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Coronavirinae: Betacoronavirus: Sarbecovirus) 
Ершов Ф.И., Наровлянский А.Н.

ФГБУ «Национальный исследовательский центр эпидемиологии и микробиологии имени почётного  
академика Н.Ф. Гамалеи» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 123098, Москва, Россия

К концу 2021 г. в мире зарегистрировано около 200 исследований по изучению влияния интерферонов 
(ИФН, IFN) на заболеваемость новой коронавирусной инфекцией COVID-19 (Coronaviridae: Coronavirinae: 
Betacoronavirus: Sarbecovirus) и её течение, при этом количество таких работ неуклонно возрастает. В на-
стоящем обзоре рассмотрены основные вопросы применения препаратов IFN при этом заболевании.
Поиск литературы проводился по базам данных PubMed, Scopus, Cochrane Library, Web of Science, РИНЦ, 
а также в базе препринтов Google Scholar с использованием доступных поисковых запросов «MeSH для 
коронавируса», «SARS-CoV-2», «препараты IFN», «COVID-19».
Следует считать показанным раннее назначение интерферонотерапии (в первые 5 сут поступления па-
циента) в случаях лёгкого и среднетяжёлого течения COVID-19, чтобы воспользоваться узким окном те-
рапевтического воздействия IFN. Для контроля и подавления репликации возбудителя требуется лечение 
препаратами этого класса и другими эффективными противовирусными средствами, ингибирующими ре-
продукцию SARS-CoV-2 и индуцирующими ряд интерферон-стимулированных генов (interferon-stimulated 
genes, ISG), продукты экспрессии которых контролируют противовирусную активность и запускают меха-
низмы элиминации патогена. IFN I типа (IFN-I) проявляют мощные провоспалительные свойства и активи-
руют широкий спектр клеток различных типов, реагирующих на стимуляцию этими молекулами и внедрение 
вируса. В то же время IFN-III обеспечивают местный противовирусный иммунитет на слизистых оболочках, 
не приводя к развитию сильного системного провоспалительного ответа, присущего IFN-I.
Использование препаратов IFN в терапии новой коронавирусной инфекции требует осторожного и диффе-
ренцированного подхода, так как в тяжёлых случаях они способны усугублять вирусный патогенез, обуслов-
ливая чрезмерную интенсивность воспалительных реакций. Уникальные биологические свойства веществ 
этого класса позволяют рассматривать их в качестве терапевтических средств с большим потенциалом 
применения у пациентов с COVID-19.
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The problem of the use of interferons in the novel coronavirus 
disease COVID-19 (Coronaviridae: Coronavirinae: 
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By the end of 2021, about 200 studies on the effect of interferons (IFNs) on the incidence and course of the new 
coronavirus infection COVID-19 (Coronaviridae: Coronavirinae: Betacoronavirus: Sarbecovirus) have been report-
ed worldwide, with the number of such studies steadily increasing. This review discusses the main issues of the 
use of IFN drugs in this disease.
The literature search was carried out in the PubMed, Scopus, Cochrane Library, Web of Science, RSCI databases, 
as well as in the Google Scholar preprint database using the available search queries «MeSH for coronavirus», 
«SARS-CoV-2», «IFN drugs», and «COVID-19».
Interferon therapy is indicated for early administration (within the first 5 days of patient admission) in cases of mild 
to moderate COVID-19 to take advantage of the narrow therapeutic window of IFNs action. Control and suppres-
sion of viral replication requires therapy with IFNs and other effective antiviral agents that inhibit the reproduction 
of SARS-CoV-2 and induce several interferon-stimulated genes (ISG). Type I IFNs (IFN-I) exhibit potent pro-in-
flammatory properties and activate a wide variety of different cell types that respond to IFNs stimulation and patho-
gen entry. IFN-III confer local mucosal antiviral immunity without inducing the strong systemic pro-inflammatory 
responses associated with IFN-I.
The use of IFNs drugs in the therapy of new coronavirus infection requires a cautious and differentiated approach, 
because in severe cases they can aggravate viral pathogenesis by causing excessive intensity of inflammatory 
reactions. The unique biological properties of substances of this class allow us to consider them as therapeutic 
agents with significant potential for use in patients with COVID-19.
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Интерфероны (ИФН, IFN) являются важным ком-
понентом врождённой иммунной системы макроор-
ганизма и отвечают за элиминацию вирусов на ран-
ней стадии инфекционного процесса. Возбудитель 
новой коронавирусной инфекции SARS-CoV-2 (Coro-
naviridae: Coronavirinae: Betacoronavirus: Sarbecovi-
rus) обладает высокой чувствительностью к ингиби-
рующему действию IFN. Вместе с тем этот патоген 
приобрёл способность уклоняться от взаимодействия 
с системой IFN и тем самым обходить врождённый 
иммунный ответ, что позволило ему эффективно ре-

продуцироваться, передаваться новым хозяевам и бы-
стро эволюционировать, формируя новые варианты.

