За прошедшее время установлено более 300 эффектов 
ИФН. Эти эффекты имеют громадное значение и обосно-
вывают клиническую значимость ИФН [7, 15, 21—23]. 
К основным биологическим эффектам ИФН относятся:

• подавление размножения внутриклеточных инфек-
ционных агентов вирусной и невирусной природы (хла-
мидии, риккетсии, бактерии, простейшие);

• антипролиферативная активность;
• антитуморогенный эффект;
• антимутагенный эффект;
• антитоксическое действие;
• радиопротективный эффект;
• регуляция продукции антител;
• стимуляция макрофагов, усиление фагоцитоза;
• усиление цитотоксического действия сенсибилизиро-

ванных лимфоцитов, направленного на клетки-мишени;

делить на три 20-летних периода. В первом «феноме-
нологическом» периоде была установлена универсаль-
ность биологической продукции и действия ИФН как 
антивирусного белка. Прикладным результатом этого 
периода явилось создание лекарственных препаратов 
лейкоцитарного человеческого ИФН и доказательство 
их эффективности. Однако сравнительно незначитель-
ное количество получаемого ИФН из лейкоцитов чело-
веческой крови и дороговизна исходного сырья долго 
ограничивали возможности интерферонотерапии.

Революционным событием второго, или «биотехно-
логического», периода стало создание целого семейства 
рекомбинантных ИФН, что сделало возможным нараба-
тывать субстанции генно-инженерных ИФН в неогра-
ниченном количестве и тем самым решить проблему 
источников сырья для биологических макромолекул — 
кандидатов на лекарство. Таким образом, ИФН стали 
первыми рекомбинантными молекулами будущего но-
вого поколения лекарственных биопрепаратов. Большие 
надежды в это время возлагали на использование ИФН в 
онкологии, что способствовало так называемому интер-
фероновому буму. Объем информации об ИФН возрас-
тал в геометрической прогрессии и на пике ежемесячно 
публиковалось около 2000 научных статей. Именно это 
событие стимулировало ряд крупных фармацевтических 
фирм к разработке медицинских препаратов ИФН.

Третий, или «иммунологический», период совпал с 
началом XXI века, и ИФН занял достойное место среди 
иммунорегуляторных биомолекул, обладающих широ-
ким спектром биологической активности, а лекарствен-
ные препараты ИФН нашли применение в лечении ви-
русных и невирусных заболеваний.

Ниже кратко приводятся данные о современном со-
стоянии проблемы.

классификация
Семейство ИФН человека состоит из трёх основных 

классов — ИФН I, II и III типов [10—12]. ИФН I типа 
включают ИФН-α, которые подразделяются на 13 раз-
личных субтипов. Эти белки имеют молекулярную массу 
19—26 кДа и состоят из 156—166 или 172 аминокислот. 
Все субтипы ИФН-α обладают общими консервативными 
последовательностями между позициями аминокислот 
115—161, в то же время аминотерминальные концы вариа-
бельны. Многие субтипы ИФН-α отличаются друг от друга 
только одной или двумя позициями аминокислот. К I типу 
ИФН относится также ИФН-β, который представляет со-
бой гликопротеин (20 кДа), состоит из 166 аминокислот и 
представлен единичным геном. Кроме того, к I типу семей-
ства ИФН человека также принадлежат ИФН-ε, ИФН-κ и 
ИФН-ω, при этом имеются данные, что некоторые ИФН, 
описанные у животных, имеют человеческие аналоги [13, 
14]. Недавно обнаружено, что ИФН-ε в отличие от других 
ИФН конститутивно экспрессируется в легких, мозге, тон-
кой кишке и тканях репродуктивного тракта [15, 16].

