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ИНТЕРФЕРОНЫ: РОЛЬ В ПАТОГЕНЕЗЕ И МЕСТО В ТЕРАПИИ И ПРОФИЛАКТИКЕ COVID-19

Пособие содержит обобщенный и систематизированный материал, отражающий современные пред-
ставления о роли интерферонов в патогенезе COVID-19, а также об их использовании в лечении и профи-
лактике инфекций, вызванных вирусом SARS-CoV-2. Показано, что активность системы интерферонов 
является ключевой детерминантой патогенеза COVID-19 и определяет тяжесть течения заболевания 
и его исходы. Обоснованы основные подходы терапии новой коронавирусной инфекции с использованием 
препаратов интерферонов, в том числе в педиатрической практике.    

Методическое пособие предназначено для руководителей медицинских организаций и их структурных 
подразделений, врачей-терапевтов, врачей общей практики, врачей-инфекционистов, врачей-педиа-
тров, врачей-реаниматологов отделений интенсивной терапии инфекционных стационаров, врачей 
скорой медицинской помощи, а также иных специалистов, работающих в сфере организации оказания 
медицинской помощи пациентам с COVID-19
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В написании пособия авторы руководствовались методическими рекомендациями:

Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции COVID-19. Временные мето-
дические рекомендации МЗ России от 03.03.2020 (версия 3); Профилактика, диагностика и лечение новой 
коронавирусной инфекции COVID-19. Временные методические рекомендации МЗ России от 08.04.2020 
(версия 5); Временные методические рекомендации «Лекарственная терапия острых респираторных 
инфекций (ОРВИ) в амбулаторной практике в период эпидемии COVID-19, версия 2 (от 16.04.2020); Вре-
менные методические рекомендации «Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной ин-
фекции». 28.04.2020; Временные методические рекомендации МЗ РФ (версия 7 (05.2020) «Профилактика, 
диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19)»; Методические рекомендации «Осо-
бенности клинических проявлений и лечения заболевания, вызванного новой коронавирусной инфекцией 
(COVID-19) у детей» (версия 2 от 07.2020); Потенциальная иммунопрофилактика COVID-19 у групп высоко-
го риска инфицирования. Временное пособие для врачей, Москва 2020, под редакцией М.П. Костинова, 
О.А. Свитич, Е.В. Маркелова; Временные методические рекомендации. Профилактика, диагностика и ле-
чение новой коронавирусной инфекции, версия 7 (от 03.06.2020); Временное практическое руководство 
«COVID-19. Законы познания и алгоритмы управления. Опыт столичного здравоохранения», Москва, 2020; 
Особенности клинических проявлений и лечения заболевания, вызванного новой коронавирусной инфек-
цией (COVID-19), у детей» от 24.04.2020, версия 1; Временные методические рекомендации. Профилактика, 
диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции, версия 8 (от 03.09.2020); Временные методиче-
ские рекомендации. Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции, версия 8.1 
(от 01.10.2020). Временные методические рекомендации Профилактика, диагностика и лечение новой ко-
ронавирусной инфекции, версия 9 (от 26.10.2020 года)

А также: Мероприятия по предупреждению завоза и распространения COVID-19 на территории Россий-
ской Федерации регламентированы распоряжениями Правительства Российской Федерации от 30.01.2020 № 
140-р, от 31.01.2020 № 154-р, от 03.02.2020 № 194-р, от 18.02.2020 № 338-р, от 27.02.2020 № 447-р, от 
27.02.2020 № 446-р, от 27.02.2020 № 448-р от 16.03.2020 № 635-р, от 06.03.2020 № 550-р, от 12.03.2020 
№ 597-р, от 14.03.2020 № 622-р, от 16.03.2020 № 730-р, от 27.03.2020 № 763-р и постановлениями глав-
ного государственного санитарного врача Российской Федерации от 24.01.2020 № 2, от 31.01.2020 № 3, от 
02.03.2020 № 5, от 13.03.2020 № 6, от 18.03.2020 № 7, от 30.03.2020 № 9, от 03.04.2020 № 10, от 13.04.2020 
№ 11, от 22.05.2020 № 15, от 07.07.2020 № 18, от 13.07.2020 № 20, от 15.07.2020 № 21 и постановления-
ми главного государственного санитарного врача Российской Федерации от 24.01.2020 № 2, от 31.01.2020 № 
3, от 02.03.2020 № 5, от 13.03.2020 № 6, от 18.03.2020 № 7, от 30.03.2020 № 9. Мероприятия по недопу-
щению распространения COVID-19 в медицинских организациях проводятся в соответствии с приказом Минз-
драва России от 19.03.2020 № 198н «О временном порядке организации работы медицинских организаций в 
целях реализации мер по профилактике и снижению рисков распространения новой коронавирусной инфекции 
COVID-19» (в ред. приказов Минздрава России от 27.03.2020 № 246н, от 02.04.2020 № 264н, от 29.04.2020 № 
385н, от 18.05.2020 № 459н, от 29.05.2020 №  513н, от 07.07.2020 № 685н).

Вместе с тем на основании уже известных в настоящее время механизмов патогенеза COVID-19 и роли интер-
феронов в развитии новой коронавирусной инфекции считаем теоретически обоснованным и клинически воз-
можным более широкое применение препаратов рекомбинантных интерферонов в качестве как профилактиче-
ских, так и лечебных средств, о которых идет речь в настоящем пособии. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Сокращения, встречающиеся в тексте 

COVID-19 COronaVIrus Disease 2019
RNA – РНК рибонуклеиновая кислота
DNA – ДНК дезоксирибонуклеиновая кислота
ACE-2 ангиотензин-превращающий фермент-2 
ОРЗ острое респираторное заболевание
ОРВИ острая респираторная вирусная инфекция 
IFN интерфероны
IRFs IFN-регулирующие факторы (interferon regulatory factors),
ssRNA (оцРНК) – односпиральная/одноцепочечная  РНК
dsRNA (дцРНК) – двуспиральная (двуцепочечная) РНК 
Spike protein S-протеин – шиповидный S-белок вируса SARS-CoV-2, придающий ему форму солнечной 

короны и определяющий его взаимодействие с клетками-мишенями
TMPRSS2 трансмембранная сериновая протеаза 2 (transmembrane protease serine 2) 
ISG IFN-стимулированные гены 
LPS липополисахариды.
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Аннотация

SARS-CoV-2 – RNA-содержащий вирус, определивший развитие пандемии COVID-19, 
использует в качестве рецепторов входа мембрано-ассоциированные молекулы ангиотензин-
превращающего фермента-2 (ACE-2), которые экспрессируются эпителиальными клетками 
носовой, ротовой полости,  языка, конъюнктивы глаз, трахеи, бронхов, кардиомиоцитами и 
другим клетками нашего организма, но основной его мишенью являются альвеолоциты II типа, 
синтезирующие сурфактант и лизоцим, поэтому нарушение дыхания и мукоцилиарного клиренса 
являются рано и быстро развивающимися симптомами коронавирусной инфекции. 

Выраженность воспалительного ответа при COVID-19 зависит от вирулентности возбудителя 
и резистентности организма: при низковирулентных штаммах SARS-CoV-2 первичная фиксация 
вируса происходит в клетках мерцательного эпителия верхних дыхательных путей, а своевременный 
и адекватный иммунный ответ сдерживает распространение и репликацию вируса, следствием чего 
является развитие легких, порой бессимптомных форм заболевания. Высоковирулентный штамм 
SARS-CoV-2, особенно при недостаточности ранних этапов противовирусной защиты,  поражая 
альвеолоциты II типа, запускает секрецию большого количества провоспалительных цитокинов/
хемокинов (IL-2, IL-7, IL-10, G-CSF, TNFα и др.), в меньшей степени – TNF и IL-6 и совсем минимально 
– IFNα/β, следствием чего является развитие более тяжелых форм COVID-19.  

IFN I типа  – важнейшие цитокины врожденного иммунитета – характеризуются выраженным 
противовирусным эффектом в отношении большинства ДНК/РНК-содержащих вирусов, бактерий 
и других инфекционных агентов, действуют на все этапы размножения вирусов независимо от их 
таксономического профиля (от проникновения в клетку до выхода из нее новых вирусных частиц, но 
особенно эффективно – на стадии транскрипции, трансляции и сборки), что переводит клетку в особое 
состояние «невосприимчивости к вирусной инфекции». Кроме того, IFN I типа повышают активность 
многих факторов врожденного и адаптивного иммунитета: цитотоксичность NK клеток, а также 
антиген-специфический лизис вирус-инфицированных клеток-мишеней CD8+ Т-лимфоцитами. При 
этом IFN I типа нечувствительны к антителам против вирусов и обладают последействием – удаление 
IFN из среды сохраняет способность клеток подавлять размножение вирусов. 

Вирус SARS-CoV-2 обладает механизмами активной и пассивной эвазии (ускользания) от фак-
торов врожденного иммунитета, в том числе и от IFN, путем блокирования паттерн-распознающих 
рецепторов, а также нарушения IFN-сигналинга, следствием чего является отсутствие индукции IFN-
связанных генов в инфицированных SARS-CoV-2 клетках и, как следствие, снижение или полное 
отсутствие синтеза клеткой противовирусных цитокинов, что приводит к прогрессирующей репли-
кации вирусов. Механизм продукции провоспалительных цитокинов в условиях нарастающей ви-
русной нагрузки становится гипервоспалительным, что может приводить к «цитокиновому шторму» 
и тяжелому течению коронавирусной инфекции. 

Вначале экспериментальные, а затем и клинические исследования показали, что SARS-CoV-2 чув-
ствителен к виростатическому действию  экзогенных IFN I типа. При этом отмечается дозо-зависи-
мый эффект подавления репликации SARS-CoV-2 экзогенными IFN I типа. Доказана терапевтическая 
эффективность применения IFN I типа на разных этапах  развития COVID-19, но особенно в раннем 
периоде инфекции (на 1–2 сутки), когда наблюдается задержка синтеза эндогенного IFN с одновре-
менной активной репликацией вирулентного SARS-CoV-2 и началом синтеза провоспалительных 
цитокинов. Введение экзогенного IFN существенно снижает уровень репликации вируса и, соответ-
ственно, уменьшает тяжесть формируемого воспалительного ответа или предотвращает его совсем. 

Следовательно, применение IFN при коронавирусной инфекции как с лечебной, так и профи-
лактической целью, патогенетически оправдано.
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В последние месяцы во всем мире, в том числе и в России, нарастает количество людей, 
заболевших новой вирусной инфекцией (COVID-19), вызванной коронавирусом (SARS-CoV-2).  

Коронавирусы (Coronaviridae, CoV) – большое семейство крупных оболочечных РНК-
содержащих вирусов, впервые выделенных от больного с острым ринитом в 1965 году D.  Tyrrell 
и M. Bynoe [1, 2] и в 1967 году К. Mcintosh (в культуре клеток трахеи) [2] – являются возбуди-
телями зоонозных инфекций, которые передаются между животными (млекопитающие, птицы, 
земноводные и, предположительно, рептилии) и людьми [3] и относятся к роду Alphacoronavirus 
и Betacoronavirus, отряд Nidovirales, семейство Coronaviridae, подсемейство Coronavirinae. В насто-
ящее время выделяют четыре подсемейства (Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus 
и Deltacoronavirus) и более 40 видов коронавирусов, список которых постоянно пополняется 
вследствие спонтанных мутаций, поэтому все виды коронавирусов потенциально могут быть 
опасными для человека [3, 4]. Сегодня для людей опасность представляют альфа- и бетакоро-
навирусы.

На долю коронавирусов может прихо-
диться от 10 до 30% ежегодных слу-
чаев острых респираторных вирусных 
инфекций

На долю коронавирусов может приходиться от 10 до 30% ежегодных случаев острых 
респираторных вирусных инфекций [3]. До 2002 года было известно о существовании четырех 
коронавирусов (HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63 и HCoV-HKU1), которые, циркулируя 
круглогодично, вызывали, как правило, поражение верхних дыхательных путей легкой или 
средней степени тяжести. В 2002 году был выделен Betacoronavirus SARS-CoV, который вызывал 
атипичную пневмонию у людей с развитием тяжелого острого респираторного синдрома 
(ТОРС-SARS), а в 2012 году зарегистрированы заболевания, вызванные другим Betacoronavirus 
(MERS-CoV), получившие название MERS (респираторный синдром у жителей Аравийского 
полуострова – ближневосточный респираторный синдром – Middle East Respiratory Syndrome 
CoronaVirus) [1, 5]. 

Новый коронавирус, вышедший в циркуляцию среди людей в конце 2019 года, которому 
Международный комитет по таксономии вирусов 11 февраля 2020 года присвоил официальное 
название SARS-CoV-2, является одноцепочечным РНК-содержащим Betacoronavirus, который от-
несен к II группе патогенности, как и его непрямые предшественники вирус SARS-CoV и MERS-CoV 
[6, 7, 8]. 

SARS-CoV-2, являющийся высокогомологичной копией вируса SARS-CoV (на 79%), однако с 
меньшей степенью тяжести вызываемых им заболеваний и более низкими показателями леталь-
ности, определил пандемию новой коронавирусной инфекции, которая началась в декабре 2019 
года в провинции Хубэй Китайской Народной Республики, 30 января 2020 года ВОЗ признала 
распространение этого заболевания глобальной чрезвычайной ситуацией в области здравоох-
ранения, а 11  февраля 2020 года ВОЗ присвоила официальное название инфекции, вызванной 
новым коронавирусом, – COVID-19 (Coronavirus disease – 2019). 11 марта 2020 года ВОЗ объ-
явила о пандемии COVID-19.

ВВЕДЕНИЕ
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Основным источником инфекции, вызываемой вирусом SARS-CoV-2, является как 
больной человек, так и находящийся в инкубационном периоде. В последнее 
время показано, что источником возбудителей коронавирусной инфекции может 

быть человек при бессимптомном течении заболевания.
Передача возбудителя осуществляется в основном воздушно-капельным (при 

кашле, чихании, в том числе при разговоре на близком (менее 2 метров) расстоянии 
[9]), воздушно-пылевым, реже – контактным (при рукопожатии и других видах 
непосредственного контакта с инфицированным человеком) путями, а также через пи-
щевые продукты, поверхности и предметы, контаминированные вирусом [3, 10]. По-
давляющее большинство заражений возникает при контакте с клинически манифести-
рованными случаями (у 1–5%), передача возбудителя чаще всего осуществляется в се-
мейных кластерах (75–85%), возможна передача инфекции от детей с бессимптомным 
течением взрослым [3, 11].

Клинические и вирусологические исследования с анализом биологического матери-
ала, полученного от пациентов с подтвержденной инфекцией, демонстрируют, что наи-
более высококонтагиозным является выделение вируса SARS-CoV-2 из верхних дыха-
тельных путей (нос и горло) на ранних стадиях заболевания в течение первых 3 дней с 
момента появления симптомов [12].

Кроме того, обсуждается возможность фекально-орального пути передачи 
вируса, так как РНК SARS-CoV-2 обнаруживалась в образцах фекалий у 8 из 10 обсле-
дованных (методом ПЦР) детей-пациентов в течение нескольких недель после выздо-
ровления и нормализации мазков из носоглотки, что повышает вероятность экскреции 
вируса с калом и фекально-оральной передачи инфекции [13]. 

Li Diangeng et al. установили, что SARS-CoV-2 может передаваться половым пу-
тем: у 15,8% заболевших в сперме был выявлен вирус, при этом 26,7% из них находи-
лись в острой стадии инфекции, а 8,7% считались выздоровевшими [14].  

Источники и пути передачи вируса 
SARS-CoV-2
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Вопрос о трансплацентарной передаче SARS-CoV-2 пока не нашел однознач-
ного решения, так как в ряде исследований показано, что в амниотической жидкости, 
пуповинной крови, мазках из носоглотки новорожденных, плацентарных образцах, 
отделяемом из половых путей, грудном молоке COVID-19-инфицированных женщин 
вирус (по результатам ПЦР) обнаружен не был. Однако у всех детей, родившихся в ре-
зультате кесарева сечения, были выявлены специфические антитела IgM и IgG, а также 
повышенный уровень интерлейкина-6 (IL-6) [15], при этом известно, что IgG-антитела 
проникают через плаценту начиная с конца второго триместра беременности и к момен-
ту рождения достигают высоких концентраций, в то же время IgM из-за большего раз-
мера молекулы не передаются от матери плоду, что говорит о возможности его синтеза 
в организме новорожденного [15]. В исследованиях Schwartz D.A. et al. из 38 случаев 
заболевания COVID-19 у беременных ни в одном из них не установлено наличия вну-
триутробной передачи инфекции [16]. При этом установлено, что экспрессия рецептора 
АСЕ2 значительно повышается в период гестации, что может способствовать большей 
восприимчивости к SARS-CoV-2 у беременных [17].

При комнатной температуре SARS-
CoV-2 способен сохранять жизнеспо-
собность на различных объектах окру-
жающей среды от нескольких часов до 
3 суток, при этом в высушенном виде – 
до 3 суток, в  жидкой среде – до 7 суток

Известно, что при комнатной температуре SARS-CoV-2 способен сохранять жизне-
способность на различных объектах окружающей среды от нескольких часов до 3 суток, 
при этом в высушенном виде – до 3 суток, в жидкой среде – до 7 суток. Вирус остается 
стабильным в широком диапазоне значений рН (до 6 дней при значении рН от 5 до 9 и 
до 2 дней при рН4 и рН11). При температуре +4 °С стабильность вируса сохраняется бо-
лее 14 дней. При нагревании до 37 °С полная инактивация вируса происходит в течение 
1 дня, при 56 °С – в течение 45 минут, при 70 °С – в течение 5 минут. Вирус чувствителен 
к ультрафиолетовому облучению и действию различных дезинфицирующих средств в 
рабочей концентрации [18].
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Инфицирование вирусом SARS-CoV-2 приводит к развитию острого инфекцион-
ного поражения респираторного тракта с типичными катаральными симптома-
ми и клинически может протекать как сезонные ОРЗ. У большинства людей с 

COVID-19 (80% пациентов) развивается легкая (40%) или умеренная (40%) (сред-
нетяжелая) форма заболевания, примерно у 15% выявляют тяжелую форму (тя-
желая пневмония), требующую кислородной поддержки, а еще 5% пациентов 
имеют критическое течение заболевания с развитием дыхательной недостаточно-
сти, острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС), сепсиса и септического шока, 
тромбоэмболии и/или полиорганной недостаточности, включая острую почечную и сер-
дечную недостаточность [19].

Смертность при COVID-19 колеблется от 1 до 5%, наиболее тяжелые формы за-
болевания развиваются у пациентов пожилого возраста с сопутствующей патологией 
сердечно-сосудистой системы, почек, печени, сахарным диабетом и др. [20, 21, 22].