Начиная с первой в каждой последующей версии 
«Временных методических рекомендаций Мини-
стерства здравоохранения РФ» по профилактике, 
диагностике и лечению COVID-19» рекомендует-
ся применение препаратов класса IFN для терапии 
и профилактики новой коронавирусной инфекции [1]. 
Современный фармацевтический рынок представлен 
десятками наименований доступных препаратов это-
го класса. В настоящее время существуют 2 основных 
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способа использования IFN в медицинской практике. 
Первый из них связан с введением готовых экзоген-
ных веществ, в то время как второй – со стимуляцией 
образования в организме собственного (эндогенного) 
IFN, получаемого с помощью его индукторов (амик-
син, арбидол, кагоцел, циклоферон и др.). На протя-
жении десятилетий эти средства успешно применя-
ются при лечении ряда острых и хронических вирус-
ных инфекций [2].

На сегодняшний день в большой серии скринин-
говых исследований показано, что из множества ис-
пытанных противовирусных препаратов именно IFN 
наиболее эффективно подавляют репликацию SARS-
CoV-2 [3]. Проведено несколько клинических прото-
колов с использованием подтипов IFN I типа (IFN-I) 
при различных путях их введения, а также обобщены 
данные систематических обзоров и метаанализов.

Согласно информации, представленной в между-
народной базе данных клинических исследований 
ClinicalTrials.gov [4], к концу 2021 г. зарегистрирова-
но около 200 исследовательских работ, посвящённых 
изучению влияния IFN на заболеваемость и течение 
COVID-19. Например, L. Walz и соавт. [5] ещё в 2020 г. 
провели метаанализ и опубликовали обзор использова-
ния ингибиторов янус-киназы (janus kinase, JAK) и IFN-I 
в качестве потенциальных кандидатных препаратов 
для терапии COVID-19, основанного на их доказан-
ной эффективности против заболеваний с избыточным 
высвобождением цитокинов и способности усиливать 
клиренс вирусов. Авторы провели поиск по 733 про-
токолам и показали, что среди получавших ингибито-
ры JAK существенно уменьшились шансы летального 
исхода (отношение шансов, ОШ 0,12; 95% довери-
тельный интервал, ДИ: 0,03–0,39, p = 0,0005) и госпи-
тализации (ОШ 0,05; 95% ДИ: 0,01–0,26, p = 0,0005), 
а также значительно возросла вероятность выпи-
ски из стационара (ОШ 22,76; 95% ДИ: 10,68–48,54, 
p <0,00001) по сравнению с группой стандартного 
лечения. У лиц, которым назначались IFN-I, так-
же значительно снизилась вероятность смерти 
(ОШ 0,19; 95% ДИ: 0,04–0,85, p = 0,03) и увеличи-
лись шансы выписки (ОШ 1,89; 95% ДИ: 1,00–3,59,  
p = 0,05). В настоящее время использование JAK-ин-
гибиторов (барицитиниба или тофацитиниба) и интер-
ферона альфа (IFN-α) вошло в практику лечения паци-
ентов с COVID-19 [1] как на амбулаторном этапе при 
среднетяжёлом течении заболевания, так и в случае 
госпитализации с лёгкими/среднетяжёлыми формами 
COVID-19 и факторами риска тяжёлого течения при 
наличии патологических изменений в лёгочной ткани. 

Основным условием интерферонотерапии COVID-19 
должно быть своевременное применение препаратов 
данной группы до начала проявления симптомоком-
плекса жизнеугрожающих состояний [6]. Ниже приве-
дён анализ результатов клинического использования 
IFN различных типов.

Интерферон I типа альфа (α)
Начало использования IFN в качестве терапевти-

ческих средств относится ко времени 2 первых эпи-

демий коронавирусов – SАRS-CoV (Coronaviridae: 
Coronavirinae: Betacoronavirus: Sarbecovirus) (2002 г.) 
и MERS-CoV (Coronaviridae: Coronavirinae: Betacoro-
navirus: Merbecovirus) (2012 г.). В настоящее время 
эти препараты широко используются при COVID-19 
[7–10]. A.J. Lee, A.A. Ashkar (2018) в своём обзоре убе-
дительно показали, что противовирусные и иммуномо-
дулирующие функции IFN имеют решающее значение 
в период вирусной инфекции, способствуя не только 
ограничению репликации возбудителя и инициации 
соответствующего противовирусного иммунного от-
вета, но и регуляции выраженности воспалительной 
реакции с целью ограничения повреждения тканей. 
Лечение IFN способно значительно ускорить выз-
доровление от вызываемых коронавирусами заболе-
ваний [11]. Анализ литературных данных позволяет 
предположить, что динамика IFN-опосредованных 
антивирусных реакций может снизить вирулентность 
текущей вспышки COVID-19 [12]. K.G. Lokugamage 
и соавт. (2020) выявили наличие прямого противови-
русного эффекта IFN-α в отношении SARS-CoV-2 in 
vitro. Исследование продемонстрировало снижение 
его титра в 10 000 раз в клетках, предварительно об-
работанных IFN-α [13]. Q. Zhou и соавт. (2020) про-
вели неконтролируемое клиническое исследование 
в группе 77 взрослых пациентов, госпитализирован-
ных с подтверждённой COVID-19, которые лечи-
лись IFN-α2b (ингаляция 5 000 000 МЕ 2 раза в сут), 
арбидолом (200 мг 3 раза в сут) либо комбинацией  
IFN-α2b + арбидол. Анализ применения IFN-α2b для 
терапии больных новой коронавирусной инфекцией 
показал, что его назначение ускоряет очищение дыха-
тельных путей от вируса (на ~7 сут раньше с момен-
та появления первых симптомов) и снижает уровни 
биомаркёров воспаления – интерлейкина (IL) 6 (IL-6) 
и С-реактивного белка (СРБ) в крови [14].