Гены, кодирующие ИФН I типа, локализуются на 9-й 
хромосоме человека. Для всех ИФН этого типа на по-
верхности клеток существует общий рецептор (IFNAR). 
В отличие от множества вариантов ИФН I типа известен 
только один ИФН II типа — ИФН-γ. Ген ИФН-γ локали-
зуется у человека на 12-й хромосоме. ИФН-γ не имеет 
заметной структурной гомологии с ИФН I типа и связы-
вается с другими клеточными поверхностными рецепто-
рами, которые известны как рецепторы для ИФН II типа 
(IFNGR) [13—16].
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• активация естественных киллерных клеток;
• стимуляция высвобождения гистамина базофилами;
• индукция синтеза простагландинов;
• стимуляция формирования антигенов главного ком-

плекса гистосовместимости;
• стимуляция или ингибирование активности ряда 

клеточных ферментов;
• повышение цитотоксической активности двухните-

вых РНК;
• подавление гиперчувствительности замедленного 

типа;
• многочисленные изменения клеточных мембран;
• стимуляция выработки факторов и молекул адгезии;
• индукция процессов дифференцировки и пролифе-

рации лимфоцитов и макрофагов.
К настоящему времени установлена основная сигналь-

ная схема передачи информации от ИФН-рецепторов до 
генома клетки, где и происходит активация генов, экс-
прессия которых обеспечивает противовирусный и про-
тивобактериальный эффект [15, 16, 24—26].

ИФН действует на клеточный геном через мембран-
ные рецепторы, т. е. дистанционно через каскад вторич-
ных мессенджеров. Образующийся в инфицированных 
клетках ИФН уже не может защитить их от гибели, но 
предохраняет окружающие здоровые клетки от вирус-
ной инфекции.

Механизмы действия ИфН
Несмотря на разнообразие генетического материала 

вирусов, универсальной мишенью для ИФН в цикле ре-
продукции вирусов является остановка трансляции ви-
русных РНК на рибосомах инфицированных клеток [8, 
26—29]. Для генерирования ответов на ИФН требуется 
координация и кооперация множества различных сиг-
нальных каскадов. Доказано, что, прикрепляясь к клеточ-
ным рецепторам, ИФН индуцируют синтез вторичных 
мессенджеров, которые в свою очередь могут подавлять 
практически любой этап размножения вирусов (транс-
крипцию — трансляцию — сборку — выход вирионов 
потомства). ИФН I типа в качестве лиганда связывается 
с гетеродимерным трансмембранным рецептором кле-
точной поверхности, состоящим из субъединиц IFNAR1 
и IFNAR2. Рецепторы ИФН I типа конститутивно экс-
прессируются во всех клетках, в то время как синтез 
различных ИФН I типа значительно различается во всех 
клеточных типах. ИФН II типа представлен единствен-
ным членом, ИФН-γ, который первично продуцируется 
антигенактивированными T- и NK-клетками; макрофаги 
секретируют этот цитокин только в определённых ситу-
ациях. Рецептор для ИФН-γ образуется из двух полипеп-
тидов IFNGR1 и IFNGR2, которые экспрессируются во 
всех клеточных типах. ИФН III типа экспрессируются 
только в определённых эпителиальных клетках и связы-
вают различные рецепторы, образованные из субъеди-
ниц IFNLR1 и ИЛ-10R2 [13, 14].

Несмотря на различия в рецепторах, ИФН I и III ти-
пов индуцируют сходные целевые гены. В отличие от 
них ИФН II типа индуцирует свой набор целевых генов. 
Связанные с лигандом ИФН-рецепторы активируют 
генную экспрессию через Янус-тирозинкиназу (JAK) 
пути сигнального трансдуктора и активатора транс-
крипции (STAT). Рецепторам для ИФН I и III типов для 
передачи сигнала в человеческих клетках необходимы 
TYK2 и JAK1. IFNGR для сигнальной трансдукции тре-
буются JAK1 и JAK2. Фосфорилированные STAT дис-

социируют от рецепторов, формируют димеры и входят 
в ядро. Комплекс STAT1—STAT2—IRF9, известный как 
ISGF3, связывается с ИФН-стимулированным элемен-
том (ISRE), представленным в промоторных регионах 
многих генов. Гомодимеры STAT1 связываются с гамма-
ИФН-активированным сайтом (GAS), представленным 
в промоторных районах некоторых генов. Активация 
STAT в ответ на ИФН заканчивается при индукции JAK 
ингибирующих белков, белков-супрессоров цитокино-
вого сигнала (SOCS), гены которых индуцируются STAT 
[10, 12, 15, 16, 18, 22, 25, 27].