Для коронавирусной инфекции характерен более длительный инкубационный пе-
риод (от 2 до 14 дней, в среднем – 5,2 дня). В этот период вирус легко передается 
от инфицированного лица здоровому [3]. Выделение вируса SARS-CoV-2 от больного 
максимально в первые трое суток от начала болезни и может отмечаться уже за 48 
часов до появления первых клинических симптомов [3]. При этом высокая лихорадка 
и катаральные симптомы, характерные для COVID-19, могут встречаться и при дру-
гих ОРВИ. Заподозрить инфекцию COVID-19 следует при любом случае острой ре-
спираторной инфекции (температура тела выше 37,5 °C и наличие одного или более 
из следующих признаков: кашель – сухой или со скудной мокротой, одышка, затруд-
ненное дыхание, ощущение заложенности в грудной клетке, боль в горле, насморк, 
миалгия, головная боль, общая слабость, насыщение крови кислородом по данным 
пульсоксиметрии (SpO2) ≤ 95%) [18, 19]. У детей коронавирусная инфекция встре-
чается реже [23] (1–5%) [24], а течение более легкое, чем у взрослых пациентов [11, 

Эпидемиологические и 
клинические особенности COVID-19
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24, 25]. В клинической картине преобладают респираторные явления и лихорадочный 
синдром [24], а риск смерти при тяжелой форме COVID-19 для детей ниже, чем для 
взрослых [26].

При этом низкий уровень заражения и инфицирования SARS-CoV-2 у детей по срав-
нению со взрослыми связан, по мнению P.I. Lee et al., с тем, что легкие формы инфек-
ции COVID-19 у детей коррелируют с такими факторами, как возрастные особенности 
врожденного иммунитета, здоровые дыхательные пути, меньшее влияние сигаретного 
дыма, загрязненного воздуха, иных респираторных инфекций [27]. По мнению Simon 
A.K. et al., несмотря на то что у новорожденных детей отмечается лимфопения как воз-
растная особенность иммунной системы, у них выражена высокая активность регулятор-
ных Т-клеток (Т-reg), что позволяет в большинстве случаев избежать тяжелой воспали-
тельной реакции при COVID-19  вследствие ограничения синтеза провоспалительных 
цитокинов (IL-1β, IL-6, IL-18, TNFα и т. д.). Возможно, считают авторы, это ключевой 
фактор, благодаря которому у маленьких детей воспалительные реакции могут быстро 
отграничиваться, а заболевание встречается реже и имеет более легкое течение [28]. 
Однако в последнее время регистрируются случаи заболевания детей с острыми про-
явлениями гипервоспалительного синдрома, который осложняется развитием полиор-
ганной недостаточности и шока [19],  – воспалительный синдром, ассоциированный с 
COVID-19 у детей и подростков. Среди детей с лабораторно подтвержденным COVID-19 
и полноценной информацией о состоянии здоровья 23% имели коморбидное сомати-
ческое заболевание (включая бронхиальную астму, сердечно-сосудистые заболевания и 
иммуносупрессию). 

В то же время Bunyavanich S. et al. считают, что дети реже болеют COVID-19 вслед-
ствие наличия особенностей экспрессии гена ангиотензин-превращающего фермен-
та 2 (ACE2) [29], а Gu H., Xie Z., Li T. et al. – особенностей функционирования этого 
мембран-ассоциированного фермента ACE2 [30]. Так, Bunyavanich S. et al. показали, 
что экспрессия АСЕ2 в назальном эпителии увеличивается с возрастом пациента: 
наименьшие значения были зафиксированы у детей младшей возрастной группы 
(< 10 лет), в группе детей и подростков от 10 до 17 лет значения экспрессии АСЕ2 
были выше, но существенно меньше, чем у взрослых пациентов [30, 31]. Данные 
факты свидетельствуют о том, что именно эпителий носовой полости ребенка следует 
рассматривать в качестве первичного звена противовирусной защиты. Следовательно, 
назначение антивирусных препаратов на слизистую носа патогенетически оправданно. 
Другая группа авторов установила, что в бронхоальвеолярном лаваже активность фер-
мента АСЕ2 не зависит от возраста [32]. 

Назначение антивирусных 
препаратов на слизистую носа 
патогенетически оправданно

При этом многочисленные исследования последних месяцев свидетельствуют о все 
возрастающей роли детского контингента в формировании интенсивных эпидочагов 
заболеваемости, поскольку бессимптомное носительство вируса SARS-CoV-2 и легкие 
формы заболевания COVID-19 обеспечивают высокую степень распространенности ви-
руса, особенно в скученных детских коллективах [27].

При анализе перинатальных исходов новорожденных, инфицированных новым корона-
вирусом во внутриутробном периоде, Zimmermann P. et al. предположили возможность вер-
тикальной передачи вируса SARS-CoV-2 от матери к плоду [33]. Однако в документах Center for 
Disease Control and Prevention (CDC, США) указано, что во время беременности риск передачи 
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коронавируса от матери к ребенку крайне низок, но заражение новорожденного возможно 
при контакте с больным COVID-19 или бессимптомным вирусоносителем SARS-CoV-2 [34].  
При этом на сегодняшний день в образцах амниотической жидкости, пуповинной крови, 
мазках из носоглотки новорожденных, плацентарных образцах, отделяемом из половых 
путей, плаценте вирус SARS-CoV-2 или его антигенные детерминанты обнаружены не были 
[35], но описаны случаи выявления РНК вируса SARS-CoV-2 в грудном молоке [36].

Вирус SARS-CoV-2 преимущественно поражает пожилых людей [37], так 
как по мере старения эффективность иммунной системы снижается: у пожилых не-
редко отмечается лимфопения, снижение функции Т-reg, а также эффективности 
иммунокомпетентных клеток, включая макрофаги, дендритные клетки и систему 
IFN [38]. Liu W. et al. предполагают, что организм пожилых людей с коморбидными за-
болеваниями не может вовремя «завершить» иммунный ответ или нуждается в длитель-
ной индукции противовирусного ответа для включения системы адаптивного иммуни-
тета, что сопровождается медленным усилением активности врожденного иммунитета, 
а это сопряжено с синтезом провоспалительных цитокинов и высоким риском развития 
так называемого «цитокинового шторма». Все вышеперечисленное коррелирует с ран-
ним началом клинической картины заболевания, тяжелым течением COVID-19 и более 
высоким уровнем смертности пациентов данной возрастной категории [39]. При этом 
пожилой возраст и коморбидные неинфекционные заболевания (сахарный диабет, ар-
териальная гипертензия, болезни сердца, хронические заболевания легких, рак и др.) 
являются факторами риска тяжелого течения COVID-19 и летального исхода. 

Кроме того, вирус SARS-CoV-2 чаще поражает представителей мужского, чем жен-
ского пола, так как для мужчин характерен более высокий уровень экспрессии протеина 
ACE2 в альвеолоцитах легких (клетках AEC), чем у лиц женского пола [40]. 
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Вирус SARS-CoV-2 – RNA-содержащий вирус сферической формы с размером 
вирионов от 80 до 220 нм, геном которого (самый большой геном среди РНК-
геномных вирусов) содержит однонитчатую молекулу РНК (ssRNA) с молекуляр-ssRNA) с молекуляр-) с молекуляр-

ной массой 6–8 млн Да. Капсид вируса имеет встроенные гликопротеиновые тримерные 
шипы (пепломеры) в  виде больших булавовидных выступов, которые могут формиро-
вать в мембране клетки-мишени так называемые ионные каналы [41], а также мембран-
ные гликопротеины, малый оболочечный гликопротеин, гемагглютинин-эстеразу, кото-
рые являются важными факторами вирулентности и контагиозности коронавируса [42]. 

На поверхности белково-липидной оболочки расположен S-протеин вируса, ко-
торый взаимодействует с рецепторами распознающих вирус клеток – ACE2. Молекула 
S-белка SARS-CoV-2 идентична таковому SARS-CoV, однако у SARS-CoV-2 участок, свя-
зывающийся с рецептором АСЕ2, обладает повышенной аффинностью к своей мише-
ни, что, возможно, и объясняет легкость, с которой новый вирус инфицирует клетки и 
распространяется [42]. По мнению Ou X. et al. и Wrapp D. et al., степень аффинитета 
S-белка вируса SARS-CoV-2 к ACE2 в 10–20 раз выше, чем у S-протеина его близкород-
ственного вируса SARS-CoV [42, 43].

Cтепень аффинитета S-белка вируса 
SARS-CoV-2 к ACE2 в 10–20 раз выше, 
чем у S-протеина его близкород-
ственного вируса SARS-CoV

Нуклеокапсид, кроме RNA, включает большое количество молекул нуклеопротеи-RNA, включает большое количество молекул нуклеопротеи-, включает большое количество молекул нуклеопротеи-
на N [4]. Нуклеокапсидный белок вируса был обнаружен в цитоплазме эпителиальных 
клеток слюнных желез, желудка, двенадцатиперстной и прямой кишки, мочевыводящих 
путей, а  также в слезной жидкости [18]. SARS-CoV-2, предположительно, является ре-

Строение вируса SARS-CoV-2  
и его взаимодействие 
с  рецепторами клеток-мишеней
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комбинантным вирусом (между коронавирусом летучих мышей и неизвестным по про-
исхождению коронавирусом) [4].

Шиповидный S-белок (spike protein) оболочки коронавируса – тримерный гликопроте-
ин, состоящий из трех доменов: эктодомена, домена мембранного якоря и короткого вну-
триклеточного хвоста [44]; в свою очередь, эктодомен состоит из двух субъединиц: S1 (ре-
цептор-связывающей, которая содержит два независимых домена: N (N-terminal domain 
– NTD) и C (С-domain – CTD) и S2 (мембранно-связанной). Именно в структуре CTD S-белка 
содержится 211-аминокислотный участок, представляющий собой рецептор-связываю-
щий домен S-белка (receptor-binding domain – RBD) вируса SARS-CoV2, который распознает 
в  качестве своего рецептора протеин ACE2 [43, 44] – цинк-зависимую пептидазу ренин-
ангио тензиновой системы. При этом степень аффинитета S-белка вируса SARS-CoV-2 
к  ACE2 в 10–20 раз выше, чем у S-белка его близкородственного вируса SARS-CoV [45].

Геном SARS-CoV-2 полностью секвенирован, несмотря на высокую степень гомоло-
гии нуклеотидной последовательности РНК (79% с SARS-CoV и 50% с MERS-CoV), он 
имеет некоторые отличия от уже известных коронавирусов [46].

Врожденная иммунная система распознает проникнувшие в организм патогенные 
микроорганизмы, в том числе и вирусы, с помощью рецепторов распознавания обра-
зов (PRR), которые, в свою очередь, распознают патоген-ассоциированные молекуляр-
ные паттерны (PAMP) – набор нуклеиновых кислот и продуктов репликации вирусов, 
которых нет в исходных клетках организма человека [47]. При этом основным рецеп-
тором для вируса SARS-CoV-2, с которым связывается spike protein, является ангиотен-
зин-превращающий фермент 2 (angiotensin-converting enzyme 2 – ACE2) [48]. 

Вирус SARS-CoV-2 использует 
рецептор ACE2 как рецептору для 
связывания с клетками-мишенями 
хозяина в  тот момент, когда данный 
рецептор находится в неактивном 
состоянии

SARS-CoV-2 использует рецептор ACE2 как рецептор для связывания с клетками-
мишенями хозяина в тот момент, когда данный рецептор находится в неактивном 
состоянии [49]. ACE2 является трансмембранным гликопротеином I типа [5] и функ-
ционирует как монокарбоксипептидаза, катализирующая расщепление ангиотен-
зина II (Ang II – ответственный за системную вазоконстрикцию и высвобождение 
альдостерона и, кроме того, оказывающий прооксидантное и провоспалительное 
действие) с образованием гептапептида ангиотензина 1–7 (Ang 1–7 – противостоит 
действию пептида Ang II, вызывая вазодилатирующий, антипролиферативный и анти-
фиброзный эффекты) [5], то есть ACE2, является мощным ингибитором активности 
ренин-ангио тензиновой системы. Связывание вируса SARS-CoV-2 с протеином ACE2 
приводит к количественной и функциональной недостаточности этого фермента, что 
блокирует его защитные функции. При этом рецептор ACE2 зависим от интерферон-
стимулированных генов (ISG) в эпителиальных клетках человека, его экспрессия по-
вышается под влиянием IFN II и особенно I типа. В этой связи ген ACE2 рассматривается 
сейчас как один из интерферон-стимулированных генов (ISG) [49]

ACE2 экспрессируется в эпителии бронхов и легких, но в альвеолоцитах экспрес-
сия ACE2 значительно выше, чем в бронхах [5], при этом альвеолоциты II типа, продуци-
рующие сурфактант и лизоцим, экспрессируют ACE2 рецептор в 83% случаев по отно-
шению к альвеолоцитам I типа. Вирус SARS-CoV-2 поражает в основном эпителиальные 
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клетки бронхов, а именно реснитчатые, бокаловидные и клетки Клара, альвеолоциты, 
но не клетки базального слоя. Подобный тропизм был характерен и для других корона-
вирусов – SARS-CoV, MERS-CoV, вируса гриппа А (H1N1) pdm09, но в меньшей степени 
[5, 39, 50, 51].

Эпителиальные клетки слизистой оболочки носа, ротовой полости и особенно 
языка также высоко экспрессируют ACE2, что может объяснить потерю обоняния, на-
рушение вкусовых восприятий при развитии клинических симптомов COVID-19 [5]. 

При инокуляции вируса в дыхательные пути происходит подавление активности му-
коцилиарного клиренса за счет ингибирования подвижности ресничек эпителия, что 
приводит к гибели эпителиоцитов [5]. Действие вируса вызывает повышение проница-
емости клеточных мембран и усиленный транспорт жидкости, богатой альбумином, в 
интерстициальную ткань легкого и просвет альвеол. При этом разрушается сурфактант, 
что ведет к коллапсу альвеол, а в результате резкого нарушения газообмена развива-
ется острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС). Иммуносупрессивное состояние 
больного способствует развитию оппортунистических бактериальных и микотических 
инфекций респираторного тракта [4].

Для SARS-CoV-2 характерна высокая интенсивность поражения конъюнктивы глаз 
и именно интенсивностью репликацией вируса в клетках бронхов и конъюнктивы 
можно объяснить высокий уровень контагиозности нового коронавируса [50]. 

ACE2 экспрессируется в колоноцитах толстой кишки, кератиноцитах пищевода, эпи-2 экспрессируется в колоноцитах толстой кишки, кератиноцитах пищевода, эпи-
телиальных клетках желудка, подвздошной и прямой кишки, что объясняет возникнове-
ние у пациентов абдоминального и диспептического синдромов [5, 52], а также в прок-
симальных канальцах почек, мочевого пузыря [53, 54]. При этом самый высокий  уро-
вень экспрессии ACE2 отмечается в ЖКТ, почках, мочевом пузыре, яичках [52]. 

Также рецептор АСЕ2 активно экспрессируется в кардиомиоцитах, в мембране пе-
рицитов, которые регулируют проницаемость гематоэнцефалического барьера и про-
свет сосудов [5, 52]. При этом эндотелиальные клетки, фибробласты, периваскулярные 
макрофаги не экспрессируют АСЕ2, но синтезируют фактор VWF (фактор Виллебранда, 
плазменный гликопротеин, который прикрепляет тромбоциты к участку сосуда с по-
вреждением). Перициты, которые в норме не контактируют с цельной кровью, при ин-
фицировании вирусом SARS-CoV-2 создают возможность влияния на функции сосуди-
стого эндотелия, что существенно изменяет тромбогенетическую функцию крови [51]. 
В то же время селезенка, тимус, лимфатические узлы, костный мозг и иммунные клетки 
являются ACE2-негативными [5]. ACE2 не экспрессируется в печени, гепатоцитах, клетках 
Купфера, но обнаруживается в холангиоцитах [52].

На основании способности SARS-CoV-2 поражать различные органы и ткани выска-
зывается идея о существовании дополнительных рецепторов и ко-рецепторов вируса. 

Рядом авторов получены данные о том, что вирус SARS-CoV-2 может осуществлять 
инвазию через механизмы блокирования гемоглобина (β-1 цепи), связывания порфи-
рина и ингибирования синтеза гема, что оказывает влияние на анаболические процессы 
и характер иммунного ответа, однако это еще требует дополнительного изучения [39].  

S-белок SARS-CoV-2 связывается не только с ACE2, но и с лектинами иммунных 
клеток хозяина С-типа (DC-SIGN, Langerin, MGL, MR, Dectin-1 и Mincle), которые экс-
прессируются дендритными клетками и макрофагами, что приводит к подавлению их 
функции, вызывая высвобождение провоспалительных цитокинов и индукцию апоптоза 
Т-лимфоцитов, следствием чего может стать неадекватный иммунный ответ в виде «ци-
токинового шторма» [55]. Имеются также данные о том, что TLR4 может распознавать 
S-протеин и индуцировать активацию выработки провоспалительных цитокинов [6].

Кроме того, вирус может взаимодействовать с полисахаридами бактерий легочного 
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микробиома, способных вызывать инфекции дыхательных путей [55]. Ke Wang et al. 
и Ulrich H. Et al. описали еще одну возможность проникновения вируса внутрь клетки: 
S-белок SARS-CoV-2 способен взаимодействовать с антигеном мембраны клетки-ми-
шени – белком CD147 (базигином) на гемопоэтических клетках [56], который выпол-
няет огромное количество физиологических функций, в том числе и активацию экстра-
клеточных матричных металлопротеиназ (MMPs), которые обеспечивают перестройку 
межклеточного вещества в тканях [57].  

В июле 2020 года в журнале Cell Molеcular Immunology были размещены данные о 
взаимодействии коронавирусного белка Orf9b с шаперонным белком митохондрий че-
ловека TOM70, которое функционально влияет на синтез IFN I типа и репликацию виру-
са SARS-CoV-2 [58]. Этот вариант белкового взаимодействия является общим для всех 
трех эпидемически значимых коронавирусов: SARS-CoV-1, MERS-CoV и SARS-CoV-2, что 
позволяет считать данный тип связывания – Orf9b-TOM70 – патогенетически важным 
и обуславливающим не только недостаточность, но и извращенность врожденного им-
мунного ответа и интерфероногенеза в первые сутки течения коронавирусной инфек-
ции, следствием чего являются неконтролируемая репликация, накопление вирусных 
частиц и усиление вирусной нагрузки с последующим развитием гипервоспалительного 
иммунного ответа к 7–10-му дню заболевания COVID-19 [59].

После связывания вируса SARS-CoV-2 с рецептором ACE2 комплекс SARS-CoV-2/
ACE2 проникает в клетку с помощью механизмов слияния мембраны вириона 
с мембраной клетки или путем эндоцитоза. Для эффективного проникновения 
вируса в клетку необходимо наличие трансмембранной сериновой протеазы 2 
(transmembrane protease serine 2 – TMPRSS2) [60], под действием которой происходит 
активация вирусного S-белка, его расщепление и присоединение к активным зонам 
АСЕ2, а помогает ему рецептор-связывающий домен (RBD), который вирус выбрасы-
вает при захвате клетки и который в процессе эволюционного филогенеза существенно 
мутировал. У RBD шиповидных белков SARS-CoV-2 в отличие от других коронавирусов 
появилась способность эффективно «цепляться» за фермент ACE2, что позволяет вирусу 
SARS-CoV-2 в четыре раза быстрее проникать в клетку, чем SARS-CoV [61]. 