В ряде работ продемонстрировано, что SARS-CoV-2 
сохраняется в инфицированном организме на протяже-
нии ~20 сут с момента заражения, а IFN-α2b сокращает 
это время на ~1 нед. Эффективность его действия при 
этом не зависит от возраста пациентов. Применение 
IFN-α2b значительно сокращает период детекции воз-
будителя в верхних дыхательных путях и параллель-
но уменьшает длительность сохранения повышенно-
го сывороточного уровня воспалительных маркёров. 
Для препаратов IFN использовались различные пути 
введения (ингаляция паров, внутривенный и подкож-
ный) [15–17]. Так, A. Pandit и соавт. (2021) изучали 
эффективность и безопасность пегилированного (свя-
занного с полиэтиленгликолем, PEG) IFN-α2b в сравне-
нии со стандартным лечением у лиц со среднетяжёлой 
COVID-19. Авторы зарегистрировали существенное 
улучшение клинического статуса с 7 по 15 сут среди по-
лучавших препарат, связав этот факт с более быстрым 
снижением вирусной нагрузки у данного контингента 
по сравнению с теми, кому назначалась стандартная те-
рапия. Различия отмечались уже на 7 сут и достигали 
значительной выраженности к 14 сут [18].

Представляет интерес оценка профилактической 
эффективности отечественного препарата Виферон  
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(IFN-α2b) с антиоксидантным комплексом в составе (ви-
тамины Е и С) у имевших прямые контакты с больны-
ми COVID-19 медицинских работников. Из них 75 че-
ловек принимали Виферон в течение 10 дней. Группу 
сравнения составили 34 сотрудника, которым препа-
рат не назначался. Среди получавших Виферон были 
инфицированы в период наблюдения вирусом SARS-
CoV-2 только 5,3%, в то время как в группе без про-
филактического курса этот показатель составил 32,4%. 
Полученные данные указывают на высокую профилак-
тическую активность указанного препарата на протя-
жении пандемии COVID-19 [19]. Кроме того, заслужи-
вает внимания до сих пор не нашедшее практического 
применения экспериментальное исследование лечения 
заражённых вирусом MERS-CoV обезьян (Haplorhini) 
комбинацией IFN и рибавирина. Такая терапия приво-
дила к существенному регрессу симптомов вирусной 
пневмонии и проявлений дыхательной недостаточно-
сти [6]. В то же время у пациентов с тяжёлой инфек-
цией, вызванной MERS-CoV, назначение рибавирина 
и IFN-α2а было ассоциировано со значительным улуч-
шением выживаемости через 14 (но не через 28) сут 
[20].

Применение интерферона I типа у детей
В ряде исследований показано, что дети гораздо бы-

стрее справляются с инфекцией SARS-CoV-2 по срав-
нению со взрослыми и у них раньше прерывается 
репликация вируса [21, 22]. Такие факторы, как сни-
женная экспрессия рецептора ангиотензинпревраща-
ющего фермента (АПФ), избыточная активация IFN-
ассоциированного врождённого иммунного ответа 
и тренированный иммунитет, влияют на относитель-
ную устойчивость к этой болезни у пациентов детско-
го возраста, однако основные механизмы патогенеза 
и противовирусного действия в этом случае ещё окон-
чательно не установлены [23]. Тем не менее тактика 
лечения COVID-19 в данной возрастной группе опи-
сана во многих научных работах, руководствах и ре-
комендательных документах. В частности, согласно 
Методическим рекомендациям Минздрава РФ «Осо-
бенности клинических проявлений и лечения заболе-
вания, вызванного новой коронавирусной инфекцией 
COVID-19, у детей» от 24.04.2020 г., этиопатогенети-
ческое лечение включает ряд препаратов (лопинавир/
ритонавир, ремдесивир, фавипиравир, умифеновир), 
которые имеют ограниченные показания к примене-
нию в педиатрической практике в связи с побочными 
эффектами. В терапевтические схемы для детей с лёг-
кой и среднетяжёлой формами COVID-19 включён 
рекомбинантный IFN-α2b [24]. Считается необходи-
мым введение высоких концентраций IFN-I, особен-
но в первые часы от начала заболевания, с целью эли-
минации и/или противодействия уклонению вируса 
от механизмов врождённого иммунитета [25].