ИФН I, II, и III типов обеспечивают быструю защиту в 
ранних стадиях вирусных, бактериальных или патоген-
ных инфекций. Именно в фазе амплификации ИФН-α/β 
индуцирует большинство ИФН-стимулированных генов 
(ISG), экспрессия которых ограничивает репликацию и 
распространение вирусов. ИФН аутокринно и паракрин-
но стимулируют сотни генов, вовлекаемых в антивирус-
ную защиту различных типов клеток, а также влияют 
на различные процессы жизнедеятельности клеток, 
включая клеточную миграцию, метаболическое репро-
граммирование, восстановление тканей, и регуляцию 
адаптивного иммунитета. Эти гены координированно и 
одновременно регулируются через дифференциальную 
экспрессию и посттрансляционную модификацию от-
носительно небольшого числа транскрипционных фак-
торов, которые действуют вместе с транскрипционными 
корегуляторами и хроматинмодифицирующими ком-
плексами внутри стимулированных клеток [12, 15, 16].

Один из основных хорошо описанных путей дей-
ствия ИФН связан с запуском синтеза протеинкиназы R 
(PKR), что приводит к фосфорилированию нескольких 
инициирующих факторов трансляции (eIF-2) и запрету 
на образование инициирующего комплекса. Параллель-
но происходит индукция 2’-5’-олигоаденилатсинтетазы 
(OAS), синтезируются 2’-5’-олигоаденилаты, активиру-
ются латентные эндонуклеазы, которые дезинтегрируют 
свободные вирусные иРНК. В результате не связанные 
с рибосомами вирусные РНК разрушаются нуклеазами. 
Блокирование стадии инициации трансляции и разру-
шение иРНК вируса определяют универсальный меха-
низм действия ИФН при вирусных инфекциях [21, 22, 
25, 26].

Таким образом, ИФН представляют важные факторы 
естественного (врождённого) иммунитета и осущест-
вляют распознавание и элиминацию носителей чуже-
родной генетической информации [8, 11, 12, 26, 28, 29]. 
Платой за это распознавание служит приостановка об-
щей трансляции в клетке, которой объясняется антипро-
лиферативный эффект ИФН.

Препараты ИфН
На современном фармацевтическом рынке имеются 

десятки созданных к настоящему времени препаратов 
экзогенных ИФН (табл. 1). В клинической практике ис-
пользуются 3 основных ИФН человека: I типа — ИФН-α 
и ИФН-β, II типа — ИФН-γ [8, 28, 29].

Альфафероны (ИФН-α). До настоящего времени в 
практике используются только ИФН-α2. Другие 12 суб-
типов ИФН-α до сих пор как лекарственные препара-
ты не разработаны. Применяемые в лечебной практике 
ИФН-α отличаются большим многообразием лекар-
ственных форм (препараты для местного или паренте-
рального применения, свечи, мази, линименты и дру-
гие), а также показаниями к клиническому применению, 
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дозами и схемами использования. ИФН-α — наиболее 
изученный и широко применяемый в клинике цитокин. 
Лекарственные препараты на основе ИФН-α2 с выра-
женным противовирусным, иммуномодулирующим и 
противоопухолевым действием используются для лече-
ния ряда вирусных инфекций, особенно у иммуноком-
прометированных больных, и при злокачественных но-
вообразованиях.

Бетафероны (ИФН-β). Препараты на основе ИФН-β 
успешно применяются при лечении рассеянного скле-
роза, а также онкологических заболеваний (меланомы и 
глиомы).

Гамма-интерфероны. Создание препаратов ИФН-γ 
(Имукин®, Актиммун®) позволило начать лечение 
больных с такими редкими наследственными болезня-
ми, как злокачественный остеопетроз и хронический 
гранулематоз. Однако ИФН II типа является одним из 
важнейших регуляторных факторов клеточного имму-
нитета. С появлением нового российского лекарствен-
ного препарата ИФН-γ — Ингарона® стало возможным 
также повысить эффективность интерферонотерапии, 
особенно в отношении вирусных инфекций, для профи-
лактики и лечения которых давно применяются ИФН I 
типа (см. табл. 1).