Zang R. еt al. показали, что в эпителиальных клетках кишечника экспрессируются 
сразу две сериновые протеазы – TMPRSS2 и TMPRSS4, а совместная коэкспрессия этих 
протеаз способствует наиболее выраженной агрессии со стороны вируса SARS-CoV-2 
[60]. Представляет интерес тот факт, что глутамиламинопептидаза может быть вторым 
вероятным рецептором CoV человека [5].

IFN I типа активирует неактивные 
АСЕ2, предотвращая присоединение 
вируса к рецептору и его 
проникновение через клеточную 
мембрану

Вирус SARS-CoV-2 проникает через слизистую оболочку носа, гортани и бронхиаль-
ного дерева в периферическую кровь и в последующем поражает целевые органы – лег-
кие, пищеварительный тракт, сердце, почки и другие ткани, клетки которых экспресси-
руют ACE2. При этом считается, что основной мишенью для SARS-CoV-2 являются клетки 
альвеолярного эпителия, в цитоплазме которых и происходит репликация вируса [4]. 

В марте 2020 года опубликованы результаты исследования по изучению влияния ин-
терферонов I и II типа на экспрессию АСЕ2. Известно, что SARS-CoV-2 под воздействием 
клеточной протеазы ТМРRSS2 связывается с клетками-мишенями путем присоединения 
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к АСЕ2, когда рецептор находится только в неактивном состоянии. При этом авторы уста-
новили, что экзогенный IFN I типа активирует неактивные АСЕ2, предотвращая присо-
единение вируса к рецептору и его проникновение через клеточную мембрану, а также 
что IFN-γ  и, особенно, IFN-α2 дозозависимо усиливают экспрессию этого гена АСЕ2, что 
позволило классифицировать АСЕ2 как один из IFN-стимулированных генов (ISG) [49]. 
Очевидно, увеличение экспрессии ACE2 под влиянием IFN I типа предотвращает вирус-
индуцированное повреждение легочной ткани за счет нейтрализации флогогенного 
протеина Ang II с одновременной индукцией выработки огромного числа других IFN-
стимулированных виростатических белков, в том числе блокирующих интернализацию 
вирусов. 
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Система врожденного противовирусного иммунитета способна распознавать вирусы, 
вирусные патоген-ассоциированные молекулярные структуры (паттерны), главны-
ми из которых являются одноцепочечные и двуцепочечные вирусные РНК (RNA)/

ДНК (DNA), а также некоторые вирусные белки. Процесс проникновения вирусов в клетку 
может происходить путем связывания со специфическими мембранными рецепторами 
эндосом клетки после интернализации сформировавшегося комплекса в цитоплазму, пу-
тем фагоцитоза после взаимодействия с неспецифическими лектиновыми рецепторами, 
а также путем формирования иммунного комплекса вируса с предсуществующими анти-
телами с последующим взаимодействием с мембранными Fc-рецепторами. 

Индукция синтеза IFN имеет важное значение для ограничения распростране-
ния вируса на ранних стадиях заболевания, так как IFN не только ограничивают 
репликацию вируса, но и модулируют врожденные и адаптивные иммунные ре-
акции, а также совместно с другими медиаторами иммунитета обеспечивают по-
стоянство внутренней среды.

Защиту организма от возбудителей ОРЗ обеспечивают в первую очередь факторы 
врожденного иммунитета: мукоцилиарный клиренс, лизоцим, лактоферин, фагоцити-
рующие клетки и система комплемента, иммуноглобулины (особенно sIgA), естествен-
ные клетки-киллеры и другие цитокины [63], но особую роль играют интерфероны 
(IFN) – гликопротеиды (низкомолекулярные белки), синтезируемые практически всеми 
клетками нашего организма в процессе защитной реакции в ответ на вторжение чуже-
родных агентов – вирусов, бактерий [63], которые были открыты А. Айзексом и Д. Лин-
денманном в середине ХХ века [64]. 

IFN – универсальная система цитокинов, играющая важнейшую роль не только 
в неспецифической резистентности организма, но и в иммунорегуляции, кото-
рые совместно с другими медиаторами иммунитета обеспечивают постоянство 

Интерфероны как факторы 
врожденного иммунитета
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внутренней среды [65]. За прошедшие годы изучены физико-химические и биоло-
гические свойства IFN, локализация и строение генов, ответственных за их синтез, 
определена нуклеотидная последовательность всех представителей IFN; расшиф-
рованы основные молекулярные механизмы IFN-ответа, а также противовирус-
ного и противобактериального и других действий IFN; установлена взаимосвязь 
с другими компонентами системы иммунитета; показана роль IFN в норме и при 
различных видах патологии, определены возрастные особенности системы IFN; 
получены лекарственные формы IFN, разработаны показания к применению при 
различных заболеваниях у детей и взрослых [66–69]. 

IFN не обладают ферментативной и химической активностью, а противовирусное 
действие, модуляцию иммунного ответа, регуляцию пролиферации и дифференци-
ровки клеток и другие эффекты осуществляют опосредованно через клетки-мишени с 
помощью вторичных мессенджеров, активирующих транскрипцию IFN-индуцируемых 
генов и экспрессию IFN-стимулированных факторов [67, 70]. Интерфероны относятся 
к видо- и тканеспецифическим цитокинам [65], для них описано более 300 различных 
эффектов в организме [71]. 

В настоящее время известно более 20 IFN, различающихся по генетической структуре, 
составу, биологическим свойствам и преобладающему механизму действия. В зависимо-
сти от типа клеток, в которых они образуются, на какие рецепторы воздействуют и какие 
механизмы запускают, выделяют три типа интерферонов. I тип включает IFN-α, который 
подразделяется на 13 различных подтипов (IFN-α1, IFN-α2, IFN-α4, IFN-α5, IFN-α6, IFN-α7, 
IFN-α8, IFN-α10, IFN-α13, IFN-α14, IFN-α16, IFN-α17 и IFN-α21), является гликопротеином 
с молекулярной массой 19–26 кДа и состоит из 156–166 или 172 аминокислот [72]. Все 
подтипы IFN-α обладают общими консервативными последовательностями между пози-
циями аминокислот 115–151, в то же время аминотерминальные концы вариабельны, 
что определяет обилие его подтипов [73]. Кроме того, к I типу относится IFN-β, который 
представляет собой гликопротеин с молекулярной массой 20 кДа и состоит из 166 амино-
кислот, а также IFN-δ, IFN-ε, IFN-αω, IFN-κ, IFN-Н-τ, IFN-ω, IFN-ν и IFN-ζ (или лимитин) [72]. 

IFN I типа характеризуются: выраженным противовирусным эффектом в отношении 
большинства ДНК (DNA)/РНК (RNA)-содержащих вирусов, бактерий и других инфекци-DNA)/РНК (RNA)-содержащих вирусов, бактерий и других инфекци-)/РНК (RNA)-содержащих вирусов, бактерий и других инфекци-RNA)-содержащих вирусов, бактерий и других инфекци-)-содержащих вирусов, бактерий и других инфекци-
онных агентов; внутриклеточной активностью с дистанционным характером действия (IFN I 
типа действуют на вирусы лишь в процессе их размножения); нечувствительностью к антите-
лам против вирусов, их индуцирующих, и последействием (даже после удаления IFN I типа 
в обработанных клетках сохраняется способность подавлять размножение вирусов) [74]. 

Способностью к продукции IFN I типа обладает большая часть тканей и клеток нашего 
организма (лимфоциты, моноциты/макрофаги, фибробласты, лимфоидная ткань же-
лудочно-кишечного тракта и бронхиального дерева и др.), а также эпителиальные клет-
ки [75–77], а при вирусной инфекции – все инфицированные ядросодержащие клетки, 
но основным источником являются плазмоцитоидные дендритные клетки (рDCs), кото-
рые производят тысячекратно более высокие уровни IFN I, чем другие типы клеток [66], 
а также естественные IFN-продуцирующие клетки (IPC – interferon-producing cells) [78]. 

Основными индукторами IFN-α и β 
являются вирусы, особенно RNA-
геномные (двуспиральная – dsRNA 
и односпиральная – ssRNA) и DNA-
геномные
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Основными представителями IFN I типа с выраженным противовирусным эффек том 
являются IFN-α и IFN-β. Все проявления их активности видоспецифичны [65, 79]. 

Основными индукторами IFN-α и-β являются вирусы, особенно RNA-геномные (дву-RNA-геномные (дву--геномные (дву-
спиральная – dsRNA и односпиральная – ssRNA) и DNA-геномные [63]. Кроме того, ин-DNA-геномные [63]. Кроме того, ин--геномные [63]. Кроме того, ин-
дуктором IFN I могут быть липополисахариды (LPS) бактерий [63]. Продукция IFN III типа 
активируется также ssRNA, dsRNA и DNA [80]. Процесс синтеза INF-α начинается через 
30–40 минут, достигает максимума в течение двух часов после попадания вирусов на сли-
зистую оболочку и сохраняет свой эффект один-два дня после первого включения [6]. 

II тип интерферонов представлен только одним видом – IFN-γ, с молекулярной массой 
20-25 кДа, имеющим два подтипа – γ-1α и γ-2α, различающихся последовательностью 
аминокислот в 1-м и 139-м положении [76]. IFN-γ продуцируется естественными 
киллерами – NK (СD16+, CD56+), дендритными клетками (DC), CD4+ Th1 лимфоцитами, 
цитостатическими CD8+ Т-клетками, СD45РА+ клетками памяти, макрофагами и 
B-клетками при взаимодействии с митогенами и/или аллергенами [81, 82] и является 
одним из ключевых медиаторов активизации Т-звена иммунитета: регулирует иммунный 
ответ и выраженность воспалительных реакций.  

III тип IFN открыт в начале XXI века и представлен IFN-λ1, IFN-λ2, IFN-λ3, которые из-
вестны как IL-29, IL-28А и IL-28В. Совсем недавно открыта еще одна форма – IFN-λ4, 
который экспрессируется в малых дозах [76]. Эпителиоциты, PDC, моноциты/макрофа-PDC, моноциты/макрофа-DC, моноциты/макрофа-
ги – основные продуценты и мишени действия IFN-λ, который также характеризуется вы-
раженными антивирусными свойствами, но отличается от IFN I типа, так как связывается 
с другими рецепторами [80, 83–85]. По своей биологической активности и эффектам 
в клетках IFN-λ очень похож на IFN I типа [83, 86], тем не менее in vivo IFN III и IFN I  ответы 
не являются полностью идентичными, так как их вклад в противовирусную защиту зави-
сит от вида вирусов [79]. Так, вирусы гриппа, SARS-CoV, SARS-CoV-2, метапневмовирусы 
более чувствительны к IFN I типа, а IFN-λ является гораздо более мощным, чем IFN-α, в 
борьбе с ротавирусной инфекцией [83]. При инфекции, вызванной респираторно-син-
цитиальным вирусом, IFN I и III типов обладают практически одинаковой эффективно-IFN I и III типов обладают практически одинаковой эффективно- I и III типов обладают практически одинаковой эффективно-I и III типов обладают практически одинаковой эффективно- и III типов обладают практически одинаковой эффективно-III типов обладают практически одинаковой эффективно- типов обладают практически одинаковой эффективно-
стью [83]. Кроме того, IFN-λ считается главным защитником слизистых оболочек (легкие, 
пищеварительный тракт), а также кожи [83, 87]. 

IFN синтезируются в организме постоянно, но в небольших количествах (≤4 МЕ/мл, 
1 международная единица – ME – это количество интерферона, защищающее культуру 
клеток от 1 ЦПД50 вируса), однако такая концентрация вполне достаточна для проявления 
биологического эффекта. Установлено, что клетки здоровых лиц не способны спонтанно 
вырабатывать IFN, при этом его секреция клетками-продуцентами находится под контро-IFN, при этом его секреция клетками-продуцентами находится под контро-, при этом его секреция клетками-продуцентами находится под контро-
лем некоторых пептидных гормонов, глюкокортикостероидов, простагландинов [63, 72]. 

IFN – важнейшие цитокины, защищающие организм от возбудителей вирусных 
инфек ций с самых ранних этапов его развития. Впервые ранние IFN-α начинают опреде-
ляться в тканях плода на 10–11-й неделе и сохраняются на протяжении всей беремен-
ности на достаточно высоком уровне, а с 10–22-й недели IFN-α уже можно найти во всех 
органах (легкие, сердце, кишечник, кожа, мышцы, мозг). Ранний IFN-γ на протяжении 
всей беременности определяется в следовых количествах, и его функция – поддержание 
иммунной супрессии плода [73, 88, 89]. У новорожденных в крови определяются ран-
ние IFN-α, уровень которых особенно высок у глубоко недоношенных детей. При этом 
ранние IFN отличаются физико-химическими и биологическими свойствами: они более 
гидрофобны, характеризуются снижением противовирусного, антипролиферативного и 
иммуномодулирующего действия, их метаболизм происходит в почках, в то время как 
поздних – в печени, что свидетельствует о структурном различии ранних и поздних IFN 
[73, 88, 89].
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В распознавании вирусной RNA/DNA или LPS бактерий принимают участие Toll-
подобные (Toll-like receptors, TLR), RIG-I-подобные (retinoic acid-inducible gene 
I – RIG-I-like receptor – RLR), NOD-подобные (NOD-like receptor – NLR), лектино-

подобные рецепторы типа C (C-type lectin-like receptors – CLmin), а также цитоплазма-
тические рецепторы – cGAS, IFI16, STING, DAI [90-92]. TLR – трансмембранные белки, 
обеспечивающие распознавание бактериальных продуктов на поверхности клеток, – 
TLR1, 2, 4, 5: распознают компоненты микробных клеток – липопротеин, липопептид и 
пептидогликан (TLR1, 2, 6), LPS (TLR4) и флагеллин (TLR5) [93, 94] и в составе внутри-
клеточных вакуолярных (лизосомы, эндосомы, аппарата Гольджи) структур (TLR3, 7, 8 
и 9) [93]. TLR, встроенные в мембрану внутриклеточных вакуолей, связывают вирусные 
нуклеиновые кислоты после депротеинизации вирионов (двуцепочечные dsRNA – TLR3, 
одноцепочечные – ssRNA – TLR7 и 8) [47, 95] и участки DNA, богатые неметилирован-DNA, богатые неметилирован-, богатые неметилирован-
ными повторами CpG (TLR9) [96]. При этом dsRNA и ssRNA могут действовать не толь-
ко через отдельные эндосомальные (трансмембранные) TLR-3, но и через комбинацию 
TLR-7/TLR-8 [63]. 

В цитоплазме вирусные нуклеиновые кислоты распознаются цитоплазматически-
ми рецепторами, а в случае фагоцитоза – рецепторами TLR3 и TLR7, распознающими 
вирусную RNA. Важнейшими цитоплазматическими сенсорами для вирусных нуклеи-RNA. Важнейшими цитоплазматическими сенсорами для вирусных нуклеи-. Важнейшими цитоплазматическими сенсорами для вирусных нуклеи-
новых кислот являются RIG-I и цитоплазматическая хеликаза MDA-5 (melanoma differ-MDA-5 (melanoma differ--5 (melanoma differ-melanoma differ- differ-differ-
entiation-associated protein 5) [97], которые присутствуют в цитоплазме большинства 
клеток организма и представляют собой RNA-зависимые АТФ-азы, относящиеся к се-RNA-зависимые АТФ-азы, относящиеся к се--зависимые АТФ-азы, относящиеся к се-
мейству хеликаз DExD/H-box [96] и состоящие из отдельных доменов, выполняющих 
функции распознавания и связывания вирусных RNA. При этом RIG-1 и MDA-5 детек-RNA. При этом RIG-1 и MDA-5 детек-. При этом RIG-1 и MDA-5 детек-RIG-1 и MDA-5 детек--1 и MDA-5 детек-MDA-5 детек--5 детек-
тируют репликацию вирусов путем прямого взаимодействия с молекулами dsRNA или 
sRNA, образующуюся при репликации последних [99]. 

Распознавание вирусной RNA  
и синтез IFN
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Все RLR осуществляют сигналинг с использованием адаптерной молекулы MAVS 
(mitochondrial antiviral signaling protein), связанной и зависимой от митохондрий, далее 
молекулы TRAF3 (TNF receptor activating factor 3), активируют комплекс TANK/IKKγ/IKKε/
TBK1 с привлечением внутриклеточного фактора TBK1 (TRAF-family binding kinase 1), а 
затем димеризацией и фосфорилированием регуляторных факторов IRF3 (Interferon 
responsive factor  3) и IRF7, которые перемещаются в ядро клетки и взаимодействуют с 
участком ДНК, называемым ISRE (IFN-stimulated response element), что приводит к по-
следовательной индукции экспрессии генов сначала IFN-β, потом IFN-α, необходимых 
для развития противовирусного ответа [100–102].

При связывании эндосомальных TLR со своими лигандами [74] в клетке проис-
ходит экспрессия транскрипционных факторов генов IFN (в первую очередь IFN-a/b-
отвечающих генов) и генов провоспалительных цитокинов (TNFα, IL-1β, IL-6 и др.), при-
влекающих в очаг инфекции эффекторные клетки [93] др., что способствует деструкции 
очага воспаления и  ограничивает распространение инфекции [93, 95]. При этом ин-
дукция генов IFN происходит достаточно быстро (пик выработки IFN I типа регистрируют 
уже через 6–12 часов), однако несколько медленнее индукции классических провос-
палительных цитокинов [95]. 

Важную роль в регуляции экспрессии генов IFN играют интерферон-регулирующие 
факторы (IRFs – interferon regulatory factors), которые модулируют противовирусный от-
вет в зависимости от стадии вирусной инвазии [103]. Так, первая (ранняя) линия врож-
денной противовирусной защиты включается в ответ на проникновение вирусов, но до 
стадии начала их репликации и не сопровождается синтезом IFN, так как, во-первых, в 
отличие от специфических реакций иммунные реакции врожденного иммунитета могут 
развиваться сразу после инфицирования и участвовать в клиренсе вируса на протяжении 
всего процесса. Такие клетки, как макрофаги, естественные киллеры (NK) и γδT-клетки, 
могут напрямую идентифицировать вирусы через рецепторы распознавания образов и 
рекрутировать нейтрофилы, моноциты и т.д. [104]. Во-вторых, активация IRF3 приво-
дит к индукции IFN-стимулированных генов (ISG-Interferon Stimulated Genes) – ISG15, 
ISG54, ISG56 [105], которые оказывают прямое противовирусное действие, активи-
руя синтез различных факторов (хемокинов, моноцитарных протеинов семейств EBI1, 
SCYA2, SCYA5, SCYB10, молекул адгезии класса ALCAM (activated leukocyte cell adhesion 
molecule), которые способствуют адгезии лимфоцитов и активируют молекулы МНС I и II 
класса, а также многих других белков [106], в результате клетка контролирует инфекцию 
без активации сложного иммунного ответа, что предотвращает ее необоснованное по-
вреждение [105]. 