J. Loske и соавт. (2021) [26] предполагают суще-
ствование в детском возрасте более сильной врож-
дённой иммунологической защиты против вирусных 
инфекций, позволяющей контролировать реплика-
цию патологического агента на ранней стадии зара-

жения. У таких пациентов обнаружена высокая экс-
прессия патоген-распознающих рецепторов (pathogen 
recognition receptors, PRRs), которые опосредуют 
ответ IFN-I и IFN-III. Среди неинфицированных де-
тей выявлены повышение уровня экспрессии генов 
RIG-I, MDA5 и LGP2, а также увеличение количества 
иммунных клеток в слизистой оболочке полости но-
са по сравнению с вирус-инфицированными детьми. 
С момента обнаружения возбудителя сигнальный 
путь IRF3/NF-κB вызывает экспрессию множества 
первичных противовирусных эффекторов и цито-
кинов, которые создают положительную обратную 
связь для дальнейшего увеличения экспрессии PRRs 
и, следовательно, ответа клеток организма-хозяина на 
присутствие вируса. Следствием этого является ак-
тивация таких интерферон-стимулированных генов 
(interferon-stimulated genes, ISG), как LY6E, IFITM2 
и BST2. Результаты изучения транскриптома демон-
стрируют готовность профиля иммуноэпителиальных 
клеток в верхних дыхательных путях у лиц детского 
возраста к контролю вирусной инфекции, в особенно-
сти вызванной SARS-CoV-2. Применение IFN in vitro 
быстро предотвращает его репликацию, в том числе 
при введении препарата после инфицирования кле-
ток. Авторы считают чрезвычайно важным восполь-
зоваться узким окном терапевтического воздействия, 
существующим для предотвращения репликативного 
процесса и наблюдаемым при этом исключительно 
у детей, но не у взрослых [26]. Например, об удач-
ном опыте назначения перорального спрея с IFN-α 
с момента поступления ребёнка в стационар сообщи-
ли исследователи из Гуанчжоу (Китайская Народная 
Рес публика (КНР)) [27].

Согласно данным статистики, дети составляют 
от 5 до 7% в структуре заболевших COVID-19. По срав-
нению со взрослыми в детском возрасте болезнь обыч-
но протекает относительно легко. Лишь 10% инфи-
цированных пациентов детского возраста нуждаются 
в госпитализации, и только у 1% развиваются тяжёлые 
формы заболевания. Поэтому выбор оптимальной 
стратегии лечения новой коронавирусной инфекции 
особенно важен в практике инфекциониста-педиатра. 
С апреля 2020 г. на базе городской детской больницы 
№ 1 г. Казани оказана помощь 3696 пациентам с этим 
заболеванием, включая 3507 детей. Доля лабораторно 
подтверждённых случаев COVID-19 среди поступив-
ших детей составила 21% (n = 736), из них 85 были 
включены в исследовательский протокол для оценки 
эффективности комплексной терапии препаратами 
IFN-α2b в сочетании с высокоактивными антиок-
сидантами. Такое лечение сокращало длительность 
сохранения основных клинических симптомов забо-
левания на 1,5–4 сут, а период элиминации вируса – 
на 6 сут [28].

На базе инфекционного стационара «Краевое госу-
дарственное бюджетное учреждение здравоохранения 
«Красноярская межрайонная детская клиническая 
больница № 1» (КГБУЗ КМДКБ № 1) осуществле-
на оценка эффективности и безопасности препарата 
Виферон в 2 лекарственных формах – ректальные 
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суппозитории 1 000 000 МЕ/3 000 000 МЕ и гель для 
наружного применения 36 000 МЕ/г в комплексной 
терапии новой коронавирусной инфекции лёгкого 
и среднетяжёлого течения среди детей от 1 до 17 лет. 
Анализ длительности симптомов COVID-19 при раз-
личных вариантах противовирусного лечения у де-
тей возрастных групп 1–7 и 8–17 лет установил, что 
на фоне назначения препарата достоверно быстрее 
снижались продолжительность и выраженность кли-
нических проявлений (лихорадка, интоксикация, за-
ложенность носа, кашель, диарея). Использование 
препарата Виферон способствовало не только сокра-
щению периода сохранения основных симптомов, 
но и более быстрой элиминации вирусных антигенов. 
Как показала оценка продолжительности клиренса 
возбудителя, уже к 10 сут терапии препаратом Вифе-
рон вирус выявлялся только у 16% детей в возрасте 
от 1 до 7 лет. В группе контроля таких пациентов на-
считывалось 32%. К 21 сут медикаментозного воз-
действия в основной группе наблюдалась полная эра-
дикация патогена, в то время как у 7% исследуемых 
контрольной группы продолжал выделяться SARS-
CoV-2 [29].

Интерферон I типа бета (β)
IFN-I бета (IFN-β) способен модулировать иммун-

ный ответ на некоторые вирусные инфекции. Прово-
димые клинические исследования позволяют оценить 
эффективность IFN-β1a/1b в качестве средства допол-
нительной терапии к другим противовирусным пре-
паратам при COVID-19 [30].

Установлено, что IFN-β обладает антипролифера-
тивным, противовирусным и иммуномодулирующим 
действием и проявляет максимальную антиковидную 
активность в сравнении с другими вариантами IFN 
за счёт способности стимулировать синтез противо-
воспалительных цитокинов [14]. Как следует из публи-
кации P.D. Monk и соавт. (2021) [31], в 9 клинических 
центрах Великобритании были проведены испытания 
ингаляционной формы IFN-β1а у лиц, госпитализи-
рованных с COVID-19. Участие в исследовании при-
няли взрослые пациенты с симптомами заболевания 
или положительным тестом в полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) на SARS-CoV-2, либо с наличием 
клинических проявлений в сочетании с положитель-
ным ПЦР-тестом. На протяжении 2 нед 50 участни-
ков получали ингаляции IFN-β1а, а другие 51 – пла-
цебо. В первой группе отмечены более выраженное 
клиническое улучшение и быстрое выздоровление: 
к 15 сут вероятность выздоровления была в 2 раза 
выше по сравнению с группой плацебо, а к 28 сут – 
в 3 раза. На длительность периода времени до окон-
чания госпитализации лечение не повлияло. Риск 
развития тяжёлого течения инфекции и летального 
исхода оказался сниженным на 79% в группе IFN. 
Всего умерли 3 участника испытания (все в группе 
плацебо). Y.M. Kim, E.C Shin (2021) [32] также сооб-
щили о безопасности и эффективности ингаляцион-
ного применения IFN-β1a у пациентов с COVID-19. 
D. Garcia-del-Barco и соавт. (2021) [33] считают, что 