Кроме препаратов ИФН с одной действующей моле-
кулой (моновалентные), в последнее время получили 
распространение комбинированные препараты, которые 
помимо ИФН содержат дополнительные компоненты 
для повышения биодоступности, эффективности и про-
лонгации действия [8, 12, 19, 20, 30]. Например, лекар-
ственный препарат Виферон® в качестве активных фар-
мацевтических ингредиентов содержит человеческий 
рекомбинантный ИФН-α2b, аскорбиновую кислоту и 
альфа-токоферола ацетат. Применяется ректально в виде 
суппозиториев при ОРВИ, инфекционно-воспалитель-
ных заболеваниях, хронических вирусных гепатитах B, 
C, D, а также при первичной и рецидивирующей герпе-
тической инфекции. Лекарственный препарат Гиаферон 
вместе с человеческим рекомбинантным ИФН-α2b со-
держит биополимер — гиалуронат натрия в терапевти-

ческой дозировке. Применяется ректально в виде свечей 
для лечения пациентов с генитальной и орофациальной 
формой герпетической инфекции. Еще один комбиниро-
ванный препарат на основе ИФН - Гриппферон® с ло-
ратидином содержит ИФН-α2b и лоратидин и оказывает 
иммуномодулирующее, противовирусное и антигиста-
минное действие. Применяется интраназально для про-
филактики и лечения гриппа и ОРВИ. Таким образом, 
на основе ИФН-α2b был создан целый ряд комбиниро-
ванных препаратов: Аллергоферон® (с лоратидином), 
Аллергоферон-бета® (с бетаметазоном), Офтальмофе-
рон® (с дифенилгидрамином), Герпферон® (с ацикло-
виром и лидокаином), Вагиферон® (с метронидазолом и 
флуконазолом), Генферон® (с бензокаином и таурином) 
и Генферон®-лайт (с таурином) и др.

Однако для адекватного применения и контроля эф-
фективности этой группы препаратов необходимо кон-
тролировать состояние системы ИФН. Поэтому еще в 
1986 г. [31] был разработан и предложен комплекс ме-
тодов для оценки системы ИФН, который в скором вре-
мени был назван «интерфероновый статус». Определе-
ние проводили в цельной крови in situ микрометодом и 
выявляли суммарное содержание ИФН в сыворотке или 
плазме крови, а также активность ИФН I и II типов, про-
дуцируемых клетками крови под воздействием соответ-
ствующего индуктора [32]. На основании полученных 
данных сделано заключение о необходимости адекват-
ной коррекции в случае обнаружения у больного сни-
женных показателей ИФН-продуцирующей способно-
сти клеток крови, что свидетельствовало о врождённом 
или приобретённом ИФН-дефиците. Такое состояние 
часто возникало при острых и рецидивирующих вирус-
ных инфекциях [28]. Позднее в понятие ИФН-статуса 
вошло определение показателей не только интерфероно-
генеза, но и клеточной ИФН-чувствительности или ре-
зистентности [33—35], что позволило охарактеризовать 
эффекторную сторону системы ИФН [36—38] и в после-
дующем разработать различные способы определения 
индивидуальной чувствительности клеток организма 
человека к лекарственным препаратам (ИФН, цитоки-
ны, индукторы ИФН, иммуномодуляторы и другие) [32, 
35—40]. Таким образом, ИФН-статус используется как 
интегральный показатель функционального состояния 
системы ИФН и эффективности проводимого лечения. 
В настоящее время исследование ИФН-статуса широко 
проводится в практике лабораторной диагностики для 
определения нарушений интерфероногенеза, ассоцииро-
ванных не только с вирусными, но и с аллергическими, 
аутоиммунными, онкологическими и другими иммуно-
опосредованными заболеваниями, а также используется 
практическими врачами для индивидуализации лечения 
и коррекции нарушений интерфероногенеза.