Появление чужеродных RNA и DNA в цитоплазме клеток служит сигналом наличия 
инфекции, а распознавание компонентов вирусов цитоплазматическими рецепторами 
врожденного иммунитета приводит к индукции синтеза не только IFN, но и провоспа-IFN, но и провоспа-, но и провоспа-
лительных цитокинов, стимулирующих развитие типичной воспалительной реакции как 
компонента противовирусных защитных реакций. Этот факт принципиально важен для 
иммунопатогенеза COVID-19.  

В распознавании вирусов также участвуют NOD-подобные рецепторы, продукты экс-
прессии которых определяют сборку и активацию на ранней стадии вирусной инфекции 
особого полипротеинового комплекса – NLRP3-инфламмасомы, являющейся ключевым 
фактором системы противовирусной защиты и обеспечивающей выход зрелых про-
воспалительных цитокинов в межклеточное пространство и пироптоз клеток [107]. По-
скольку патогенные CoV активируют NLRP3-инфламмасому, это сопровождается секре-
цией пропироптотического фактора GSDMD, который вызывает пироптотическую гибель 
инфицированных клеток, в результате чего альвеола заполняется клеточным детритом, 
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что рекрутирует в очаг нейтрофилы и моноциты/макрофаги, секретирующие провоспа-
лительные цитокины [107]. Развитие тяжелых повреждений нижних дыхательных путей 
может сопровождаться неконтролируемой секрецией провоспалительных цитокинов и 
хемокинов, квалифицируемой как «цитокиновый шторм» [107]. 

Известно, что одним из возможных активаторов NLRP3-инфламмасомы являются 
активные формы кислорода (АФК), генерируемые в межклеточное пространство 
продуктами вирусного метаболизма, а также при повреждении лизосом, митохондрий 
и т. д. [108]. При этом связывать АФК и подавлять провоспалительное действие виру-
сов может аскорбиновая кислота (витамин С) [109], применение которой оказывает 
аттенуирующее действие как на процессы активации и функционирования NLRP3-
инфламмасомы, так и в целом на течение острого воспалительного процесса вирусно-
го происхождения [107]. 

Это положение подтверждают данные о повышенном потреблении аскорбиновой 
кислоты с последующей продукцией провоспалительных цитокинов, сопровождающей 
активацию NLP3-инфламмасомы при тяжелых вирусных инфекциях, и противовос-
палительной активности антиоксидантов в виде снижения интенсивности воспаления 
на фоне приема витамина С при ОРВИ, вызванных различными вирусами [110, 111]. 
Кроме того, рядом исследователей показано модулирующее действие аскорбиновой 
кислоты на процессы активации NF-κB и последующую экспрессию провоспалительных 
цитокинов (TNFα, IL-6 и др.) [112]. Следовательно, снижение уровня витамина С у паци-
ентов на фоне пневмонии, вызванной вирусом SARS-CoV-2, может оказаться причиной 
утяжеления патологического процесса.

Cнижение уровня витамина С у  па-
циентов на фоне пневмонии, вы-
званной вирусом SARS-CoV-2, может 
оказаться причиной утяжеления 
патологического процесса

Следствием окислительного стресса, вызванного вирусными инфекциями, может 
быть деметилирование IFN-регулируемых генов, что значительно увеличивает вероят-IFN-регулируемых генов, что значительно увеличивает вероят--регулируемых генов, что значительно увеличивает вероят-
ность развития «цитокинового шторма» [99], для купирования которого, по мнению 
Alberto Boretti et al., на поздних стадиях инфекционного процесса при COVID-19 целе-
сообразно назначение аскорбиновой кислоты (витамина С) [113].

Особенностью реакции системы врожденного иммунитета при SARS-CoV-2 
является формирование чрезмерного воспалительного цитокинового ответа на 
фоне низкого уровня IFN I и III типов и резкого нарастания хемокинов и IL-6 [114]. 
Не исключается роль IL-17 в рекрутировании нейтрофилов и моноцитов [115], под-
тверждаемая регистрацией у  больных COVID-19 с тяжелой формой заболевания резко-
го увеличения клеток Th-17, секретирующих IL-17 [115, 116]. 

С одной стороны, все вышеперечисленные реакции системы врожденного иммуни-
тета вызывают вторичное повреждение тканей, выделяя большое количество активных 
медиаторов – цитокинов и хемокинов, а с другой – могут ограничивать распространение 
вируса путем очищения от некротических масс и включения системы свертывания и ак-
тивации фибробластов [117].

Вторая (поздняя) линия противовирусной защиты клетки активируется в ответ на 
репликацию вируса, осуществляется IRF1-IRF3-зависимым путем, ее конечным итогом 
является синтез IFN-β, который связывается с рецепторами IFN и запускает каскад реак-
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ций, направленных на индукцию IRF7 [90], после чего IRF3 и IRF7 совместно усиливают 
секрецию IFN-α/β. Это приводит к дополнительной стимуляции ISG и усилению секреции 
IFN, которые препятствуют дальнейшей репликации вируса. 

При этом TLR7 – важнейший рецептор, необходимый для распознавания корона-
вирусов (MHV, SARS-CoV и MERS-CoV), а также продукции IFN-α плазмоцитоидными 
дендритными клетками (PDC) [47]. Кроме того, механизм секреции провоспалительных 
цитокинов также связывают с активацией TLR-7 [100], посредством которого запускается 
сразу ряд сигнальных путей и факторов транскрипции, приводящих к повышению секре-
ции последних [7], в частности, продукция IL-8 эпителиоцитами легких и альвеолярными 
макрофагами способствует притоку в очаг воспаления нейтрофилов и Т-лимфоцитов, со 
способностью которых образовывать внеклеточные ловушки (NET-neutrophil extracellular 
traps) связывают массивное повреждение тканей и высокую смертность при COVID-19 
[101, 102].

В распознавании вируса SARS-CoV-2 участвуют TLR2, TLR3, TLR4. При этом TLR-4/
TLR2, распознав S-белок вируса SARS-CoV-2, через MyD88-зависимый сигнальный путь, 
инициируют продукцию многочисленных провоспалительных цитокинов эпителиальны-
ми клетками и макрофагами (про-IL-1β, IL-6, IL-8, IL-21, TNF-β, CCL2) и активацию ин-
фламмасом, приводящую в высвобождению зрелых IL-1β и IL-18, которые рекрутируют 
нейтрофилы в ткань легких и вызывают лихорадку и пироптоз [90]. Исследование на 
мышах продемонстрировало, что дефицит TLR4 может увеличивать заболеваемость и 
смертность после инфицирования MHV и SARS-CoV [47]. 

При этом особенностью иммунопатогенеза CoV является формирование воспали-
тельного ответа, выраженность которого зависит, с одной стороны, от вирулентности 
возбудителя, а с другой – от иммунорезистентности организма хозяина. При низко-
вирулентных штаммах SARS-CoV-2 местом первичной фиксации вируса служат клетки 
мерцательного эпителия верхних дыхательных путей, следствием чего является развитие 
легких, порой бессимптомных инфекций [66]. Высоковирулентный штамм SARS-CoV-2 
[56] поражает альвеолоциты II типа и запускает секрецию большого количества провос-
палительных цитокинов и хемокинов (IL-2, IL-7, IL-10, G-CSF, TNFα и т. д.), в меньшей 
степени он активирует секрецию TNF и IL-6 и совсем минимально – IFNα/β [118, 119].
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Синтезированные в инфицированной вирусами клетке IFN секретируются во внекле-IFN секретируются во внекле- секретируются во внекле-
точное пространство и аутокринно/паракринно связываются с соответствующими 
рецепторами (IFNAR), которые экспрессируются на всех типах клеток организма 

(включая лейкоциты, эпителиальные и эндотелиальные клетки, фибробласты и др.). 
Рецептор IFN I типа состоит из двух трансмембранных субъединиц, IFNAR1 и IFNAR2, 

которые имеют внеклеточный домен, связывающий IFN I, трансмембранную спираль и 
неструктурированный внутриклеточный домен (ICD) [120]. При этом IFNAR1 содержит 
четыре, а IFNAR2 – два внеклеточных домена, связанных с тирозинкиназами – Tyk2 
(tyrosine kinase 2) и Jak1 (Janus kinase 1) [63]. При этом Jak1 ассоциирован с IFNAR2, а 
Tyk2 – с IFNAR1 [121].

Связывание IFN I типа одновременно с двумя молекулами своего рецептора проис-IFN I типа одновременно с двумя молекулами своего рецептора проис- I типа одновременно с двумя молекулами своего рецептора проис-
ходит в непосредственной близости от внутриклеточно-ассоциированных Jak1 и Tyk2, 
что приводит к запуску каскада Jak-STAT передачи сигнала [92], их активации через 
перекрестное фосфорилирование [122]. Активированные киназы фосфорилируют друг 
друга, создавая участок для связывания с транскрипционным фактором STAT2, фосфо-
рилируют его и остатки тирозина на внутриклеточных доменах рецепторов. В результате 
к рецепторному комплексу присоединяется другой фактор – STAT1. При фосфорили-
ровании STAT-ы диссоциируют с рецептором, высвобождаются, образуя гетеродимеры 
[123, 124, 125] и транспортируются в ядро, где они служат факторами транскрипции 
для большого числа генов. При этом комплекс STAT1/STAT2 взаимодействует с регуля-STAT1/STAT2 взаимодействует с регуля-1/STAT2 взаимодействует с регуля-STAT2 взаимодействует с регуля-2 взаимодействует с регуля-
торным фактором 9 (IRF9), образуя тримерный белковый комплекс STAT1/STAT2/IRF9, 
обозначаемый как IFN-stimulated gene factor 3 (ISGF3). Это приводит, во-первых, к ак-
тивации транскрипции более 1000 IFN-связанных генов (ISGs) [63], управляющих 
широким спектром врожденных и адаптивных иммунных функций, под влиянием про-
дуктов которых находятся механизмы защиты против внутриклеточных инфекционных 
агентов, в том числе и вирусов [47, 65, 88, 120], а также запуск синтеза более двух де-

Механизм противовирусного 
действия интерферонов
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сятков IFN-зависимых ферментных систем, которые контролируют все этапы репро-
дукции вирусов, независимо от их таксономического профиля, – от проникновения в 
клетку до выхода из нее новых вирусных частиц, но особенно эффективно – на стадии 
транскрипции, трансляции и сборки [126, 127], что переводит клетку в особое состо-
яние невосприимчивости к вирусной инфекции. 

Самыми изученными IFN-зависимыми ферментами с наиболее выраженным противо-IFN-зависимыми ферментами с наиболее выраженным противо--зависимыми ферментами с наиболее выраженным противо-
вирусным действием являются: 2-’5-’олигоаденилатсинтетаза (2,5-OAS), выполняю-
щая функцию мощного активатора клеточных эндонуклеаз, в том числе рибонуклеазы L, 
которая эффективно разрушает спирали ssRNA и тем самым предотвращает считывание 
чужеродной генетической информации (но не способна расщеплять dsRNA), следствием 
чего являются деградация вирусной и клеточной RNA и апоптоз только вирус-инфициро-
ванной клетки [128, 129]; протеинкиназа R (PKR) – профермент серин-треониновой 
киназы – контролирует процессы транскрипции и трансляции,  активируется при взаимо-
действии с dsRNA вирусом и фосфорилирует факторы трансляции мRNA – eIF2a (Eukariotic 
initiation factor 2a), что приводит к формированию комплекса eIF2a-GDP-eIFip, блокиру-
ющего транскрипцию RNA и, как следствие, подавлению вирусной репликации [63, 128, 
129], а также MxA (Myxovirus resistance  A)  – белки семейства динаминов, способные 
к самосборке в олигомерные комплексы, ингибирующие транскрипцию вирусных белков 
через связывание с их рибонуклеопротеинами [63]. В  последние годы активно изучаются 
IFN-индуцированные трансмембранные белки, которые ограничивают проникновение ви--индуцированные трансмембранные белки, которые ограничивают проникновение ви-
русов в клетки, а также Тетерин, блокирующий высвобождение вирионов, что ведет к их 
обратному захвату и деградации, и Виперин, угнетающий высвобождение вирусов путем 
препятствия их почкованию [129], а также другие факторы.

IFN I типа обладают иммуномоду-
лирующими свойствами, усиливают 
работу многих факторов врожденно-
го и приобретенного противовирус-
ного иммунитета

Во-вторых, IFN I типа, будучи плейотропными цитокинами, обладают иммуномодули-I типа, будучи плейотропными цитокинами, обладают иммуномодули- типа, будучи плейотропными цитокинами, обладают иммуномодули-
рующими свойствами, усиливают работу многих факторов врожденного и приобретен-
ного противовирусного иммунитета, но основными являются: активация цитотоксичности 
NK клеток, обладающих способностью лизировать инфицированные вирусом клетки ор- клеток, обладающих способностью лизировать инфицированные вирусом клетки ор-
ганизма; повышение функциональной активности цитотоксических CD8+Т-лимфоцитов 
для антиген-специфического лизиса вирусинфицированных клеток-мишеней. Следова-
тельно, IFN активирует как антиген-неспецифический лизис инфицированных вирусами 
клеток с участием NK, так и антиген-специфический лизис Т-лимфоцитами. Кроме того, 
IFN I типа повышают экспрессию молекул MHC I класса на разных инфицированных 
вирусами клетках для увеличения эффективности представления вирусных анти-
генов CTL с их последующим лизисом, активируют дендритные клетки, осущест-
вляющие связь между факторами врожденного и адаптивного иммунитета [130, 
131], а также влияют на активность FoxP3+T-регуляторных лимфоцитов, экспрессирую-
щих IFNAR1, для предотвращения подавления противовирусного иммунного ответа [125].  

В-третьих, IFN – это очень быстро синтезируемые и активные молекулы, их ак-
тивность строго регламентирована механизмами такого же быстрого эндоцитоза 
с последующей лизосомальной деградацией активированных комплексов IFNAR [132, 
133], следствием чего является снижение числа рецепторов. Мутации IFNAR1 (S535A  и 
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S526A у человека и мыши соответственно) связаны с нарушением эндоцитоза IFNAR1 
через блокирование его убиквитирования и приводят к высокой частоте развития вос-
паления [133, 134].

Все представители IFN I типа связываются с IFNAR1/IFNAR2. Образовавшиеся ком-IFN I типа связываются с IFNAR1/IFNAR2. Образовавшиеся ком- I типа связываются с IFNAR1/IFNAR2. Образовавшиеся ком-I типа связываются с IFNAR1/IFNAR2. Образовавшиеся ком- типа связываются с IFNAR1/IFNAR2. Образовавшиеся ком-
плексы IFN-I-IFNAR1/IFNAR2 интернализируются в клетку, следствием чего является ряд 
различных активностей, зависящих от типа клетки и подтипа IFN I [135]. Наиболее плот-IFN I [135]. Наиболее плот- I [135]. Наиболее плот-I [135]. Наиболее плот- [135]. Наиболее плот-
ным связыванием из IFN I типа обладает IFN-β, который связывается с IFNAR1 с аффин-IFNAR1 с аффин-1 с аффин-
ностью 100 нм и  IFNAR2 с субнаномолярным сродством. 

Различные подтипы IFN связывают IFNAR1 с аффинностью от 0,5 до 5 мкм и IFNAR2  –  
с  аффинностью от 1 до 100 нм, причем IFN-α1 является самым слабым из IFN-α [125, 136]. 
Еще более слабое связывание было отмечено для IFN-ε, с ~100-кратным снижением аф-
финности по отношению к IFN-α [137]. Было высказано предположение, что эти большие 
различия в аффинности связывания между подтипами IFN I типа приводят к значительным 
различиям в их биологической активности. При этом считается, что высокоаффинные под-
типы IFN связываются с IFNAR2, а низкоаффинные – с IFNAR1 рецепторными цепями [120].

В ряде исследований показано, что 
даже слабая аффинность природно-
го или генно-инженерного IFN I типа 
активирует клеточную противови-
русную программу при очень низких 
концентрациях последнего

При этом генно-инженерный препарат IFN-α2 был сконструирован таким об-
разом, чтобы охватить весь спектр связывания природных IFN, так как сродство с 
обоими рецепторами является основой детерминантной активности IFN I [138]. 
В то же время в  ряде исследований показано, что даже слабая аффинность природного 
или генно-инженерного IFN I типа активирует клеточную противовирусную программу 
при очень низких концентрациях последнего [139]. Так, несмотря на 50-кратное более 
высокое сродство IFN-β по сравнению с IFN-α2 к связыванию IFNAR, его способность вы-IFNAR, его способность вы-, его способность вы-
зывать противовирусный ответ аналогична IFN-α2 [138]. Эти эксперименты показали, 
что низкие концентрации слабо связывающих IFN активируют экспрессию в основном 
противовирусных генов, а более высокие концентрации IFN могут активировать и дру-IFN могут активировать и дру- могут активировать и дру-
гие гены, многие из которых отвечают за синтез хемокинов (CXCL10 и 11), участвующих 
в хемотаксисе Т-клеток и NK, а также индукции апоптоза, регуляции клеточного роста 
и др. [140, 141]. При этом IFN-β характеризуется более выраженным антипролифера-
тивным эффектом по сравнению с IFN-α2, что было подтверждено в исследованиях на 
клеточных культурах [141]. Интересен факт, что восприимчивость к противовирусной 
активности IFN I наблюдалась во всех тестируемых клеточных линиях, в то время как не-IFN I наблюдалась во всех тестируемых клеточных линиях, в то время как не- I наблюдалась во всех тестируемых клеточных линиях, в то время как не-I наблюдалась во всех тестируемых клеточных линиях, в то время как не- наблюдалась во всех тестируемых клеточных линиях, в то время как не-
которые клеточные линии не были восприимчивы к индуцированной IFN I антипролифе-IFN I антипролифе- I антипролифе-I антипролифе- антипролифе-
ративной активности (например, T47D и K562), независимо от концентрации и подтипа 
IFN I [141]. Также показано, что в отсутствие IFN I накапливается вирусная RNA, что при- I [141]. Также показано, что в отсутствие IFN I накапливается вирусная RNA, что при-I [141]. Также показано, что в отсутствие IFN I накапливается вирусная RNA, что при- [141]. Также показано, что в отсутствие IFN I накапливается вирусная RNA, что при-IFN I накапливается вирусная RNA, что при- I накапливается вирусная RNA, что при-I накапливается вирусная RNA, что при- накапливается вирусная RNA, что при-RNA, что при-, что при-
водит к распространению вируса [142].