раннее терапевтическое и даже профилактическое 
использование IFN на протяжении COVID-19 может 
снизить тяжесть заболевания и способствовать эли-
минации вируса, что, в свою очередь, позволит избе-
жать повреждения ряда органов и смерти пациента. 
В то же время проведённый в ряде работ анализ те-
рапии IFN-β1a по сравнению с контролем установил 
высокий риск систематической ошибки и не подтвер-
дил различий между применением препарата и стан-
дартным лечением в отношении общей смертности 
и серьёзных нежелательных явлений [34, 35].

E. Davoudi-Monfared и соавт. (2020) [36] сообщили 
о результатах клинических испытаний в когорте па-
циентов с COVID-19. По данным авторов, подкожное 
введение IFN-β1a было связано с более быстрым вы-
здоровлением от тяжёлого острого респираторного 
синдрома, вызванного SARS-CoV-2, и снижением 
смертности. Эти результаты подтверждены 2 иссле-
довательскими протоколами фазы II, в которых IFN-β 
применяли в комбинации с лопинавиром/ритонави-
ром и рибавирином [31] либо отдельно в ингаляцион-
ной форме [10].

Ряд исследователей полагают, что терапия IFN-β 
необходима в связи с обнаружением нарушений про-
ведения сигнала IFN-I при COVID-19 у пациентов 
с тяжёлым течением [37]. C. Lucas и соавт. (2020) 
[38] отмечают, что только часть больных с COVID-19 
демонстрируют неполноценный ответ на IFN-I. Так, 
среди 112 госпитализированных в больницу Pitié-
Salpêtrière (Питье-Сальпетриер) (Париж, Франция) 
лиц с новой коронавирусной инфекцией лишь 35,7% 
имели уровни IFN-β в сыворотке ниже предела об-
наружения. Более того, значения этого параметра 
были значительно выше среди пациентов, умерших 
до истечения 30-суточного периода, чем у выжив-
ших (в среднем 1,79 против 1,17 пг/мл; p = 0,02). 
Смертность была выше (p = 0,01) у пациентов (7 
из 11; 63,6%) с более высокими уровнями IFN-β (0,34 
пг/мл), чем среди тех, чьи показатели были ниже (15 
из 61; 24,6%), а также среди имевших содержание 
этого вещества в сыворотке ниже предела обнару-
жения (11 из 40; 27,5%). Эти результаты могут быть 
важны для рассмотрения роли IFN-I в возникновении 
гипервоспаления при тяжёлых формах заболевания 
[39]. В связи с этим у пациентов с COVID-19 необхо-
димо учитывать и чётко определять сроки назначения 
препаратов IFN-β. Как показали E. Davoudi-Monfared 
и соавт. (2020) [36], введение IFN на ранних этапах 
инфекции SARS-CoV-2 приводит к благоприятному 
клиническому исходу. Напротив, позднее применение 
(5 дней после госпитализации) ассоциировано с по-
вышением внутрибольничной смертности, вероятнее 
всего, в связи с развитием обострений COVID-19-ас-
социированного цитокинового шторма. Таким обра-
зом, при этом заболевании терапия IFN-β может быть 
не рекомендована при высоком содержании в сыво-
ротке циркулирующего IFN-I или по истечении 5 сут 
от момента появления симптомов [16].

Кроме того, K. Dorgham и соавт. (2021) [40] опре-
делили у другой редкой подгруппы пациентов с тя-
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жёлой формой COVID-19 наличие нейтрализующих 
аутоантител к IFN-β, также способных оказывать вли-
яние на эффективность подобной биотерапии. И на-
оборот, назначение IFN-β может оказаться полезным 
для больных с такими антителами к IFN-I, как нейтра-
лизующие анти-IFN-α и/или анти-IFN-γ аутоантитела 
[41]. E. Davoudi-Monfared et al. (2020) [36] сообщают 
о снижении смертности в своих клинических иссле-
дованиях. Согласно их мнению, важно установление 
того, каким категориям пациентов лечение IFN-β спо-
собно принести наибольшую пользу. Все эти авторы 
выступают за осторожное и дифференцированное ис-
пользование IFN-β при COVID-19.

J.P. Sosa и соавт. (2021) [42] представили обзор ис-
следований по эффективности и безопасности IFN-β 
у пациентов с подтверждённым диагнозом COVID-19. 
В ходе анализа 66 исследовательских протоколов 
получены обнадёживающие результаты включе-
ния этого вещества в традиционные схемы лечения. 
Показано, что назначение IFN-β сокращает общую 
продолжительность госпитализации и уменьшает 
тяжесть респираторных симптомов при добавлении 
к стандартной терапии. В некоторых работах проде-
монстрированы также уменьшение продолжитель-
ности пребывания в отделении интенсивной терапии 
(ОРИТ), повышение выживаемости и снижение по-
требности в инвазивной механической вентиляции 
лёгких. Сообщалось о незначительных побочных 
эффектах препаратов этого класса (психоневрологи-
ческие симптомы и реакция гиперчувствительности).