клиническое использование ИфН
На рисунке представлена классическая схема основ-

ных этапов развития интерферонового и иммунного от-
вета при остром вирусном инфицировании.

Как видно из рисунка, ИФН занимают ключевое место 
в формировании двух основных уровней защиты от ви-
русных инфекций. Первый уровень обеспечивают ИФН 
I типа (альфа и бета), второй — ИФН II типа (гамма) 
и NK-клетки. Стимуляция ИФН-гамма и T-клеточного 
иммунитета происходит в более поздних стадиях разви-
тия инфекции. При лёгком течении заболевания первого 
уровня защиты достаточно для подавления инфекцион-

Т а б л и ц а  1
Основные медицинские препараты ИфН

Типы ИФН Препараты

Природные ИФН (1-е поколение)
Альфа Альфаинтерферон®, Вэллферон®, Ин-

терферон лейкоцитарный, Сверофор®, 
Эгиферон®

Бета Ферон®, Фрон®
Рекомбинантные ИФН (2-е поколение)

Альфа Альфарона®, Берофор®, Виферон®, 
Генферон®, Гриппферон®, Интераль®, 
Интерген®, Интрон А®, Кипферон®, 
Липинт®, Липоферон®, Реаферон®, 

Реальдирон®, Реколин®, Роферон А®,
ПЭГ-интерфероны*

Бета Авонекс®, Бетаферон®, Генфаксон®, 
Ребиф®, Рометал®, Ронбетал®

Гамма Ингарон®, Имукин®
П р и м е ч а н и е . * — ПЭГ-интерфероны — рекомбинантные 

препараты ИФН-α, модифицированные полиэтиленгликолем, что по-
вышает длительность циркуляции ИФН в периферической крови.
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ктивиты, опоясывающий лишай, цитомегаловирусная ин-
фекция и другие); вирусных гепатитах и ВИЧ-инфекции.

Показана эффективность ИФН при папилломави-
русных инфекциях (остроконечные кондиломы, юве-
нильный папилломатоз гортани, бородавки и другие) 
и бешенстве. Получены положительные результаты 
применения ИФН при вирусных осложнениях после 
пересадки органов, гнойно-септических заболеваниях 
новорождённых, постнатально приобретённой цитоме-
галовирусной инфекции, эпидемическом паротите, рас-
сеянном склерозе и различных бактериальных заболева-
ниях [23, 27, 41, 42].

Помимо описанных выше показаний препараты 
ИФН-α оказались перспективными для профилактики 
и лечения ряда детских инфекций. Клиническая эф-
фективность выражается в уменьшении или прекраще-
нии инфекционного токсикоза, увеличении массы тела, 
уменьшении лейкоцитоза и нейтрофилеза, купировании 
ацидотического синдрома.

В.В. Малиновской и соавт. [8, 20] проведено изучение 
состояния системы ИФН у детей до 1 года жизни, что 
позволило объяснить причину повышенной чувстви-
тельности детей к большинству заболеваний вирусной 
и бактериальной природы. Сравнительное определение 
ИФН-статуса у взрослых и детей продемонстрировало 
существенно меньшую способность лейкоцитов и лим-
фоцитов детей к продукции ИФН-α и ИФН-γ. При этом 
чем меньше гестационный возраст новорожденного, тем 
в большей степени снижены эти показатели. Получен-
ные результаты позволили сделать вывод о незрелости 
и несовершенстве систем иммунитета и ИФН в ранний 
период жизни и о необходимости их возрастной регу-
ляции. Это обстоятельство делает препараты Виферо-
на® значимой составляющей комплексной терапии ряда 
детских инфекций. Кроме гриппа, препараты Виферо-
на® рекомендуется использовать для экстренной про-
филактики рино-, корона-, аденовирусных инфекций, 
кори, паротита и других заболеваний. У больных детей, 
получавших ИФН, отмечено сокращение длительности 
лихорадочного периода, а также синдромов ларингита, 
трахеита, бронхита по сравнению с больными, получав-
шими обычную терапию.