Однако при коронавирусной инфекции все эти механизмы направлены на форми-
рование воспалительной среды для уничтожения SARS-CoV-2, но чрезмерный характер 
ответной реакции обусловливает необратимое поражение тканей. Поэтому в основе по-
иска возможных терапевтических воздействий на SARS-CoV-2 может лежать регуляция 
реакций врожденного иммунитета.  
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Почему же врожденная иммунная система нашего организма не может бороться с 
возбудителями COVID-19? Очевидный ответ на этот вопрос заключается в нали-
чии способности вируса SARS-CoV-2 ингибировать продукцию IFN собствен-

ными белками. Мы знаем, что внутри клеток RNA-вирусы воспринимаются врожден-RNA-вирусы воспринимаются врожден--вирусы воспринимаются врожден-
ной иммунной системой через три основных класса рецепторов распознавания образов 
(PRRs): Toll-R (TLR-3, TLR-7, TLR- 8), RIG-I-подобные рецепторы (RLRs) и NOD-подобные 
рецепторы (NLRs) [143].

Вирусы имеют множество стратегий обхода и ускользания от противовирусного дей-
ствия факторов врожденного иммунитета. В ходе эволюции большинство вирусов, вы-
зывающих вирусные инфекции у человека и животных, приобрело способность изменять 
биологические свойства ключевых молекул на различных этапах сигнальных внутрикле-
точных каскадов, участвующих в запуске как синтеза, так и реализации действия IFN [144]. 

В последние годы, особенно месяцы, установлено, что некоторые вирусы способны 
избегать иммунного распознавания и подавлять функции IFN и ISG через разнообразные 
пассивные и активные механизмы, следствием чего является не только высокая вирусная 
нагрузка на организм, но и тяжелое течение заболевания. 

Ряд исследователей опубликовал сведения, доказывающие, что вирусы MERS-CoV 
способны изменять ответ организма на IFN [47]. 

На этапе индукции синтеза IFN SARS-CoV и MERS-CoV вмешиваются в механизмы 
внутриклеточного сигналинга от цитоплазматических РНК-сенсоров, вызывая убиквити-
нирование и деградацию адапторных молекул MAVS и TRAF3/6 и подавляя транслока-
цию IRF3 в  ядро клетки [145]. 

Одним из механизмов эвазии является стимуляция оборота рецепторов IFN. Так, ви-IFN. Так, ви-. Так, ви-
русы, участвующие в ускорении оборота IFNAR1, – ВЭБ, вирус простого герпеса, вирусы 
гепатитов С и В, вирус везикулярного стоматита и SARS-CoV [146, 147]. При этом было по-SARS-CoV [146, 147]. При этом было по--CoV [146, 147]. При этом было по-CoV [146, 147]. При этом было по- [146, 147]. При этом было по-

Механизмы эвазии (ускользания) 
вируса SARS-CoV-2
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казано, что SARS-CoV может подавлять синтез IFN I в организме через уменьшение презен-SARS-CoV может подавлять синтез IFN I в организме через уменьшение презен--CoV может подавлять синтез IFN I в организме через уменьшение презен-CoV может подавлять синтез IFN I в организме через уменьшение презен- может подавлять синтез IFN I в организме через уменьшение презен-IFN I в организме через уменьшение презен- I в организме через уменьшение презен-I в организме через уменьшение презен- в организме через уменьшение презен-
тации антигенов. При этом SARS-CoV и MERS-CoV полностью подавляют индукцию IFN-β, 
что в  значительной степени связано с тяжестью заболевания и повышенной смертностью 
[148]. Так, вирус SARS-CoV реализует стратегии уклонения от иммунного ответа путем по-SARS-CoV реализует стратегии уклонения от иммунного ответа путем по--CoV реализует стратегии уклонения от иммунного ответа путем по-CoV реализует стратегии уклонения от иммунного ответа путем по- реализует стратегии уклонения от иммунного ответа путем по-
давления сигнальных путей, индуцированных IFN I типа: белок Orf6 блокирует экспрессию 
генов, активируемых STAT1 [149]. Также SARS-CoV взаимодействует с ISG15 и подавляет 
IFN I – опосредованный противовирусный ответ [150], а белок Orf4b вируса MERS-CoV 
может угнетать продукцию IFN-β, ингибируя IRF3 и IRF7 [151]. Кроме того, SARS-CoV инги-IRF3 и IRF7 [151]. Кроме того, SARS-CoV инги-3 и IRF7 [151]. Кроме того, SARS-CoV инги-IRF7 [151]. Кроме того, SARS-CoV инги-7 [151]. Кроме того, SARS-CoV инги-SARS-CoV инги--CoV инги-CoV инги- инги-
бирует активацию IRF3/7, замедляя выработку IFN-β при инфекции [152].

SARS-CoV-2 использует множество 
механизмов, чтобы избежать ин-
дукции противовирусных IFN I типа 
в  клетках и тканях

Вирус SARS-CoV-2 также использует множество механизмов, чтобы избежать ин-
дукции противовирусных IFN I типа в клетках и тканях [153]. Считается, что дисбаланс в 
системе IFN способствует возникновению виремии, особенно на ранних стадиях инфек-
ции, тогда как продукция цитокинов/хемокинов инфицированными клетками оказы-
вается интенсивной и достаточной, чтобы вызвать массивную инфильтрацию легочной 
ткани и снижение реакций адаптивного иммунитета [144]. 

Нарушение регуляции системы IFN 
является ключевой детерминантой 
патогенеза COVID-19

Как показали исследования Dhiraj Acharya et al., нарушение регуляции системы IFN 
является ключевой детерминантой патогенеза COVID-19, так как SARS-CoV-2 во время 
инкубационной фазы при репликации в клетках хозяина не вызывает определяе-
мого запуска системы IFN, что сопряжено как с гетерогенной продукцией IFN-α, так 
и нивелированием его выработки (минимальные количества IFN были обнаруже-
ны в периферической крови или легких у пациентов с тяжелым COVID-19, и около 
20% больных в критическом состоянии не могло его продуцировать совсем) [154, 
155]. Hadjadj J. et al. [155] установили, что у пациентов с COVID-19 в тяжелом крити-COVID-19 в тяжелом крити--19 в тяжелом крити-
ческом состоянии снижена экспрессия генов, кодирующих IFN I типа, и, соответственно, 
подавлен их синтез, а циркулирующего в крови IFN-β не удалось обнаружить вообще. 
При этом низкий уровень IFN-α2 в плазме крови рассматривался исследователями как 
маркер риска развития критического состояния [156], и поэтому, по мнению авторов, 
при сниженной продукции IFN I было бы эффективным введение их извне в сочетании с 
противовоспалительной терапией. 

Низкий уровень IFN-α2 в  плазме кро-
ви рассматривался исследователями 
как маркер риска развития крити-
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ческого состояния, и  поэтому при 
сниженной продукции IFN I было бы 
эффективным введение их извне в 
сочетании с противовоспалительной 
терапией

Одним из механизмов эвазии (ускользания) SARS-CoV-2 от факторов врожденного 
иммунитета может быть ускользание от сенсоров врожденного иммунитета. У людей, 
инфицированных SARS-CoV-2, наблюдается достаточно длительный период активации 
врожденного иммунитета, а именно системы интерферонов, следствием чего является 
не только позднее повышение продукции INF I типа, но и длительное сохранение его на 
достаточно высоком уровне [157], что может привести к развитию «цитокинового штор-
ма» на поздних этапах заболевания. 

Чтобы идентифицировать молекулярные механизмы, блокирующие продукцию IFN 
вирусами SARS-CoV-2 через активацию IRF3/7, несколько исследовательских групп 
трансфицировали клетки индивидуально со всеми вирусными генами SARS-CoV-2 (RIG 
I, MDA5 либо с MAVS). Среди 27 белков вируса SARS-CoV-2 авторами были идентифи-, MDA5 либо с MAVS). Среди 27 белков вируса SARS-CoV-2 авторами были идентифи-MDA5 либо с MAVS). Среди 27 белков вируса SARS-CoV-2 авторами были идентифи-5 либо с MAVS). Среди 27 белков вируса SARS-CoV-2 авторами были идентифи-MAVS). Среди 27 белков вируса SARS-CoV-2 авторами были идентифи-). Среди 27 белков вируса SARS-CoV-2 авторами были идентифи-SARS-CoV-2 авторами были идентифи--CoV-2 авторами были идентифи-CoV-2 авторами были идентифи--2 авторами были идентифи-
цированы nsp 1, 12, 13, 14, 15, белок M и Orf6 как мощные ингибиторы пути MAVS, 
приводящие к нарушению продукции IFN-β [158, 159]. Кроме того, белки N, Orf3b и 
Orf6 оказались способны подавлять активацию IRF3, а Orf7 – ингибировать синтез кле-6 оказались способны подавлять активацию IRF3, а Orf7 – ингибировать синтез кле-Orf7 – ингибировать синтез кле-7 – ингибировать синтез кле-
точного белка [105]. При этом установлено, что Orf6 не только самый сильный ингибитор 
продукции IFN-β, но и единственный ген SARS-CoV-2, подавляющий активность промо-SARS-CoV-2, подавляющий активность промо--CoV-2, подавляющий активность промо-CoV-2, подавляющий активность промо--2, подавляющий активность промо-
тора IFN-стимулированного ответа (ISRE).

Konno et al. в своем исследовании показали, что Orf3b является мощным антаго-Orf3b является мощным антаго-3b является мощным антаго-
нистом продукции IFN I типа [160], при этом авторами установлено, что естественный 
вариант Orf3b с более длинной рамкой считывания увеличивал тяжесть заболевания. 
Li et al. установили, что вирусные белки Orf6, Orf8 и нуклеокапсид являются сильны-Orf6, Orf8 и нуклеокапсид являются сильны-6, Orf8 и нуклеокапсид являются сильны-Orf8 и нуклеокапсид являются сильны-8 и нуклеокапсид являются сильны-
ми ингибиторами продукции IFN [161] через нарушение транскрипции промотора ISRE, 
управляющего люциферазой.

Кроме того, генетические исследования, проведенные Annsea Park и Akiko Iwasaki, 
показали, что восприимчивость к новой коронавирусной инфекции возрастает, если от-
сутствуют специфические PRR и их сигнальные пути. Вследствие того что репликация ви-
русов SARS-CoV-2 происходит в цитоплазме, продукты репликации и вирусные геномы 
распознаются цитозольными рецепторами RIG-I и MDA5, и, если последние отсутствуют, 
индукции IFN не происходит [47]. 

Также показано, что S-белок, а точнее его домен-связывающий рецептор (RBD), мо-
жет подвергаться конформационным изменениям, позволяющим ему избегать распоз-
навания механизмами врожденного иммунитета [162].

Shin D. et al. считают, что одним из механизмов, с помощью которого SARS-CoV-2 
ингибирует противовирусные функции клетки, может быть активность папаинопо-
добной протеазы (PLpro), которая необходима для переработки вирусных полипроте-PLpro), которая необходима для переработки вирусных полипроте-), которая необходима для переработки вирусных полипроте-
инов. Было обнаружено, что она расщепляет убиквитин-подобный модификатор IFN-
стимулированного гена 15 (ISG15), который является индуцированным IFN I геном с 
сильной противовирусной активностью [163].

Другим механизмом эвазии может быть блокирование интерферонового сигналинга 
путем подавления фосфорилирования транскрипционного фактора STAT1 [164–166].

Кроме того, коронавирусы могут использовать активность собственной эндорибону-
клеазы для предотвращения синтеза и ранней активации IFN в макрофагах, тем самым 
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усиливая вирусную репликацию именно в макрофагах, а не только в эпителиальных 
клетках [167].  

Так, Li G. Еt al. получили данные о том, что коронавирусы, в том числе и SARS-CoV-2, 
могут индуцировать образование двумембранных везикул, в которых отсутствуют PRR и 
которые защищают вирус от распознавания рецепторами врожденного иммунитета (TLR/ 
RIG-1). Реплицируясь в этих везикулах, вирусы не распознаются макроорганизмом, что 
предупреждает активацию врожденной иммунной системы и, соответственно, синтез 
IFN [90]. 

Также рядом авторов показано, что экспрессия антигенов вируса SARS-CoV-2 на по-
верхности клетки не происходит до выхода вирионов из нее, поэтому активация синтеза 
IFN, а также антителообразования начинаются относительно поздно [4]. Если же синтез 
IFN I типа все же запускается на более позднем этапе инфекции, то в этом случае IFN I 
реализует уже не столько защитную, сколько повреждающую функцию, так как отсро-
ченный синтез IFN I сопровождается накоплением воспалительных мононуклеаров, по-
вышением уровня провоспалительных цитокинов и хемокинов в нижних дыхательных 
путях, что приводит к  формированию отека легких [168]

Подавление системы IFN при корона-
вирусной инфекции ассоциировано 
с тяжестью клинических проявлений 
заболевания

Подавление системы IFN при коронавирусной инфекции ассоциировано с тяжестью 
клинических проявлений заболевания. У умерших пациентов с инфекцией, вызванной 
MERS-CoV, уровень синтеза эндогенного IFN оказался значительно ниже, чем у выжив-
ших [145, 169], а у тяжелых критически больных с COVID-19 иммунный ответ являлся 
чрезмерным, что заключалось в снижении синтеза IFN и резко возрастающей активности 
провоспалительных цитокинов, описываемых как системный «цитокиновый шторм», ко-
торый ускоряет начало синдрома системного воспалительного ответа [54]. 

Клинические наблюдения при респираторных коронавирусных инфекциях под-
тверждают способность этих вирусов ускользать от иммунной системы и даже активно 
подавлять противовирусный иммунный ответ на ранних стадиях инфицирования. Этим, 
возможно, объясняется более длительный инкубационный период развития COVID-19 
(2–14 дней) по сравнению с инфекциями, вызванными вирусами гриппа (1–4 дня) 
[170], несмотря на то что вирусы гриппа также владеют механизмами эвазии.

Таким образом, быстро и немедленно реагирующая система IFN, включающая в себя 
гены IFN и их репрессоры, сами IFN, специфические клеточные рецепторы, многочис-IFN и их репрессоры, сами IFN, специфические клеточные рецепторы, многочис- и их репрессоры, сами IFN, специфические клеточные рецепторы, многочис-IFN, специфические клеточные рецепторы, многочис-, специфические клеточные рецепторы, многочис-
ленные ISG и ферментные системы, активирующиеся при взаимодействии IFN с этими 
рецепторами, является выработанным в процессе эволюции естественным барьером, 
препятствующим размножению вирусов. Следствием действия вновь образованных IFN 
являются три взаимосвязанных события: внутриклеточная ингибиция I��-ами репро-I��-ами репро--ами репро-
дукции вирусов; удаление с помощью �K- и CTL инфицированных клеток; защита 
I�� окружающих незараженных клеток от возможного заражения, что в большин-
стве случаев приводит к прерыванию инфекционного процесса и прекращению даль-
нейшего распространения инфекции. 

Однако при большом количестве попавших в организм возбудителей, их полиэтио-
логичности и высокой контагиозности, сниженной сопротивляемости организма, осо-
бенностях становления системы интерферонов в онтогенезе или ее дефектности, или 
истощении (при частых ОРЗ, особенно у детей, перенесенных тяжелых заболеваниях, 
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аутоиммунных и онкологических и др.), а также способности вирусов (в том числе и ко-
ронавируса SARS-CoV-2) подавлять активность системы IFN описанные выше эффекты 
системы врожденного иммунитета оказываются недостаточными для прекращения ин-
фекционного процесса, и  болезнь принимает более тяжелое течение, а в качестве ле-
карственных препаратов требуется применение IFN. 

При COVID-19 наблюдается дисбаланс врожденного иммунитета и провоспалитель-COVID-19 наблюдается дисбаланс врожденного иммунитета и провоспалитель--19 наблюдается дисбаланс врожденного иммунитета и провоспалитель-
ного ответа на проникновение вируса SARS-CoV-2, что проявляется снижением актив-
ности системы противовирусного иммунитета вследствие нарушения IFN-сигналинга и 
индукции ISGs в инфицированных SARS-CoV-2 клетках, а также механизмов эвазии ви-
руса, что приводит к прогрессирующей репликации SARS-CoV-2. Продукция провоспа-
лительных цитокинов/хемокинов в условиях нарастающей вирусной нагрузки становит-
ся гипервоспалительной, что может приводить к «цитокиновому шторму» и тяжелому 
течению новой коронавирусной инфекции. 

Ингибирование продукции IFN вирусом SARS-CoV-2 получило дальнейшее 
подт верждение при изучении уровней различных цитокинов у пациентов с 
COVID-19. Комплексный иммунный анализ у пациентов через 8–12 дней после нача-
ла заболевания показал наличие нарушений в системе интерферонов – снижение IFN I 
типа, что было сопряжено с низкой продукцией ISGs и высокими уровнями IL-6 и TNF-α 
[171, 172]. Это может быть следствием активации NF-kB, но не IRF3 и IRF7 [171]. 

При тяжелом течении COVID-19 отмечался выраженный дисбаланс провоспали-COVID-19 отмечался выраженный дисбаланс провоспали--19 отмечался выраженный дисбаланс провоспали-
тельных и «проремонтных» функций макрофагов дыхательных путей, истощение CD4+ 
и CD8+ Т-клеток [173], что также является результатом недостаточной продукции IFN I 
типа. Также известно, что ранняя продукция IFN I типа способствует эффективному от-IFN I типа способствует эффективному от- I типа способствует эффективному от-I типа способствует эффективному от- типа способствует эффективному от-
вету Т-клеток, в то время как отсроченный интерфероновый ответ может ингибировать 
как пролиферацию Т-клеток, так и их выход из лимфоидных органов, следствием чего 
может стать их функцио нальное истощение. Так, Wei L.L. et al. и Qin C. et al. показали, 
что количество Treg-клеток у пациентов с COVID-19 обратно коррелирует с тяжестью за-Treg-клеток у пациентов с COVID-19 обратно коррелирует с тяжестью за--клеток у пациентов с COVID-19 обратно коррелирует с тяжестью за-COVID-19 обратно коррелирует с тяжестью за--19 обратно коррелирует с тяжестью за-
болевания [174].

Таким образом, IFN играют ключевую роль в патогенезе COVID-19 и защите от 
новой коронавирусной инфекции, во многом определяя течение и исход заболе-
вания. Патогенез коронавирусной инфекции связан с недостаточным синтезом 
IFN I в начале заболевания и с последующей гиперпродукцией провоспалитель-
ных цитокинов, служащей причиной неадекватно сильного воспаления в легоч-
ной ткани с развитием острого поражения легких и респираторного дистресс-
синдрома. Дефицит IFN I – характерная черта коронавирусной инфекции, особен-
но у пациентов с тяжелой формой COVID-19. Поэтому введение препаратов IFN 
может корригировать их дефицит, особенно на ранних этапах заболевания.

Следовательно, перспективными направлениями иммунотерапии COVID-19 
могут стать: 

	подавление репликации вируса на начальной стадии инфекционного процесса 
путем использования препаратов рекомбинантных интерферонов в сочетании 
с  антиоксидантами;

	уменьшение выраженности воспалительного процесса с помощью таргетной 
антицитокиновой терапии при прогрессировании воспалительного процесса, 
развитии тяжелой пневмонии и «цитокинового шторма».
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Регулирование в организме производства цитокинов, в частности интерферонов, 
а  также клиническое применение приемлемых рационально подобранных лекар-
ственных форм может быть многообещающей стратегией лечения COVID-19, так 

как IFN I типа активируют внутриклеточную защиту от патогенов (в том числе и вирусов) 
и влияют на активацию факторов врожденного и адаптивного иммунитета: при быстром 
развитии инфекции COVID-19 происходит угнетение синтеза эндогенного IFN, следстви-
ем чего является развитие тяжелых легочных и мультиорганных поражений [175].   