Однако, несмотря на многообещающие итоги рабо-
ты различных исследовательских групп, Националь-
ный институт здравоохранения Соединённых Штатов 
Америки (США) (The National Institutes of Health, 
NIH) в своём документе «COVID-19 Treatment Guide-
lines» не рекомендуют использовать препараты IFN-
β1b в случаях тяжёлого или критического течения 
новой коронавирусной инфекции [41]. В рекоменда-
циях NIH дополнительно указывается на отсутствие 
достаточных данных для того, чтобы рекомендовать 
либо не рекомендовать применение IFN-β в лечении 
ранней (т.е. в период до 7 сут от возникновения сим-
птомов), лёгкой и умеренной COVID-19.

Интерферон II типа (гамма, γ)
IFN-II (IFN-γ, иммунный) активируется IL-12 и про-

дуцируется цитотоксическими Т-клетками и Т-хел-
перами 1 типа (Th1). Он блокирует пролиферацию 
Т-хелперных клеток 2 типа (Th2). Это вещество свя-
зывается с соответствующим рецептором (IFNGR, 
или IFN-γR) и действует через сигнальные пути JAK/
STAT, стимулируя таким образом гамма-активирован-
ные последовательности (gamma-activated sequences, 
GAS) в промоторных областях ISG. В настоящее вре-
мя существует ряд коммерческих препаратов реком-
бинантного (r) IFN-γ1b, таких как Имукин [44] (раз-
решён в Великобритании для лечения тяжёлых ин-
фекций у пациентов с хронической гранулематозной 
болезнью), Актиммун [45] (применяется для терапии 
хронической гранулематозной болезни и замедле-

ния прогрессирования тяжёлого злокачественного 
остеопетроза – severe malignant osteopetrosis, SMO) 
и другие. При этом только 2 из них апробированы при 
COVID-19 в клинических исследованиях, представ-
ленных в доступной литературе. Это отечественный 
Ингарон [46], разрешённый в Российской Федера-
ции по нескольким показаниям – в качестве проти-
вовирусного и иммуномодулирующего средства, для 
лечения туберкулёза лёгких в составе комплексной 
терапии, с целью профилактики инфекционных ос-
ложнений на фоне хронической гранулематозной бо-
лезни и др., и HeberFERON (Центр генной инженерии 
и биотехнологии (El Centro de Ingeniería Genética y 
Biotecnología, CIGB), Гавана, Республика Куба) [47] –  
комбинация rIFN-α2b и rIFN-γ (предназначен для те-
рапии ряда опухолевых заболеваний и кожных пора-
жений).

Российский препарат IFN-γ Ингарон ранее исполь-
зовался для интраназального, внутримышечного или 
подкожного введения. Его эффективность и безопас-
ность доказаны в рандомизированных контролируе-
мых и плацебо-контролируемых исследованиях [46]. 
В ходе клинических протоколов продемонстрирован 
прогресс в лечении больных со среднетяжёлой фор-
мой COVID-19 при применении IFN-γ. Наблюдались 
более отчётливая динамика стабилизации жизнен-
но важных показателей в сочетании с сокращением 
длительности лихорадки и продолжительности го-
спитализации на 2 сут в дополнение к комплексной 
терапии, что указывает на позитивное влияние этого 
биологического средства на процессы восстановле-
ния при среднетяжёлом течении инфекции. Особого 
внимания заслуживает тот факт, что у получавших 
IFN-γ не было прогрессирования дыхательной недо-
статочности и они не требовали перевода в ОРИТ. 
С учётом этих данных сделан вывод о перспективно-
сти включения IFN-γ в протокол лечения больных со 
среднетяжёлой формой COVID-19, что существенно 
расширяет арсенал имеющихся методов терапевтиче-
ского воздействия [48, 49].

HeberFERON был использован для проведения 
рандомизированного контролируемого клиниче-
ского исследования, в котором давалась оценка эф-
фективности и безопасности введения IFN-α2b/γ 
пациентам, положительным по SARS-CoV-2 [50]. 
После рандомизации на 2 группы в соотноше-
нии 1 : 1 в первой из них назначалась комбинация 
лиофилизированных IFN-α2b (3 000 000 МЕ) и IFN-γ 
(500 000 МЕ) (HeberFERON) подкожно 2 раза в неде-
лю в течение 2 нед, во второй – IFN-α2b (3 000 000 
МЕ) (Heberon Alpha R, CIGB, Республика Куба) 3 раза 
в течение 1 нед внутримышечно. 