ного процесса. При тяжёлых формах инфекций «про-
рыв» в первом уровне защиты организма компенсирует-
ся активацией второго уровня защиты.

Спектр заболеваний, чувствительных к ИФН, чрез-
вычайно широк. Условно его можно разделить на 3 
большие группы: вирусные инфекции, онкологические 
заболевания и другие виды патологии. В табл. 2 рассма-
тривается эффективность препаратов ИФН при наибо-
лее распространённых и социально значимых вирусных 
инфекциях [8, 12, 20].

Как следует из табл. 2, препараты ИФН используются 
при наиболее распространённых острых и хронических 
вирусных инфекциях; гриппе и других ОРВИ, различных 
герпетических заболеваниях (кератиты и кератоконъюн-

Т а б л и ц а  2
Эффективность клинического использования препаратов ИфН при вирусных инфекциях

Нозологическая форма Эффективность использования

Грипп и другие ОРВИ Для экстренной профилактики ОРВИ, особенно в группах риска (дети, лица пожилого возраста), при 
респираторно-синцитиальных инфекциях у детей раннего возраста с лечебной целью

Герпес генитальный, опоясываю-
щий лишай

Заметное сокращение сроков рецидива, уменьшение болей, увеличение межрецидивных периодов. У 
больных, получающих иммунодепрессанты, на фоне интерферонотерапии опоясывающий лишай на-

блюдается в 3 раза реже
Кератиты и кератоконъюнктивиты 
(герпетические и аденовирусные)

Местное назначение препаратов ИФН снижает тяжесть и сокращает длительность заболевания

Цитомегаловирусная инфекция 
при СПИДе и после транспланта-
ции почек и костного мозга

Для профилактики цитомегаловирусных пневмоний и гепатитов

Вирусные гепатиты (острые и 
хронические формы гепатитов 
B, C)

Выраженный клинический эффект. В тяжелых случаях — уменьшение интенсивности и продолжи-
тельности интоксикации. Снижение частоты летальных исходов до 60%, исчезновение маркеров 

вирусной репликации HBs- и HBe-антигенов, специфической ДНК-полимеразы и др., нормализация 
показателей активности сывороточных трансаминаз

ВИЧ-инфекция Нормализация иммунологических параметров, снижение остроты течения инфекции более чем в 50% слу-
чаев, исчезновение сывороточных маркеров заболевания. Эффект в отношении саркомы Капоши, ассоции-
рованной со СПИДом, достигает 32—50%. Показана комбинированная терапия с анти-ВИЧ-препаратами

Схема основных этапов развития интерферонового и иммунно-
го ответа при остром вирусном инфицировании.

По оси абсцисс — дни после инфекции, по оси ординат — уровень ин-
терферонового и иммунного ответа.
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В качестве средств неспецифической профилактики 
и лечебных средств в первые часы заболевания клини-
ческий эффект дали другие препараты ИФН (реаферон, 
реальдирон, роферон A, интрон A, вэллферон, челове-
ческий лейкоцитарный ИФН). Препараты применяются 
интраназально, внутримышечно, а также в виде аэрозо-
лей.

В целом положительный опыт использования ИФН с 
конца 60-х годов прошлого века открыл дорогу новому 
поколению цитокиновых препаратов и позволил оценить 
их эффективность. Однако по мере увеличения спектра 
заболеваний, при которых использовались ИФН, разра-
боток новых высокодозовых многомесячных схем ста-
ли накапливаться сведения о недостатках и побочных 
эффектах применения препаратов ИФН (хронические 
вирусные гепатиты B и C, онкологические и неврологи-
ческие заболевания). Такие высокодозовые схемы при-
водили к гриппоподобному синдрому, снижению массы 
тела, выпадению волос, заболеваниям щитовидной же-
лезы, психическим расстройствам, раздражительности 
и депрессии, супрессии кроветворения, заболеваниям 
сердечно-сосудистой системы, отслоению сетчатки, 
импотенции, сахарному диабету и другим. Кроме того, 
фиксировалось появление антител к ИФН, что приво-
дило к ограничению интерферонотерапии. К тому же 
высокодозовые схемы применения ИФН вызывали уси-
ление эволюционного отбора вирусных вариантов, по-
вышающего способность вирусов «обходить» эффекты 
ИФН [9].