Многочисленные экспериментальные исследования предшествовали клиническим 
рекомендациям по иcпользованию IFN в практике лечения коронавирусной инфекции. 
Так, Lokugamage K.G. et al., оценивая чувствительность SARS-CoV-2 к IFN I по сравне-
нию с SARS-CoV, установили, что, несмотря на то что SARS-CoV-2 поддерживает кинети-
ку репликации вируса, сходную с SARS-CoV в культуре клеток Vero, новый коронавирус 
гораздо более чувствителен к предварительному воздействию экзогенного IFN-I: SARS-
CoV-2 индуцирует фосфорилирование STAT1 и повышение экспрессии ISG, в то время 
как SARS-CoV не имеет доказательств влияния  на фосфорилирование STAT1 или увели-
чение ISG даже в присутствии предварительной обработки IFN I типа [176]. Авторы также 
обнаружили, что в интерферон-компетентных клетках Calu3 2B4 у SARS-CoV-2 снижена 
репликация по сравнению с SARS-CoV, что коррелировало с фосфорилированием STAT1 
на поздних стадиях инфекции. Наконец, авторы исследовали гомологию между SARS-
CoV и SARS-CoV-2 в вирусных белках, которые, как показано, являются антагонистами 
IFN. Отсутствие открытой рамки считывания (Orf) 3b и значительные изменения в Orf6 
позволили предположить, что два ключевых антагониста IFN могут не поддерживать эк-
вивалентную функцию в SARS-CoV-2. Авторы показали, что несколько дней количество 
вируса в инфицированных, но обработанных IFN клетках было в 1000-10 000 раз ниже, 
чем в таких же инфицированных клетках, но предварительно не обработанных IFN. При 
этом SARS-CoV, напротив, оказывался практически нечувствителен к IFN [176].

Интерфероны как лекарственные 
препараты при COVID-19 
(экспериментальные данные)
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Несколько дней количество вируса 
в  инфицированных, но  обработан-
ных IFN клетках было в  1000–10 000 
раз ниже, чем в таких же инфициро-
ванных клетках, но  предварительно 
не обработанных IFN

Полученные результаты выявляют ключевые различия в восприимчивости к ответу 
IFN I между SARS-CoV и SARS-CoV-2, что может иметь решающее значение для разра-
ботки подходов к терапии COVID-19. 

Abigail Vanderheiden et al. показали, что IFN I и III типов ограничивают инфицирова-
ние вирусом SARS-CoV-2 эпителиальных культур дыхательных путей человека: обработка 
культуры клеток эпителия дыхательных путей человека IFN I или III типа за 24 часа 
до заражения приводила к снижению вирусной РНК в три раза (по сравнению с 
зараженными культурами, не обработанными IFN), а репликация вируса умень-
шалась на 90%. Вирусная нагрузка также значительно снижалась, если культуру клеток 
обрабатывали IFN после инфицирования: эффект проявлялся на третий день эксперимен-IFN после инфицирования: эффект проявлялся на третий день эксперимен- после инфицирования: эффект проявлялся на третий день эксперимен-
та [177]. Авторы считают, что такое действие IFN связано с их способностью усиливать экс-IFN связано с их способностью усиливать экс- связано с их способностью усиливать экс-
прессию генов IFN-ответа, в том числе генов семейства IFIT, кодирующих белки, обладаю-IFN-ответа, в том числе генов семейства IFIT, кодирующих белки, обладаю--ответа, в том числе генов семейства IFIT, кодирующих белки, обладаю-
щие антивирусной активностью. Возможно, в этом причина ингибирования размножения 
вируса в клетках, обработанных IFN. 

В работе Carly G. et al. установлено, что IFN I типа стимулирует экспрессию рецептора 
ACE2 в первичных эпителиальных клетках носа человека. При этом известно, что вирус 
SARS-CoV-2 связывается с неактивированным рецептором ACE2. Следовательно, увели-
чивая экспрессию ACE2 рецепторов и переводя их в активированное состояние, IFN-α 
повышает толерантность к вирусным инфекциям, в том числе и COVID-19 [8].  

Так, Channappanavar R. et al. доказали, что введение интерферона-I-α-2b в течение 
1 дня после инфицирования коронавирусом MERS-CoV (до пика титров вируса) защи-
щало мышей от летальной инфекции, несмотря на снижение экспрессии стимулирован-
ного ISG и генов воспалительных цитокинов. В отличие от этого позднее введение IFN-β 
не смогло эффективно подавить репликацию вируса: увеличились инфильтрация и акти-
вация моноцитов, макрофагов и нейтрофилов в легких, наблюдалась повышенная экс-
прессия провоспалительных цитокинов, что приводило к смертельной пневмонии при 
сублетальной инфекции. В совокупности эти результаты свидетельствуют о том, что отно-
сительное время реакции IFN I и максимальная репликация вируса являются ключевыми 
факторами в определении исходов, по крайней мере у инфицированных мышей. 

Следовательно, для лечения вирусных инфекций в клинических условиях необхо-
димо применение интерферона-α2-β в составе комбинированной терапии [178, 179]. 
Также Sun J. еt al. [180] подтвердили, что в мышиной модели IFN I способствует выздо-
ровлению.

Emilyi S.L. et al. провели скрининговое исследование по изучению активности ряда 
противовирусных препаратов для оценки их эффективности in vitro в отношении ко-
ронавируса SARS-CoV, вызывающего ТОRС-синдром. В исследовании приняли участие 
аналоги нуклеозидов, интерфероны, ингибиторы протеаз, ингибиторы обратной транс-
криптазы и ингибиторы нейраминидазы. Авторы показали, что полное ингибирование 
CPE наблюдалось для четырех из семи интерферонов при использовании очень высоко-
го вирусного вызова 104 PFU/wetl и высокой кратности инфекции (MOI = 0,5). Полное 
ингибирование, выраженное как CIA-100, наблюдалось для IFN β-lb при 5000 МЕ/мл, 
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интерферона α-n3 при 5000 МЕ/мл, интерферона α-НЛ в дозе 250 000 МЕ/мл, че-
ловеческого лейкоцитарного интерферона в дозе 500 000 МЕ/мл. Все три препарата 
интерферона демонстрировали дозозависимое ингибирование образования бляшек 
SARS-CoV, и, следовательно, применение интерферонов в лечении инфекции, вызван-
ной коронавирусом SARS-CoV, более чем оправданно [146].  

�alzarano D. et al., так же как и предыдущие авторы, оценив влияние интерферона-
α2-β и рибавирина на репликацию изолята коронавирусных штаммов nCoV hCoV-
EMC/2012 в клетках Vero и LLC-MK2, доказали, что штамм коронавируса hCoV-
EMC/2012 чувствителен как к интерферону-α2-β, так и к рибавирину в клетках Vero 
и  LLC-MK2, но только при относительно высоких концентрациях [181]. 

Исследования ученых, установивших 
повышенную чувствительность ново-
го коронавируса SARS-CoV-2 к  IFN 
I  типа по сравнению с SARS-CoV, 
позволяют использовать IFN I в каче-
стве средства лечения COVID-19

Исследования ученых, установивших повышенную чувствительность нового корона-
вируса SARS-CoV-2 к IFN I типа по сравнению с SARS-CoV, позволяют использовать IFN I в 
качестве средства лечения COVID-19 [182].  

В работе Mantlo E. et al. показано, что вирус SARS-CoV-2 обладает высокой чувстви-SARS-CoV-2 обладает высокой чувстви--CoV-2 обладает высокой чувстви-CoV-2 обладает высокой чувстви--2 обладает высокой чувстви-
тельностью к человеческим рекомбинантным интерферонам α и β (IFN α/β). Использова-
ние IFN-α или IFN-β в концентрации 50 МЕ (IU) на миллилитр резко уменьшает вирусные 
титры (на 3,4 log или 4,5 log соответственно) в клетках Vero. EC50 (полумаксимальная 
эффективная концентрация) IFN-α и IFN-β составляет 1,35 МЕ/мл и 0,76 МЕ/мл соот-
ветственно в клетках Vero. При этом репликация вируса ингибируется в концентраци-Vero. При этом репликация вируса ингибируется в концентраци-. При этом репликация вируса ингибируется в концентраци-
ях, которые клинически достижимы у пациентов. Полученные авторами результаты 
демонстрируют мощную эффективность человеческого рекомбинантного IFN I 
типа в подавлении репликации SARS-CoV-2, что может использоваться в лечении 
COVID-19 [183].  

Тестирование ингибирующей активности противовирусных IFN I (IFN-α) и III ти-
пов jd (ИФН-λ) против SARS-CoV-2 и сравнение их с SARS-CoV-1 в исследованиях 
Ulrike �elgenhauer et al. показали, что оба IFN дозозависимо подавляют активность ви-
руса SARS-CoV-2 при использовании двух линий эпителиальных клеток млекопитающих 
(human Calu-3 and simian Vero E6). В то время как SARS-CoV-1 был чувствителен только 
к IFN-α. Следовательно, констатируют ученые, SARS-CoV-2 проявляет более широкую 
чувствительность к IFN, чем SARS-CoV-1. Кроме того, применение Руксолитиниба (се-
лективного ингибитора IFN-триггеров Janus киназ – сигнального предиктора и актива-
тора транскрипции IFN-сигналинга) приводило к увеличению репликации SARS-CoV-2 в 
IFN-компетентных клетках Calu-3. Следовательно, SARS-CoV-2 чувствителен к экзогенно 
добавленным IFN, что может сделать IFN I типа хорошими кандидатами для управления 
COVID-19 [184].

Следовательно, в экспериментальных исследованиях было показано, что коронави-
русы, в том числе и SARS-CoV-2, чувствительны к экзогенным интерферонам, что по-
зволило их использовать в качестве лекарственных препаратов при лечении COVID-19. 
В настоящее время накоплен богатый опыт использования препаратов, рекомбинантных 
IFN, в лечении и профилактике новой коронавирусной инфекции.
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Поскольку COVID-19 тесно связан с вирусом SARS-CoV, интерес к влиянию интерфе-COVID-19 тесно связан с вирусом SARS-CoV, интерес к влиянию интерфе--19 тесно связан с вирусом SARS-CoV, интерес к влиянию интерфе-SARS-CoV, интерес к влиянию интерфе--CoV, интерес к влиянию интерфе-CoV, интерес к влиянию интерфе-, интерес к влиянию интерфе-
ронов на прогрессирование заболевания и его потенциал в качестве лекарствен-
ного средства возник сразу же.

Клинические испытания применения IFN I типа для лечения коронавирусной инфекции 
имеют давнюю историю. Так, в 1983 году интраназальный человеческий IFN-α2 использо-
вался для лечения сезонных ОРВИ коронавирусной этиологии с хорошим эффектом: ча-
стота простудных заболеваний, тяжесть симптомов и признаков, а также репликация виру-
са были снижены у пациентов, получавших интерферон, по сравнению с теми, кто получал 
плацебо [185]. Эти исследования дали надежду на то, что IFN I типа может быть мощным 
препаратом также против COVID-19, и это было подтверждено исследованиями, которые 
показали: экзогенный IFN I типа индуцировал в организме пациентов сильный противо-IFN I типа индуцировал в организме пациентов сильный противо- I типа индуцировал в организме пациентов сильный противо-I типа индуцировал в организме пациентов сильный противо- типа индуцировал в организме пациентов сильный противо-
вирусный ответ, гораздо больший, чем наблюдавшийся при TORS-CoV [143].

Erwan Sallarda et al. отмечают, что IFN I типа является потенциально эффективным 
способом лечения COVID-19, так как получен эффект от комбинации лопинавира/ри-COVID-19, так как получен эффект от комбинации лопинавира/ри--19, так как получен эффект от комбинации лопинавира/ри-
тонавира и интерферона-α2-β, а также интерферона-α2-β и рибавирина in vitro. Кроме 
того, они подчеркивают,  как и другие авторы из разных стран, что проведенные иссле-
дования в формате in vitro предполагают, что SARS-CoV-2 может быть значительно более 
чувствительным к IFN I типа, чем другие виды коронавирусов [186]. По мнению Lindsey 
R. Baden et al., комбинация препаратов лопинавир + ритонавир для лечения COVID-19 
не показала ожидаемой эффективности, однако включение в терапию IFN I типа приво-IFN I типа приво- I типа приво-I типа приво- типа приво-
дило к снижению летальности у пациентов, получающих в качестве комбинированной 
терапии лопинавир +  ритонавир + IFN I типа, по сравнению с больными, применяющи-IFN I типа, по сравнению с больными, применяющи- I типа, по сравнению с больными, применяющи-I типа, по сравнению с больными, применяющи- типа, по сравнению с больными, применяющи-
ми только лопинавир +  ритонавир [187].

В мае 2020 года были опубликованы данные, в которых показано, что терапия 
интерфероном-α-2β сокращает продолжительность выделения вируса, коррели-
рующую со снижением маркеров острого воспаления, таких как С-реактивный 
белок и IL- 6. Уровень последнего имеет прогностическую ценность при остром респи-
раторном дистресс-синдроме, наиболее тяжелой форме COVID-19 [152]. 

Интерфероны как лекарственные 
препараты при COVID-19 
(клинические данные)
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В работе Qiong Zhou et al. описано исследование с участием 77 добровольцев с корона-
вирусной инфекцией по тестированию синтетической версии рекомбинантного IFN [188]. 
Авторы показали, что использование интерферона-α2-β при лечении больных COVID-19 
сокращает продолжительность вирусной инфекции, при этом ни у одного из пациентов не 
развился острый респираторный дистресс-синдром и никто не нуждался в проведении ин-
тенсивной терапии [188]. Исследования проводились с учетом пола, возраста пациентов, 
степени тяжести заболевания, уровня вирусного клиренса, состояния цитокинового пула 
и функциональной активности биомаркеров воспаления. При лечении COVID-19 авторы 
использовали небулизированный интерферон-α2-β (5 му b. i. d.), умифеновир (200 мг/
день) или комбинацию интерферона-α2-β + умифеновира. Вывод авторов однозначен: 
лечение интерфероном-α2-β с умифеновиром или без него значительно сокращает сроки 
обнаружения вируса в верхних дыхательных путях, а также длительность повышенного со-
держания в крови маркеров воспаления, таких как IL-6 и С-реактивный белок [188]. 

Trouillet-Assant S. еt al. в своем исследовании показали, что из 26 пациентов с 
COVID-19, включенных в исследование, у пяти отмечалось отсутствие продукции IFN I, 
при этом пациенты имели более высокую вирусную нагрузку, требовали более агрессив-
ного медицинского вмешательства, и их время пребывания в отделении интенсивной 
терапии было больше, чем у пациентов, продуцирующих IFN I [189]. 

При этом в последнем китайском руководстве по лечению коронавирусной инфек-
ции [190] предлагается использовать сочетание таблетированных форм лопинавира/
ритонавира и небулизированного IFN-α, а Dong L. et al. [191] также рекомендуют при-
менять IFN-α интраназально с помощью небулайзера, но в высокой дозе – 5 млн ЕД в 
течение 10 дней по два раза в день. В настоящее время в Китае проводятся официальные 
исследования по изучению эффективности применения следующих схем для лечения 
COVID-19: рибавирин + IFN-α; лопинавир + ритонавир + IFN-α; рибавирин + лопина-
вир + ритонавир + IFN-α.

Продукция IFN I типа значительно 
ухудшается с возрастом, в то время 
как секреция всех других провоспа-
лительных цитокинов была сопоста-
вима с их секрецией у более моло-
дых людей

Agrawal A. в своем исследовании показал, что реакция PDCs на вирусы, особенно 
продук ция IFN I типа, значительно ухудшается с возрастом, в то время как секреция 
всех других провоспалительных цитокинов была сопоставима с их секрецией у более 
молодых людей [192]. 

Со сниженной реакцией системы интерферонов при COVID-19 было связано тяжелое 
течение заболевания у пациентов с ожирением [193].

Использование интраназального введения интерферонов у 2944 здоровых 
медицинских работников в городской больнице Шиянь провинции Хубэй в течение 28 
дней для профилактики инфекций SARS-CoV-2 показало отсутствие у всех побочных 
эффектов и инфицирования SARS-CoV-2 [194]. Следовательно, считают авторы, данные 
результаты свидетельствуют о том, что IFN I может помочь в предотвращении инфекции 
у лиц с высоким риском заболевания.

В ретроспективном исследовании пациентов, получавших IFN-α2 ингаляционно в ка-
честве монотерапии или в комбинации с другими лекарственными средствами на ранней 
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или поздней стадии инфекции, было обнаружено, что те, кто получал IFN-α2 на ранней 
стадии, имели значительно более низкий уровень смертности. Напротив, поздняя терапия 
интерфероном увеличивала смертность и замедляла выздоровление [195]. Проведенное 
исследование позволяет предположить связь между временем лечения IFN I и его эффек-IFN I и его эффек- I и его эффек-I и его эффек- и его эффек-
тивностью: IFN должны назначаться как можно раньше, с первых дней заболевания. 

Те, кто получал IFN-α2 на ранней 
стадии, имели значительно более 
низкий уровень смертности

Британская компания Synairgen провела контролируемое клиническое исследова-Synairgen провела контролируемое клиническое исследова- провела контролируемое клиническое исследова-
ние ингаляционного IFN-β у 221 пациента с COVID-19 и сообщила, что по сравнению 
с плацебо вероятность развития тяжелого течения заболевания снизилась на 79% для 
госпитализированных пациентов, получавших SNG001, и что у них имелось более чем 
в два раза больше шансов выздороветь по сравнению с теми, кто был рандомизирован 
на плацебо [125].

Кроме того, многолетний опыт использования интерферонов в лечении сезонных 
ОРВИ, доступность препарата и его относительно скромная стоимость делают его от-
личным кандидатом для широкого применения в терапии новой коронавирусной ин-
фекции [125]. 

Назначение противовирусных препаратов при лечении новой коронавирусной инфек-
ции у  детей в нашей стране основывается в первую очередь на имеющихся данных об их 
эффективности при лечении сезонных ОРВИ, в том числе и вызванных коронавирусами 
[196, 197]. 

Известно, что интерфероны как лекарства – это разнородное семейство препара-
тов, применяемых в различных терапевтических ситуациях с учетом их выраженного 
противовирусного, антипролиферативного, иммуномодулирующего и других действий 
и доказавших свою эффективность при инфекциях различной этиологии (вирусных и 
бактериальных) и локализации воспалительного процесса (органы дыхания, желудоч-
но-кишечный тракт, урогенитальная патология, инфекционные заболевания новорож-
денных и недоношенных и т. д.) в огромном количестве исследований с участием тысяч 
пациентов [188–213]. Так, например, эффективность препарата ВИФЕРОН® Свечи 
при ОРВИ у детей изучалась у 2246 пациентов (1398 – основная группа, 787 – срав-
нения); ВИФЕРОН® Мазь – у 645 пациентов (400 – основная и 245 – сравнения; ВИ-
ФЕРОН® Гель – у 1066 пациентов (588 – основная и 478 – сравнения); ВИФЕРОН® 
Свечи при урогенитальных инфекциях у беременных и ВУИ у новорожденных – 
у 4564 пациентов (2499 – основная, 1748 – сравнения и 333 – контрольная группа, 
при этом 1981 пара – беременная женщина и рожденный ею ребенок) (данные из 
прямого доступа).  