Дополнительно все участники получали лопинавир/
ритонавир (200/50 мг каждые 12 ч) и хлорохин (250 мг 
каждые 12 ч – стандарт лечения). В группе HeberFERON 
наблюдались существенное увеличение количества 
лимфоцитов и значительное снижение уровня СРБ уже 
через 7 сут после начала лечения. Все пациенты в обе-
их когортах выздоровели; их лабораторные показатели 
вернулись к нормальным значениям к 14 сут от начала 
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терапии. Нежелательные явления имели место у 31,5% 
исследуемых в обеих группах, 28,5% в контрольной 
группе и 34,4% – среди получавших HeberFERON, при-
чём наиболее часто регистрировались головные боли 
(17,4%). Авторы сделали вывод о том, что у 63 госпита-
лизированных лиц в возрасте 19–82 лет с положитель-
ным результатом назначение HeberFERON значительно 
снизило вирусную нагрузку на 4 сут лечения по срав-
нению с монотерапией препаратом IFN-α2b. Heberon 
Alpha R также показал значимую терапевтическую эф-
фективность. Ни у одного из пациентов не отмечено тя-
жёлого течения COVID-19.

Несмотря на это, к применению препаратов rIFN-γ 
следует относиться с осторожностью. В лаборатории 
Thirumala-Devi Kanneganti (Мемфис, США) получе-
ны приоритетные данные в пользу того, что из мно-
жества воспалительных цитокинов, продуцируемых 
клетками врождённого иммунитета при инфекции 
SARS-CoV-2, совместная продукция TNF-α и IFN-γ 
специфически индуцировала гибель воспалительных 
клеток и паноптоз (пироптоз, апоптоз и некроптоз) 
[51]. Посредством сигнального пути STAT1/IRF1, ак-
тивированного воздействием этих веществ, осущест-
влялась индукция синтазы оксида азота NO (inducible 
nitric oxide synthase) (iNOS, NOS2) для производства 
последнего. Фармакологическая и генетическая де-
леция этого пути ингибировала пироптоз, апоптоз 
и некроптоз в макрофагах. Более того, угнетение про-
цессов паноптоза в эксперименте защищало мышей 
(Mus) от индуцированного TNF-α и IFN-γ летального 
цитокинового шока, отражающего патологические 
симптомы COVID-19 [51]. Факт нейтрализации in 
vivo как TNF-α, так и IFN-γ на множественных моде-
лях заболеваний, связанных с развитием цитокиново-
го шторма, свидетельствует о существенной эффек-
тивности подобного лечения в плане обеспечения за-
щиты не только от инфекции SARS-CoV-2, но также 
от сепсиса, гемофагоцитарного лимфогистиоцитоза 
и моделированного цитокинового шока. Это также де-
монстрирует большую физиологическую значимость 
этого механизма. В совокупности приведённые ре-
зультаты показывают, что блокирование (но не акти-
вирование) опосредованного COVID-19 сигнального 
пути воспалительной гибели клеток может быть по-
лезным для пациентов с этой инфекцией или другими 
синдромами, вызванными цитокиновым штормом.

Интерфероны 3 типа (лямбда, λ)
IFN-III (IFN-λ) характеризуется выраженной про-

тивовирусной активностью в эпителиальных клетках 
респираторного тракта [52] и подавляет репликацию 
патогена в лёгких и верхних отделах дыхательных пу-
тей, не вызывая подобно IFN-I воспалительной реак-
ции [53]. IFN-λ ингибирует воспаление посредством 
угнетения процесса инфильтрации нейтрофилов 
в эпителиоциты, подавления продукции IL-1β и ак-
тивности IFN-α/β [54].

K.H. Dinnon 3rd и соавт. (2020) [55] показали на 
мышиной модели, что человеческий PEG-IFN-λ1a 
существенно задерживает репликацию SARS-CoV-2 

в эпителиальных клетках, и профилактическое или 
терапевтическое введение этого вещества в значи-
тельной степени снижает вирусную нагрузку в ткани 
лёгких. E. Andreakos, S. Tsiodras (2020) [56] предпо-
ложили, что введение рекомбинантных или пегилиро-
ванных форм IFN-λ способно обеспечить подавление 
репликации возбудителя и предотвращение таких де-
структивных последствий COVID-19, как пневмония 
и острый респираторный дистресс-синдром. 

Многоцентровое двойное слепое плацебо-контро-
лируемое регистрационное клиническое исследова-
ние (РКИ) под названием «Интерферон лямбда для 
немедленной противовирусной терапии при диа-
гностике COVID-19 (ILIAD)» изучало безопасность 
и эффективность PEG-IFN-λ1a в лечении COVID-19 
лёгкого и среднетяжёлого течения. В исследователь-
ском протоколе приняли участие 60 человек. Введе-
ние препарата (180 мкг однократно) на ранней стадии 
терапии дало положительный результат в отношении 
подавления репродукции SARS-CoV-2. Показано, что 
PEG-IFN-λ-1a ускоряет вирусный клиренс, предот-
вращает ухудшение клинической картины и сокраща-
ет продолжительность вирусовыделения по сравне-
нию с плацебо. Однако, несмотря на наличие явного 
противовирусного эффекта, авторы не отметили зна-
чительных различий в исходах заболевания [57].

В другом рандомизированном плацебо-контроли-
руемом исследовании однократная доза PEG-IFN-λ1a 
при подкожном введении не привела к сокращению 
продолжительности выделения вируса SARS-CoV-2 
и уменьшению выраженности симптомов у 120 ам-
булаторных пациентов с неосложнённым течением 
COVID-19 [58].