Индукторы ИфН
Грандиозным достижением отечественной интерфе-

ронологии стала разработка нового поколения интер-
фероноактивных препаратов — индукторов ИФН (ИИ). 
Эти препараты, действуя через патогенраспознающие 
рецепторы и интерферонрегулирующие факторы, ак-
тивировали механизмы врождённого иммунитета через 
индукцию интерфероновых генов. Далее включался син-
тез собственного эндогенного ИФН и других цитокинов, 
что приводило к запуску ранних цитокиновых реакций 
(РЦР) [43], приводящих к формированию противовирус-
ной резистентности и в последующем к включению ме-
ханизмов адаптивного иммунитета.

Известно, что проникновение вирусов в организм не 
всегда приводит к развитию инфекции. Именно образо-
вание ИФН запрещает вирусную репродукцию. Иными 

словами, сами вирусы являются первыми природными 
индукторами ИФН.

Разработка ИИ и применение их в клинической прак-
тике значительно расширило возможности интерферо-
нотерапии и предоставило врачу более широкий выбор 
лекарственных препаратов для формирования противо-
инфекционного и противовирусного иммунитета.

Согласно классификации, предложенной Ф.И. Ершо-
вым [8, 12, 19, 20] «ИИ представляют собой весьма «пё-
строе» по составу семейство высоко- и низкомолекуляр-
ных природных и синтетических соединений, имеющих 
высокий химиотерапевтический индекс и пригодных 
для профилактики и лечения вирусных инфекций и ряда 
других заболеваний» (табл. 3).

Для правильного использования ИИ врачу необходимо 
учитывать их бифункциональность, поскольку они одно-
временно дают антивирусный и иммуномодулирующий 
эффект. Являясь агонистами различных патогенраспоз-
нающих рецепторов, они могут иметь различия в ско-
рости и типе индуцируемых ИФН в различных клетках-
мишенях (иммуноциты, гепатоциты, фибробласты, 
нервные клетки, клетки соединительной ткани, эндоте-
лиальные клетки и другие). Так, препараты Амиксин® 
и Циклоферон® из-за небольшой молекулярной массы 
оказались способными проходить через гематоэнцефа-
лический барьер, поэтому их используют при вирусных 
энцефалитах и рассеянном склерозе. Для ИИ характерен 
достаточно длительный противовирусный эффект, низ-
кая токсичность и высокая биодоступность. Показано, 
что ИИ можно успешно использовать при комплексной 
химиотерапии с препаратами различных групп, в том 
числе ИФН, иммуномодуляторами, антибиотиками и 
другими [8, 19, 20, 42, 44, 45]. Двадцатилетний клиниче-
ский опыт использования ИИ доказывает их эффектив-
ность в профилактике и лечении различных вирусных 
заболеваний, а именно:

• гриппа и респираторных инфекций;
• герпетических поражений глаз, кожи, половых орга-

нов;
• вирусных гепатитов;
• кори, паротита, бешенства;
• вирусных энцефалитов, лихорадки денге;
• папилломатоза;
• саркомы Капоши у ВИЧ-инфицированных.
Как легко заметить, спектры противовирусной актив-

ности ИФН и ИИ практически совпадают, т. е. эти пре-
параты могут быть взаимозаменяемыми.

В рандомизированных плацебоконтролируемых ис-
следованиях среди ИИ выявлено 2 препарата — Ци-
клоферон® и Кагоцел®, которые наиболее эффективны 
и клинически пригодны для профилактики и терапии 
гриппа и других ОРВИ, а также различных форм герпе-
тических заболеваний.

Заключение
На современном этапе установлена и доказана роль 

ИФН и их индукторов в профилактике и терапии значи-
тельного числа вирусных и других инфекций. Поскольку 
ИФН являются одновременно корректорами иммуните-
та, их используют также для лечения рецидивирующих 
вирусных заболеваний. Особенно важно подчеркнуть, 
что препараты ИФН и ИИ не вызывают формирования 
резистентности вирусов.