Кроме того, противовирусный иммунитет у новорожденных, в том числе и недоно-
шенных (преобладание ранних форм IFN со сниженной противовирусной активностью), 
у детей раннего возраста, пациентов с рекуррентными заболеваниями (снижение спо-
собности к индуцированной продукции IFN в сочетании с физиологической незрелостью 
факторов местной защиты), респираторной аллергией (бронхиальная астма, поллино-
зы, при которых патогенетически снижена продукция IFNγ), а также после перенесенных 
тяжелых инфекционных заболеваний (когда развивается функциональная иммуносу-
прессия факторов врожденного иммунитета) характеризуется выраженной недостаточ-
ностью, что диктует необходимость использования препаратов, рекомбинантных IFN, 
при лечении ОРВИ у данных категорий пациентов.  
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Доказана терапевтическая эффек-
тивность применения IFN I типа в 
раннем периоде новой коронави-
русной инфекции – на 1–2-е сутки 
манифестации клинических симпто-
мов, когда чаще всего наблюдается 
задержка синтеза эндогенного IFN с 
одновременной активной реплика-
цией вируса SARS-CV-2

При этом доказана терапевтическая эффективность применения IFN I типа в раннем 
периоде новой коронавирусной инфекции – на 1–2-е сутки манифестации клини-
ческих симп томов, когда чаще всего наблюдается задержка синтеза эндогенного IFN 
с одновременной активной репликацией вируса SARS-CoV-2. Yi Xu et al. сообщили 
об удачном опыте применения перорального спрея с IFN-α с момента поступления ре-
бенка в стационар (8000 ЕД, две дозы спрея три раза в день) [214]. 

Так, Kun-Ling Shen, Yong-Hong Yang показали, что у детей отмечается дефицит или 
недостаточность системы IFN, что может привести к снижению противовирусной активно-IFN, что может привести к снижению противовирусной активно-, что может привести к снижению противовирусной активно-
сти, а введение экзогенного IFN I типа может существенно снизить уровень репли-
кации вируса и, соответственно, уменьшить тяжесть формируемого воспалитель-
ного ответа или предотвратить его совсем. Во время вспышки атипичной пневмонии 
в 2003 году ими было проведено исследование на животных и установлено, что реком-
бинантный спрей интерферона-α2-β может предотвратить инфекцию SARS-CoV в модели 
макаки-резуса путем ингибирования вирусной репликации. Дальнейшие исследования in 
vivo показали, что спрей рекомбинантного интерферона-α2-β эффективно снижает уро-
вень инфицирования респираторно-синцитиальным вирусом, вирусом гриппа, адено-
вирусом и вирусом атипичной пневмонии (SARS-CoV) [215]. Авторы подчеркивают, что 
изучение эффективности и безопасности интерферона при лечении детей с инфекцией 
COVID-19 должно быть продолжено.

Об эффективности ингаляционного способа введения IFN-α при COVID-19 сообщи-COVID-19 сообщи--19 сообщи-
ли испанские исследователи [216], которые рекомендуют распылять детям интерферон-
α2-β в  дозе 100 000–200 000 МЕ/кг в легких и 200 000–400 000 МЕ/кг в тяжелых 
случаях коронавирусной инфекции два раза в день в течение одной-двух недель в ком-
бинации с лопинавиром/ритонавиром (200 мг / 50 мг в возрастных дозах при весе 
7–15 кг – 12 мг / 3 мг / кг, при весе от 15 до 40 кг – 10 мг / 2,5 мг / кг веса ребенка, для 
детей с весом более 40 кг – в дозе 400 мг / 100 мг) при подтверждении диагноза новой 
коронавирусной инфекции. Кроме того, противовирусная терапия при коронавирус-
ной инфекции, по мнению Chen Z.M. et al., может включать распыление небулайзером 
интерферона-α2-β: ингаляция интерферона-α2-β 100 000–200 000 МЕ/кг для легких 
случаев и 200 000–400 000 МЕ/кг – для тяжелых случаев, два раза в день в течение 
пяти – семи дней [217].

По мнению Ivan �an-�gai Hung et al., комбинированная терапия пациентов с легкой 
и  редней степенью тяжести заболевания COVID-19, включающая IFN, сокращала время 
носительства коронавируса [218].

В Китайской Народной Республике (КНР) ученые проводят открытое одноцентровое 
проспективное рандомизированное контролируемое клиническое исследование, из-
учающее эффективность и безопасность IFNα в трех комбинациях с противовирусными 
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препаратами. Целью исследования является получение надежных клинических данных о 
терапевтической эффективности и безопасности трех различных противовирусных схем 
терапии COVID-19 легкой и средней степени тяжести, включающих IFN-α [219].

Эти результаты подтверждают и данные исследований Zhi-Min Chen1 et al., которые 
рекомендуют для взрослых пациентов применение 10 000 000 МЕ в сутки, для детей 
– 100 000–200 000 МЕ/кг в легких случаях, а также 200 000–400 000 МЕ/кг в воз-
растной группе от 1 до 3 лет (средний вес – 11,57 ± 3,25 кг) суточная доза будет соот-
ветствовать 1 200 000–2 400 000 МЕ в сутки в легких случаях и 2 400 000–4 800 000 
МЕ в тяжелых случаях; в возрастной группе от 3 до 7 лет (средний вес – 17,63 ± 3,27) 
суточная доза будет соответствовать 1 800 000–3 600 000 МЕ в сутки в легких случаях 
и 3 600 000–7 200 000 МЕ – в тяжелых случаях; в возрастной группе от 7 до 18 лет 
(средний вес – 35 кг) суточная доза будет соответствовать 3 500 000–7 000 000 МЕ 
в сутки в легких случаях и 7 000 000–10 000 000 МЕ – в тяжелых случаях. Меньшие 
дозы, по мнению авторов, будут недостаточны для подавления развития вирус-
ной инфекции и только несколько затормозят распространение вируса в организ-
ме [220]. Об использования препаратов IFN в составе комплексной терапии при 
лечении пациентов с COVID-19 говорят и другие исследователи [221, 222].

Так, в Центре врожденных и постнатальных инфекций ГБУЗ города Москвы «Детская 
инфекционная клиническая больница № 6 Департамента здравоохранения города Мо-
сквы (главный врач к. м. н. О.И. Жданова, заведующая отделением Е.М. Брагина) за пе-
риод с 01.04.2020 по 01.07.2020 пролечено 274 ребенка, из которых 44 – с подтверж-
денной коронавирусной инфекцией и установленным диагнозом COVID-19 (+ РНК 
SARS-CoV), остальные – с перинатальным контактом по COVID-19. В терапии всех детей 
по индивидуальным показаниям использовался интерферон-α-2-β в сочетании с анти-
оксидантами (ВИФЕРОН®), который назначался в виде ректальных суппозиториев в дозе 
150 000 МЕ (по одному суппозиторию два раза в сутки каждые 12 часов ректально). Все 
дети выписаны с выздоровлением. 

Опыт применения рекомбинантных интерферонов в терапии детей с новой коронави-
русной инфекции обобщен д. м. н., профессором Л.Н. Мазанковой (главный внештатный 
специалист по инфекционным болезням у детей Департамента здравоохранения города 
Москвы и ЦФО РФ, заведующая кафедрой детских инфекционных болезней РМАНПО 
МЗ РФ, заслуженный врач России): в структуре госпитализированных пациентов наиболь-
ший удельный вес составили дети с легкой формой COVID-19 (75,5 ± 2,4% – 240 че-COVID-19 (75,5 ± 2,4% – 240 че--19 (75,5 ± 2,4% – 240 че-
ловек), среднетяжелая форма зарегистрирована у 24,5 ± 2,4% (78 человек), при этом у 
15,4 ± 2,0% детей (преимущественно в старшем возрасте) течение COVID-19 сопрово-COVID-19 сопрово--19 сопрово-
ждалось развитием пневмонии (8–17 лет – 33 ребенка, 67,3 ± 6,7%; 1–7 лет – 11 детей, 
22,4 ± 6,0%). Дети первого года, у которых заболевание осложнилось развитием пневмо-
нии, составили 10,2 ± 4,3% от всех случаев пневмонии. Лечение новой коронавирусной 
инфекции включало применение препарата рекомбинантного интерферона-α2-β – ВИ-
ФЕРОН® (комбинированная терапия с использованием системных форм препарата ВИ-
ФЕРОН® Суппозитории ректальные и ВИФЕРОН® Гель для наружного и местного примене-
ния). Детям до 7 лет ВИФЕРОН® Суппозитории ректальные назначался по 150 000 
МЕ по одному суппозиторию два раза в сутки через каждые 12 часов ректально и 
ВИФЕРОН® Гель для наружного и местного применения 36 000 МЕ/г три –пять раз 
в сутки. Детям старше 7 лет ВИФЕРОН® Суппозитории ректальные назначался по 
500 000 МЕ по одному суппозиторию два раза в сутки через каждые 12 часов рек-
тально и ВИФЕРОН® Гель для наружного и местного применения 36 000 МЕ/г три–
пять раз в сутки. Курс терапии составил 10 дней.  Побочных и нежелательных явлений 
на фоне указанной терапии у детей с новой коронавирусной инфекцией не отмечалось ни 
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в одном случае. У всех пациентов была отмечена положительная динамика клинических 
симптомов на шестой-седьмой день госпитализации. 

Необходимость применения препаратов интерферонов при лечении COVID-19 у де-COVID-19 у де--19 у де-
тей, причем в высоких дозах, доказана в многоцентровом научном исследовании, кото-
рое с 15.07.2020 проводится в нашей стране. Исследование посвящено изучению эф-
фективности и безопасности препаратов рекомбинантного интерферона-α-2β – ВИФЕ-
РОН® (комбинированная терапия с использованием ректальных суппозиториев и геля 
для наружного применения) в терапии коронавирусной инфекции COVID-19 у детей.  

Целью исследования является оценка эффективности и безопасности применения 
комбинированной терапии препаратом ВИФЕРОН® (ВИФЕРОН® Суппозитории ректаль-
ные (IFN-α-2b) в дозе 1 000 000 МЕ и 3 000 000 МЕ и ВИФЕРОН® Гель для наружного 
и местного применения (IFN-α-2β) 36 000 МЕ/г) в комплексном лечении новой корона-
вирусной инфекции (COVID-19) легкой и среднетяжелой формы у детей в возрасте от 1 
года до 17 лет. 

В задачи исследования входит:
1. Изучить терапевтическую эффективность комбинированной схемы применения препарата 

ВИФЕРОН® (ВИФЕРОН® Суппозитории ректальные и ВИФЕРОН® Гель для наружного и мест-
ного применения) в составе комплексной терапии у детей в возрасте от 1  года до 17 лет по 
сравнению со стандартной схемой терапии коронавирусной инфекции (COVID-19) легкой и 
среднетяжелой формы. 

2. Оценить безопасность и переносимость комбинированной схемы применения препаратов 
ВИФЕРОН® (ВИФЕРОН® Суппозитории ректальные и ВИФЕРОН® Гель для наружного и местного 
применения) в составе комплексной терапии у детей в возрасте от 1 года до 17 лет по сравне-
нию со стандартной схемой терапии коронавирусной инфекции (COVID-19) легкой и средне-
тяжелой формы. 

Исследование проводится в исследовательском центре Красноярска под руковод-
ством Г.П. Мартыновой, д. м. н., профессора, заведующей кафедрой детских инфек-
ционных болезней с курсом ПО, заслуженного работника высшей школы РФ, главного 
внештатного специалиста по инфекционным болезням у детей МЗ по СФО и Краснояр-
скому краю. 

В исследование были включены 87 детей с подтвержденным диагнозом 
COVID-19 в  возрасте от 1 месяца до 17 лет, из них основную группу составили 43 
ребенка, которые в качестве противовирусной терапии получали препарат ВИ-
ФЕРОН® Суппозитории ректальные 1 000 000 МЕ, 3 000 000 МЕ два раза в день + 
ВИФЕРОН® Гель 36 000 МЕ/г местно в течение 10 дней. В группу сравнения вошли 
44 ребенка того же возраста, которые в качестве противовирусной терапии полу-
чали умифеновир в возрастной дозе (10 дней). 

Предварительная оценка результатов показала, что применение препарата ВИФЕ-
РОН® Суппозитории ректальные и ВИФЕРОН® Гель для наружного и местного приме-
нения позволило достоверно сократить продолжительность клинических симптомов 
COVID-19, таких как лихорадка, интоксикация, заложенность носа, диаpея, а также ви-pея, а также ви-ея, а также ви-
русного клиренса и добиться более быстрой элиминации возбудителя – вируса SARS-
CoV-2 (p � 0,05). При этом у 15,4% пациентов с COVID-19, получающих в качестве эти--2 (p � 0,05). При этом у 15,4% пациентов с COVID-19, получающих в качестве эти-p � 0,05). При этом у 15,4% пациентов с COVID-19, получающих в качестве эти- � 0,05). При этом у 15,4% пациентов с COVID-19, получающих в качестве эти-COVID-19, получающих в качестве эти--19, получающих в качестве эти-
отропной терапии умифеновир в течение восьми-девяти дней, отмечалась неэффектив-
ность лечения с последующей сменой препарата.  

В докладе на XI Всероссийском ежегодном конгрессе «Инфекционные болезни у де-
тей: диагностика, лечение и профилактика» 12–13 октября 2020 года д. м. н., профес-
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сор Л.Н. Мазанкова также сообщила об использовании в лечении новой коронавирус-
ной инфекции у детей высоких доз препаратов рекомбинантных интерферонов-α2-β, в 
частности о применении препарата ВИФЕРОН® в дозе 3 000 000 МЕ с хорошим положи-
тельным эффектом. 

В настоящее время продолжаются исследования, касающиеся концентрации препа-
ратов IFN, продолжительности лечения, способа введения и частоты его назначения при 
COVID-19. Существует большой мировой опыт подкожного введения IFN (два-три раза 
в неделю, а при использовании пегилированных IFN – один раз в неделю или реже), 
что приводит к системному ответу с усилением противовирусных свойств, в то время как 
при вдыхании препаратов, рекомбинантных IFN, последний попадает непосредствен-IFN, последний попадает непосредствен- последний попадает непосредствен-
но на эпителий, что очень важно с позиций входных ворот коронавирусной инфекции 
и клеток-мишеней вируса SARS-CoV-2. При этом интраназальное введение IFN может 
быть отличным как профилактическим, так и лечебным методом, особенно для людей 
высокого риска. 

Другой важный вопрос, который решают исследователи: – какой подтип IFN исполь-IFN исполь- исполь-
зовать при лечении новой коронавирусной инфекции. Известно, что все подтипы IFN I 
типа одинаково хорошо связываются с интерфероновыми рецепторами, но так как IFN-β 
обладает в большей степени иммуномодулирующими и антипролиферативными свой-
ствами, то исследователи склоняются к использованию IFN-α, который характеризуется 
самыми высокими противовирусными эффектами. 

 
Таким образом, из представленных исследований по изучению эффек-
тивности применения рекомбинантных интерферонов-α2-β в лечении 
новой коронавирусной инфекции следует:

	 входными воротами для вируса SARS-CoV-2 являются в основном эпителиаль-
ные клетки верхних дыхательных путей, экспрессирующие ACE-2-рецепторы, 
а клетками-мишенями – альвеолоциты II типа, участвующие в образовании 
сурфактантного альвеолярного комплекса и определяющие синтез и мета-
болизм сурфактанта. Это способствует быстрому развитию респираторных 
симптомов, степень выраженности которых зависит от количества попавшего 
возбудителя, его вирулентности и патогенности, а также защитных возмож-
ностей организма;

	 вирус SARS-CoV-2 обладает выраженными активными и пассивными механиз-
мами эвазии (ускользания) от факторов врожденного иммунитета, основной 
из которых  – блокирование интерферонового сигналинга, что ведет к на-
рушению синтеза противовирусных цитокинов, в том числе и интерферонов, 
уже на ранних стадиях инфекции и усиленной продукции провоспалительных 
цитокинов;

	 дисбаланс противовирусного и провоспалительного ответа – один из ключе-
вых механизмов патогенеза COVID-19;

	 детский возраст ограничивает применение многих лекарственных препара-
тов при лечении COVID-19 из-за противопоказаний и возможности развития 
нежелательных реакций;  

	 противовирусный иммунитет у новорожденных, в том числе и недоношенных 
(преобладание «ранних» форм IFN со сниженной противовирусной активно-
стью), у детей раннего возраста, пациентов с рекуррентными заболеваниями 
(снижение способности к индуцированной продукции IFN в сочетании с физи-
ологической незрелостью факторов местной защиты), респираторной аллер-
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гией (бронхиальная астма, поллинозы, при которых патогенетически сниже-
на продукция IFNγ), а также после перенесенных тяжелых инфекционных за-
болеваний (когда развивается функциональная иммуносупрессия факторов 
врожденного иммунитета) характеризуется выраженной недостаточностью, 
что диктует необходимость применения рекомбинантных IFN;

	использование рекомбинантных IFN в педиатрической практике базируется 
на огромном клиническом опыте использования данных препаратов при ле-
чении вирусных инфекций у детей, в том числе и сезонных коронавирусных 
инфекций;

	 рекомбинантный интерферон-α2-β обладает доказанной противовирусной 
активностью в отношении COVID-19, вызываемой вирусом SARS-CoV-2, как 
у  взрослых, так и у детей;

	 создание высоких концентраций IFN в периферической крови для лечения 
новой коронавирусной инфекции в первые часы и дни от начала заболевания 
патогенетически оправданно и необходимо для успешного отражения ви-
русной атаки, элиминации вирусных частиц и противодействия механизмам 
вирусной блокировки синтеза эндогенных IFN (пассивная и активная эвазия 
вируса SARS-CoV-2);

	использование препарата рекомбинантного интерферона-α2-β – ВИФЕРОН® 
в высоких дозах (3 000 000 МЕ) доказало эффективность в терапии легких и 
среднетяжелых форм COVID-19 у детей; 

	 применение комбинированной терапии с использованием системных форм 
препарата ВИФЕРОН® Суппозитории ректальные и ВИФЕРОН® Гель для 
наружного и местного введения не только защищает слизистые оболочки 
верхних дыхательных путей как входные ворота для SARS-CoV-2, активируя 
противовирусный иммунитет, но и является эффективной системной этиопа-
тогенетической терапией основных респираторных проявлений COVID-19;

	 неинъекционная системная форма препарата рекомбинантного 
интерферона-α2-β ВИФЕРОН® Суппозитории ректальные способна подавлять 
провоспалительное действие вирусов и связывать активные формы кислоро-
да, так как аскорбиновая кислота (витамин С), входящая в состав препарата 
ВИФЕРОН® и являющаяся одним из антиоксидантов, оказывает аттенуи-
рующее действие как на процессы активации и функционирования NLRP3-
инфламмасомы, так и в целом на течение острого воспалительного процесса 
вирусного происхождения.