На сегодняшний день осуществляется ряд РКИ, по-
свящённых эффективности IFN-λ при новой корона-
вирусной инфекции. Так, в обзоре N. Ben-Zuk и соавт. 
(2021) [59] указывается на проведение в США иссле-
дования фазы IIb по определению эффективности 
PEG-IFN-λ1a в качестве профилактического средства 
у лиц с высоким риском поражения COVID-19, не го-
спитализированных после контакта с инфицирован-
ными SARS-CoV-2 (ClinicalTrials.gov NCT04344600). 
Кроме того, биофармацевтическая компания Eiger 
BioPharmaceuticals, Inc. (EIGR) (США), 6 июля 2021 г. 
выпустила пресс-релиз [60], в котором объявила о на-
чале набора участников протокола для изучения препа-
рата Peginterferon Lambda на платформе TOGETHER. 
В этом многоцентровом рандомизированном плаце-
бо-контролируемом исследовании фазы III оценива-
ются несколько терапевтических препаратов у амбу-
латорных пациентов с впервые диагностированной 
COVID-19. Первичной конечной точкой является 
клинический результат, сравнивающий соответствую-
щую терапию при посещении отделения неотложной 
помощи и/или госпитализации в активных группах 
с использованием плацебо. Каждая группа нацелена 
на набор до 800 участников, имеющих высокий риск 
осложнений вследствие прогрессирования COVID-19 
[61]. Компания Bristol-Myers Squibb (США) переда-
ла Eiger BioPharmaceuticals, Inc. лицензионные права 
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на использование Peginterferon Lambda по всему ми-
ру. Следует отметить, что PEG-IFN-λ1a представляет 
собой первый в своём классе, хорошо переносимый 
IFN-III, входящий в фазу III клинического протокола.

В то же время E. Tuta-Quintero и соавт. (2021) вы-
полнили подробный анализ опубликованных меди-
цинских данных об эффективности и безопасности 
IFN-III в лечении COVID-19. Авторы заключили, что 
только в 1 опубликованном клиническом исследова-
нии показаны преимущества этого соединения у ам-
булаторных пациентов с этим заболеванием. Соглас-
но их мнению, проводимые в настоящее время клини-
ческие исследования по их завершении позволят дать 
дополнительное представление об эффективности 
и безопасности Peginterferon Lambda [62].

Ожидается, что препараты IFN-λ будут оказывать 
противовирусное действие без воспалительных эф-
фектов. Рассматривается возможность использования 
данного класса веществ для лечения COVID-19 в ка-
честве более безопасной альтернативы IFN-I.

Заключение 
На настоящем этапе клинического изучения име-

ются весомые основания считать препараты IFN пол-
ноценными составляющими терапевтических схем 
при новой коронавирусной инфекции. Интерферо-
нотерапия показана в случае её раннего назначения 
(в первые 5 сут поступления пациента) при лёгких 
и среднетяжёлых формах болезни. Следует особо 
подчеркнуть, что IFN необходимо вводить на началь-
ных стадиях заболевания, сразу же после постановки 
диагноза, особенно если имеются малейшие подозре-
ния на развитие осложнений, а также запаздываю-
щую или сниженную экспрессию IFN.

Суммируя изложенное, можно заключить, что ис-
пользование IFN в клинической практике терапии 
COVID-19 имеет следующие достоинства:

• ускоряет элиминацию возбудителя, снижая ви-
русную нагрузку; 

• позволяет избежать осложнений заболевания;
• способствует более быстрому выздоровлению; 
• уменьшает дыхательное напряжение, вызванное 

низким уровнем кислорода в циркулирующей 
крови и тканях;

• помогает контролировать острый респираторный 
дистресс-синдром;

• предотвращает развитие цитокинового шторма.
Вместе с тем интерферонотерапия требует весьма 

осторожного и дифференцированного подхода. Уста-
новлено, что коронавирусы в ходе эволюции приоб-
рели способность к уклонению от иммунного ответа 
хозяина. Поэтому для контроля и подавления репро-
дукции этих возбудителей необходимо комплексное 
лечебное воздействие с использованием различных 
препаратов IFN и других эффективных этиотропных, 
патогенетических и симптоматических средств. По-
казано, что IFN I–III типов подавляют репродукцию 
SARS-CoV-2 и индуцируют активность ряда ISG, кото-
рые контролируют противовирусную активность и за-
пускают механизмы элиминации вируса. С другой сто-

роны, IFN-I проявляют мощные провоспалительные 
свойства и способны усугублять вирусный патогенез, 
вызывая чрезмерные воспалительные реакции вплоть 
до цитокинового шторма. Поэтому тяжесть заболе-
вания и время начала интерферонотерапии являются 
важнейшими параметрами, определяющими исход 
заболевания. Раннее введение препаратов IFN ускоря-
ет выздоровление и снижает смертность, а позднее –  
замедляет процесс нормализации клинического состо-
яния и увеличивает вероятность летального исхода. 
Поскольку SARS-CoV-2 инфицирует главным образом 
эпителиальные клетки респираторных путей, а IFN-
III обеспечивают местный противовирусный имму-
нитет на слизистых оболочках, не вызывая сильных 
системных провоспалительных ответов, в настоящее 
время предлагается использование уникальных биоло-
гических свойств веществ этого класса в клинической 
практике терапии COVID-19. 
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