Следует учесть, что многие ИФН и ИИ являются 
взаимозаменяемыми и дают близкие, а иногда сходные 

Т а б л и ц а  3
классификация ИИ 

Химическая природа Лекарственные препараты

А. Синтетические соединения
Низкомолекулярные:

флуореноны, акриданоны Амиксин®, Циклоферон®, 
Неовир®

Полимеры — дсРНК:
поли(И), поли(С), поли(А), 
поли(У)

Полудан®

Б. Природные соединения
Полифенолы Мегосин®, Кагоцел®, Гоза-

лидон®
Полимеры — природные дсРНК Ларифан®, Ридостин®
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антивирусные эффекты. Это дает врачам возможность 
выбора того или иного препарата. Определяющими 
при этом являются такие факторы, как индивидуальная 
переносимость применяемых препаратов, степень чув-
ствительности к ним вирусов, сроки начала терапии, 
острота заболевания, возраст пациента и состояние его 
врождённой резистентности (системы ИФН, компле-
мента, киллерных клеток, цитокинов, β-ингибиторов и 
т. д.) и приобретённого иммунитета (клеточные и гумо-
ральные факторы).

В целом знание существующего арсенала препаратов 
ИФН и их индукторов значительно расширяют возмож-
ности профилактики и терапии вирусных инфекций.

В Институте эпидемиологии и микробиологии им. 
Н.Ф. Гамалеи еще в 1963 г. через 6 лет после открытия 
ИФН под руководством академика РАМН В.Д. Соло-
вьёва начались исследования этих молекул, и впослед-
ствии был организован Отдел интерферонов, который 
стал признанным центром изучения ИФН в нашей стра-
не. Отдел с 1980 г. являлся национальным отделением 
Международного общества исследователей интерфе-
ронов и цитокинов (International Society for Interferon 
аnd Cytokine Research, сейчас — International Cytokine 
and Interferon Society). Все прошедшие годы основные 
исследования отдела были посвящены фундаменталь-
ным и прикладным (медицинским) аспектам проблемы 
ИФН. Сотрудниками отдела опубликованы десятки мо-
нографий, сотни статей и защищены диссертации, по-
свящённые различным аспектам учения об ИФН. Пер-
вые отечественные монографии, посвящённые ИФН и 
их индукторам, были опубликованы около 40 лет назад 
[30, 46].

В отделе созданы хорошо себя зарекомендовавшие 
лекарственные препараты ИФН (человеческий лейкоци-
тарный интерферон (ЧЛИ), Лейкинферон®, Виферон®) 
и практически все индукторы ИФН, которые успешно 
применяются в клинике.

В заключение следует подчеркнуть, что открытие 
ИФН стало одним из великих событий вирусологии 
XX века, которое, как оказалось в дальнейшем, дале-
ко вышло за рамки собственно вирусологии. Анализ 
истории изучения ИФН позволяет буквально по годам 
проследить стремительный путь от первоначального 
простого экспериментального наблюдения к научно-
му объяснению этого феномена и его последующему 
познанию. Причиной столь быстрого прогресса была 
острая потребность в эффективном препарате с широ-
ким спектром антивирусного этиотропного действия. 
Именно это обстоятельство стимулировало интенсив-
ные научные разработки. Однако была и другая причи-
на. Сам объект исследования — созданный природой 
универсальный механизм врождённого иммунитета 
— представлял постоянный интерес для теории. Это 
замечательное семейство белков давно превратилось 
в удобный междисциплинарный объект для широкого 
круга естественных наук — вирусологии, иммуноло-
гии, онкологии, молекулярной биологии и биотехноло-
гии. К тому же для медицины в целом это важнейший 
механизм защиты клеток организма от проникновения 
и функционирования чужеродной информации, а так-
же надзора за злокачественными клетками, клеточной 
дифференцировкой, аутоиммунитетом и поддержанием 
клеточного гомеостаза.

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.
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