Cогласно рекомендациям Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
назначение противовирусных препаратов должно быть индивидуально обосновано ин-
фекционистом и педиатром, может основываться на имеющихся данных об их эффек-
тивности лечения других коронавирусных инфекций.
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Извлечение из методических рекомендаций «Особенности клинических 
проявлений  и  лечения заболевания, вызванного новой коронавирусной 
инфекцией (COVID-19) у  детей» от 24.04.2020

Лечение COVID-19 у детей: «Интерферон-альфа может снизить вирусную нагрузку на 
начальных стадиях болезни, облегчить симптомы и уменьшить длительность болезни. 
Исследования в КНР у детей показали возможность более длительного выделения ви-
руса с фекалиями, чем из верхних дыхательных путей (до 28 против 14 дней). Поэтому 
обоснованно применение препаратов IFN-α в свечах, особенно с антиоксиданта-
ми, которые обеспечивают системное действие препарата, могут способствовать сокра-
щению периода выделения вируса SARS-CoV-2 с фекалиями».

Интерферон-альфа может снизить 
вирусную нагрузку на  начальных ста-
диях болезни, облегчить симптомы 
и уменьшить длительность болезни 

Этиотропная терапия детей с легкой формой заболевания (амбулаторно):
«…назначается противовирусная терапия препаратами: рекомбинантный 
интерферон-α2-β интраназально или ректально...»
«Дозировка и кратность приема лекарственной терапии осуществляется в  соот-
ветствии с возрастными нормами». 

Этиотропная терапия детей со среднетяжелым течением заболевания (стационарно):
«…рекомендовано применение рекомбинантного интерферона-α2-β интрана-
зально в  виде геля/мази/капель в дозах согласно инструкции <...> или ректально 
в виде свечей с антиоксидантами (витамины Е и С)».
Младше 7 лет – 150 000 МЕ 2 р/д . Старше 7 лет – 500 000 МЕ 2 р/д

Извлечение из «Временных методических рекомендаций «Профилакти-
ка, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции, версия 8.1 
(от 01.10.2020)» и  «Временных методических рекомендаций «Профилак-
тика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции, версия 9 
(от 26.10.2020)».

…В настоящее время следует выделить несколько препаратов, которые могут быть ис-
пользованы при лечении COVID-19. К ним относятся фавипиравир, гидроксихлорохин, 
азитромицин (в сочетании с гидроксихлорохином), препараты интерферона-альфа, а 
также ремдесивир, умифеновир.

Рекомбинантный интерферон-α2-β для интраназального введения обладает имму-
номодулирующим, противовоспалительным и противовирусным действием. Механизм 
действия основан на предотвращении репликации вирусов, попадающих в организм че-
рез дыхательные пути. Как правило, препарат используется в дозе 3000 МЕ интраназаль-
но 5 раз в  сутки в течение 5 дней.

Извлечение из методических 
рекомендаций
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«Принимая во внимание сходство клинической картины легких форм COVID-19 с 
клинической картиной сезонных ОРВИ, до подтверждения этиологического диагноза 
в схемы терапии следует включать препараты, рекомендуемые для лечения сезонных 
ОРВИ, такие как интраназальные формы ИФН-α…»

«В качестве противовирусной терапии детей с COVID-19 в случаях заболеваний 
среднетяжелой и легкой степени тяжести рекомендуются препараты ИФН-α…» 

«Для медикаментозной профилактики COVID-19 у взрослых возможно назна-
чение рекомбинантного ИФН-α интраназально…» 

«В качестве медикаментозной профилактики при непосредственном контак-
те с больным рассматривается <…> использование препаратов рекомбинантного 
ИФН-α интраназально в комбинации с умифеновиром…» 

«Для медикаментозной профилактики COVID-19 у беременных возможно 
только интраназальное введение рекомбинантного ИФН-a. Учитывая рост забо-
леваемости и высокие риски распространения инфекции на территории нашей страны, 
целесообразно назначение медикаментозной профилактики определенным группам 
населения, включая медицинских работников».

«В качестве медикаментозной профилактики при непосредственном контакте с боль-
ным рассматривается использование �…> рекомбинантного ИФН-α интраназально в 
комбинации с Умифеновиром…» 

«У пациентов с сахарным диабетом «…в качестве специфической профилак-
тики рекомендовано применение препаратов рекомбинантного альфа-интерфе-
рона…»

Учитывая рост заболеваемости и высокие риски распространения инфекции на тер-
ритории нашей страны, целесообразно назначение медикаментозной профилактики 
определенным группам населения, включая медицинских работников.

«Рекомендованные схемы медикаментозной профилактики COVID-19. Здоровые 
лица и лица из группы риска (старше 60 лет или с сопутствующими хроническими за-
болеваниями) – рекомбинантный ИФН-α (разовая доза – 3000 ME с интервалом 24–48 
часов) или Умифеновир по 200 мг 2 раза в неделю в течение 3 недель. При необходи-
мости профилактические курсы повторяют».

«Постконтактная профилактика у лиц при единичном контакте с подтвержденным 
случаем COVID-19, включая медицинских работников, – рекомбинантный ИФН-α (ра-
зовая доза – 3000 ME, суточная доза – 6000 ME) + умифеновир по 200 мг 1 раз в день в 
течение 10–14 дней. При необходимости профилактические курсы повторяют…»

«Список возможных к назначению лекарственных средств для лечения COVID-19 
у взрослых включает рекомбинантный ИФН-α – обладает местным иммуномодулиру-
ющим, противовоспалительным и противовирусным действием – доза 3000 МЕ, 5 р/
сутки в течение 5 дней».

«Рекомендованные схемы лечения в зависимости от тяжести заболевания. Легкие 
формы:

Исследования по оценке эффективности использования IFN в терапии и про-
филактике новой коронавирусной инфекции продолжаются в настоящее время 
во всем мире, в том числе и в нашей стране. 
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ПРИЛОЖЕНИЕ 1.

Инструкция по применению лекарственного препарата для медицинского применения ВИФЕ-
РОН®
Регистрационный номер: P № 000017/01
Торговое название препарата: ВИФЕРОН
МНН или группировочное название: интерферон альфа-2b
Лекарственная форма: суппозитории ректальные

Состав
1 суппозиторий ВИФЕРОН® 150 000 МЕ содержит активное вещество: интерферон альфа-2b 
человеческий рекомбинантный 150 000 МЕ, вспомогательные вещества: аскорбиновая кислота 
0,0054 г, натрия аскорбат 0,0108 г, альфа-токоферола ацетат 0,055 г, динатрия эдетата дигидрат 
0,0001 г, полисорбат-80 0,0001 г, масло какао 0,1958 г, жир кондитерский или заменитель ка-
као-масла до 1 г.
1 суппозиторий ВИФЕРОН® 500 000 МЕ содержит активное вещество: интерферон альфа-2b 
человеческий рекомбинантный 500 000 МЕ, вспомогательные вещества: аскорбиновая кислота 
0,0081 г, натрия аскорбат 0,0162 г, альфа-токоферола ацетат 0,055 г, динатрия эдетата дигидрат 
0,0001 г, полисорбат-80 0,0001 г, масло какао 0,1941 г, жир кондитерский или заменитель ка-
као-масла до 1 г.
1 суппозиторий ВИФЕРОН® 1 000 000 МЕ содержит активное вещество: интерферон альфа-
2b человеческий рекомбинантный 1 000 000 МЕ, вспомогательные вещества: аскорбиновая 
кислота 0,0081 г, натрия аскорбат 0,0162 г, альфа-токоферола ацетат 0,055 г, динатрия эдетата 
дигидрат 0,0001 г, полисорбат-80 0,0001 г, какао-масло 0,1941 г, жир кондитерский или заме-
нитель какао-масла до 1 г.
1 суппозиторий ВИФЕРОН® 3 000 000 МЕ содержит активное вещество: интерферон альфа-2b 
человеческий рекомбинантный 3 000 000 МЕ, вспомогательные вещества: аскорбиновая кис-
лота 0,0081 г, натрия аскорбат 0,0162  г, альфа-токоферола ацетат 0,055 г, динатрия эдетата 
дигидрат 0,0001 г, полисорбат-80 0,0001 г, какао-масло 0,1941 г, жир кондитерский или за-
менитель какао-масла до 1 г.

Описание
Суппозиторий пулевидной формы от бело-желтого до желтого цвета. Допускается неоднород-
ность окраски в виде вкраплений или мраморности. На продольном срезе имеется воронкоо-
бразное углубление. Диаметр суппозитория не более 10 мм.
Фармакотерапевтическая группа Цитокин. Код АТХ: L03АВ05.

Фармакологическое действие
Интерферон альфа-2b человеческий рекомбинантный обладает противовирусными, иммуно-
модулирующими, антипролиферативными свойствами, подавляет репликацию РНК- и ДНК-
содержащих вирусов. Иммуномодулирующие свойства интерферона альфа-2b, такие как уси-
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ление фагоцитарной активности макрофагов, увеличение специфической цитотоксичности 
лимфоцитов к клеткам-мишеням, обусловливают его опосредованную антибактериальную ак-
тивность.
В присутствии аскорбиновой кислоты и альфа-токоферола ацетата возрастает специфическая 
противовирусная активность интерферона альфа-2b, усиливается его иммуномодулирующее 
действие, что позволяет повысить эффективность собственного иммунного ответа организма 
на патогенные микроорганизмы. При применении препарата повышается уровень секреторных 
иммуноглобулинов класса А, нормализуется уровень иммуноглобулина Е, происходит вос-
становление функционирования эндогенной системы интерферона альфа-2b. Аскорбиновая 
кислота и альфа-токоферола ацетат, являясь высокоактивными антиоксидантами, обладают 
противовоспалительным, мембраностабилизирующим, а также регенерирующим свойствами. 
Установлено, что при применении препарата ВИФЕРОН® отсутствуют побочные эффекты, воз-
никающие при парентеральном введении препаратов интерферона альфа-2b, не образуются 
антитела, нейтрализующие противовирусную активность интерферона альфа-2b. Применение 
препарата ВИФЕРОН® в составе комплексной терапии позволяет снизить терапевтические дозы 
антибактериальных и гормональных лекарственных средств, а также уменьшить токсические 
эффекты указанной терапии.
Какао-масло содержит фосфолипиды, которые позволяют не использовать в производстве син-
тетические токсичные эмульгаторы, а присутствие полиненасыщенных жирных кислот облегча-
ет введение и растворение препарата.

Показания к применению:
• острые респираторные вирусные инфекции, включая грипп, в том числе осложненные 

бактериальной инфекцией, пневмония (бактериальная, вирусная, хламидийная) у детей и 
взрослых в составе комплексной терапии;

• инфекционно-воспалительные заболевания новорожденных детей, в том числе недоно-
шенных: менингит (бактериальный, вирусный), сепсис, внутриутробная инфекция (хлами-
диоз, герпес, цитомегаловирусная инфекция, энтеровирусная инфекция, кандидоз, в том 
числе висцеральный, микоплазмоз) в составе комплексной терапии;

• хронические вирусные гепатиты В, С, D у детей и взрослых в составе комплексной терапии, 
в том числе в сочетании с применением плазмафереза и гемосорбции при хронических ви-
русных гепатитах выраженной активности, осложненных циррозом печени;

• инфекционно-воспалительные заболевания урогенитального тракта (хламидиоз, цитоме-
галовирусная инфекция, уреаплазмоз, трихомониаз, гарднереллез, папилломавирусная ин-
фекция, бактериальный вагиноз, рецидивирующий влагалищный кандидоз, микоплазмоз) 
у взрослых в составе комплексной терапии;

• первичная или рецидивирующая герпетическая инфекция кожи и слизистых оболочек, ло-
кализованная форма, легкое и среднетяжелое течение, в том числе урогенитальная форма у 
взрослых.

Противопоказания
Повышенная чувствительность к любому из компонентов препарата.
Применение при беременности и в период грудного вскармливания.
Препарат разрешен к применению с 14-й недели беременности. Не имеет ограничений к при-
менению в период грудного вскармливания.
Способ применения и дозы
Препарат применяют ректально. 1 суппозиторий содержит в качестве активного вещества ин-
терферон альфа-2b человеческий рекомбинантный в указанных дозировках (150 000 МЕ, 500 
000 МЕ, 1 000 000 МЕ, 3 000 000 МЕ). Острые респираторные вирусные инфекции, включая 
грипп, в том числе осложненные бактериальной инфекцией, пневмония (бактериальная, вирус-
ная, хламидийная) у детей и взрослых в составе комплексной терапии.
Инфекционно-воспалительные заболевания новорожденных детей, в том числе недоношен-
ных: менингит (бактериальный, вирусный), сепсис, внутриутробная инфекция (хламидиоз, гер-
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пес, цитомегаловирусная инфекция, энтеровирусная инфекция, кандидоз, в том числе висце-
ральный, микоплазмоз) в составе комплексной терапии.
Хронические вирусные гепатиты В, С, D у детей и взрослых в составе комплексной терапии, в 
том числе в сочетании с применением плазмафереза и гемосорбции при хронических вирусных 
гепатитах выраженной активности, осложненных циррозом печени.
Инфекционно-воспалительные заболевания урогенитального тракта (хламидиоз, цитомегало-
вирусная инфекция, уреаплазмоз, трихомониаз, гарднереллез, папилломавирусная инфекция, 
бактериальный вагиноз, рецидивирующий влагалищный кандидоз, микоплазмоз) у взрослых, 
включая беременных, в составе комплексной терапии.
Первичная или рецидивирующая герпетическая инфекция кожи и слизистых оболочек, локали-
зованная форма, легкое и среднетяжелое течение, в том числе урогенитальная форма у взрос-
лых, включая беременных.

Передозировка 
Не установлено.

Побочное действие
В редких случаях возможно развитие аллергических реакций (кожные высыпания, зуд). Данные 
явления обратимы и исчезают через 72 ч после прекращения приема препарата.

Взаимодействие с другими лекарственными средствами
ВИФЕРОН, суппозитории ректальные, совместим и хорошо сочетается со всеми лекарственными 
препаратами, применяемыми при лечении вышеуказанных заболеваний (антибиотики, химио-
препараты, глюкокортикостероиды).
Влияние на способность управлять транспортными средствами и заниматься дру-
гими видами деятельности - не установлено.

Форма выпуска
Cуппозитории ректальные 150 000 МЕ, 500 000 МЕ, 1 000 000 МЕ, 3 000 000 МЕ.
По 5 или 10 суппозиториев в контурной ячейковой упаковке ПВХ/ПВХ.
1 контурная ячейковая упаковка по 10 суппозиториев или 2 контурные ячейковые упаковки по 5 
суппозиториев с инструкцией по применению в пачке из картона.
Срок годности - 2 года.

Условия хранения - при температуре от 2 до 8α С.
Хранить в местах, недоступных для детей.
Условия отпуска из аптек - отпускается без рецепта врача.
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ПРИЛОЖЕНИЕ 2

Инструкция по применению лекарственного препарата для медицинского применения 

Гриппферон®

Регистрационный номер: Р № 000089/01-050111 
Торговое название препарата: Гриппферон®

Международное непатентованное название или группировочное название: Интерферон альфа-2b 
Лекарственная форма: капли назальные 

Состав 
1 мл препарата содержит: действующее вещество: интерферон альфа-2b человеческий рекомби-
нантный не менее 10  000 ME. Вспомогательные вещества: динатрия эдетата дигидрат 0,5 мг, натрия 
хлорид 4,1 мг, натрия гидрофосфата додекагидрат 11,94 мг, калия дигидрофосфат 4,54 мг, пови-
дон 8 тыс. 10 мг, макрогол 4000 100 мг, вода очищенная до 1 мл. 

Описание 
Прозрачный бесцветный или светло-желтый раствор. 
Фармакотерапевтическая группа Цитокин. 
Код АТХ L03AB05. 

Фармакологическое действие  
Препарат обладает иммуномодулирующим, противовоспалительным и противовирусным 
действием. 

Фармакокинетика  
При интраназальном применении концентрация действующего вещества, достигаемая в крови, 
значительно ниже предела обнаружения (предел определения интерферона альфа-2b – 1–2 МЕ/
мл) и не имеет клинической значимости. 

Показания к применению  
Профилактика и лечение гриппа и ОРВИ у детей и взрослых. 

Противопоказания  
Индивидуальная непереносимость препаратов интерферона и компонентов, входящих в состав 
препарата. 
Тяжелые формы аллергических заболеваний. 

Применение при беременности и лактации  
Гриппферон® разрешен к применению в течение всего периода беременности в соответствии с 
возрастной дозой. 
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Способ применения и дозы 
При первых признаках заболевания Гриппферон® применяют в течение 5 дней: 
• в возрасте от 0 до 1 года по 1 капле в каждый носовой ход 5 раз в день (разовая доза 1000 

ME, суточная доза 5000 ME); 
• в возрасте от 1 до 3 лет по 2 капли в каждый носовой ход 3–4 раза в день (разовая доза 

2000 ME, суточная доза 6000–8000 ME); 
• в возрасте от 3 до 14 лет по 2 капли в каждый носовой ход 4–5 раз в день (разовая доза 

2000 ME, суточная доза 8000–10 000 ME); 
• взрослым по 3 капли в каждый носовой ход 5–6 раз в день (разовая доза 3000 ME, 

суточная доза 15 000–18 000 ME). 

С целью профилактики ОРВИ и гриппа: 
• при контакте с больным и/или при переохлаждении препарат закапывают в разовой 

возрастной дозе 2 раза в день. При необходимости профилактические курсы повторяют; 
• при сезонном повышении заболеваемости препарат закапывают в возрастной дозе однократно 

утром с интервалом 24–48 часов. 
После каждого закапывания рекомендуется помассировать пальцами крылья носа в течение 
нескольких минут для равномерного распределения препарата в носовой полости. 

Побочное действие
Аллергические реакции. 
Взаимодействие с другими лекарственными препаратами 
Применение интраназальных сосудосуживающих препаратов совместно с Гриппфероном® не 
рекомендуется, так как это способствует дополнительному высушиванию слизистой оболочки носа. 

Форма выпуска 
Капли назальные 10 000 МЕ/мл. По 5 мл или 10 мл во флаконы пластиковые с дозатором-
капельницей. Каждый флакон вместе с инструкцией по применению помещают в пачку из картона. 

Срок годности 
2 года. Вскрытый флакон хранить не более 30 дней. 
Не использовать после истечения срока годности, указанного на упаковке. 

Условия хранения 
При температуре от 2 до 8 °С. Хранить в недоступном для детей месте. 

Условия отпуска 
Без рецепта.



Иллюстрации: freepik.com
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