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Інтерферони: сьогоденні тренди дискусії

Багато часу пройшло відтоді, коли Alick Isaacs і Jean 
Lindenmann (Велика Британія, 1957) відкрили ін-
терферон (IFN), опублікували працю «Virus in-

terference. I. The interferon», а дискусія щодо їхньої ролі 
в клінічній медицині щодо респіраторної патології три-
ває і дотепер.

Наприклад, відомий досвід профілактичного 
та терапев тичного застосування рекомбінантного IFN-
α2b, зокрема препарату Назоферон, для інтраназаль-
ного застосування в дітей з респіраторними інфекці-
ями (Крамарьов С. О., Євтушенко В.В., 2008; Марушко 
Ю. В. та співавт., 2016; та ін.) Застосовуються й інші лі-
карські засоби, що містять рекомбінантний IFN-α2b.

IFN-α2b реалізує свою противірусну дію шляхом фор-
мування резистентності неінфікованих клітин до дії ві-
русів, пригнічення розмноження вірусів за рахунок, 
зокрема, пригнічення синтезу вірусної м-РНК, індук-
ції 2’,5’-олігоаденілатсинтетази, руйнування вірусної 
м-РНК, активації протеїнкінази (РНК-залежної) з при-
гніченням синтезу білків вірусної оболонки. Логічним 
є інтраназальне застосування препаратів IFN, що забез-
печують максимальний ефект у місці розвитку інфек-
ційного процесу на найбільш ранніх стадіях (Крамарьов 
С. О., Євтушенко В.В., 2019).

У літературі накопичені дані щодо застосування ін-
траназального IFN при респіраторних інфекціях. 
Відома публікація Jefferson T. O., Tyrrell D. (Cochrane 
Database Syst Rev., 2001), що інтраназальні IFN мають 
високу профілактичну ефективність проти експеримен-
тальних простудних захворювань.

De-xian Yu. et al. (Китай, 2005) показали, що рекомбі-
нантний людський IFN-α2b у вигляді назального спрея 
може знизити частоту інфікування звичайними респі-
раторними вірусами. Також у Китаї для оцінки ефек-
тивності та безпечності назального спрея низьких доз 
рекомбінантного людського IFN-α2b для профілактики 

гострих вірусних респіраторних інфекцій було прове-
дено рандомізоване контрольоване дослідження серед 
військовослужбовців. Результати показали, що його за-
стосування має переваги для профілактики інфекцій, 
спричинених вірусом грипу А, В, парагрипу 1–3, аде-
новірусу В, однак профілактика респіраторно-синциті-
ального вірусу не відмічена. Загалом, назальний спрей 
IFN-α2b був ефективним для запобігання поширеним 
вірусним респіраторним інфекціям і добре переносився 
(Gao L. L. et al., 2010).

Відомо, що після вірусної стимуляції IFN індуку-
ються шляхом розпізнавання патоген-асоційованих 
молекулярних патернів (PAMPs) рецепторами розпіз-
навання патернів (PRRs), ендосомними (TLR3, TLR7) 
та цитозольними (RIG-I) рецепторами, що спричиню-
ють активацію та фосфорилювання шляху JAK/STAT 
і утворення гетеротримерного комплексу STAT1-
STAT2-IRF9 (ISGF3), котрий бере участь в індукції ге-
нів, відповідальних за відповіді на IFN у промоторній 
ділянці генів, стимульованих IFN (ISG –  interferon-stim-
ulated gene; Wells A.I., Coyne C.B., 2018). IFN-І є цитокі-
нами з потужною системною і запальною противірус-
ною активністю та діють через свої рецептори (IFNAR). 
IFN-І можуть розглядатися як один з основних ініціато-
рів секреції прозапальних цитокінів і хемокінів (Galani 
I.E. et al., 2017; Portela Sousa C., Brites C., 2020).

Останнім часом цікавість до IFN зросла через ви-
клики коронавірусної пандемії –  коронавірусу SARS-
CoV-2 (спочатку він мав назву 2019-nCoV), що спричи-
нює COVID-19. Метою даної оглядової роботи є аналіз 
літератури щодо вивчення ефективності та безпеки IFN 
при цьому захворюванні, наявного на сьогодні світо-
вого досвіду.

Як відомо, IFN, що секретуються зараженими клі-
тинами, діють на сусідні неінфіковані клітини, інду-
куючи активацію потужної програми противірусного 
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захисту, що складається з сотень генів, стимульованих 
IFN. Незважаючи на цю потужну противірусну страте-
гію, деякі віруси, в тому числі три найбільш патогенні 
коронавіруси SARS-CoV, MERS-CoV і SARS-CoV-2, 
здатні спричиняти важкі інфекції, принаймні частково 
завдяки здатності вірусів уникати відповіді, опосеред-
кованої IFN, і пригнічувати її (García-Sastre A., 2017; 
Lee H. et al., 2019; Bonjardim C.A. et al., 2009; Claudio 
G. Gallo et al., 2020).

Як зазначає професор Shane Crotty (La Jolla Institute 
for Immunology, 2020), SARS-CoV-2 намагається уник-
нути початкової вродженої імунної відповіді протя-
гом значного періоду часу, уникнути ранньої відпо-
віді на IFN І типу. На відміну від нього, ендемічний 
коронавірус HCoV-229E зумовлює більш стійку від-
повідь IFN-I і не спричиняє таких серйозних ін-
фекцій, як SARS-CoV, SARS-CoV-2 та MERS-CoV 
(Lim Y. X. et al., 2016). Lee JS, Shin EC (2020) також під-
креслюють, що SARS-CoV-2 має механізми уникнення 
противірусної функції IFN І типу. Важливо, що реак-
ція на IFN-I сильно порушена в пацієнтів з важким або 
критичним COVID-19, на що вказує низький рівень 
IFN-I при збільшенні продукції, зокрема, фактора не-
крозу пухлини (TNF) та інтер лейкіну-6 (IL-6) (Hadjadj 
J. et al., 2020).

Взагалі, віруси виробляють білки, здатні сприяти 
ухиленню від імунітету за допомогою різних механіз-
мів: вони запобігають запуску генів IFN, проникненню 
факторів транскрипції в ядро, блокуючи активацію про-
тивірусних генів, стимульованих IFN, блокують дію 
противірусних генів (Levy D.E., García-Sastre A., 2001; 
Claudio G. Gallo et al., 2020).

Обговорюючи можливі терапевтичні стратегії при ко-
ронавірусній інфекції, що базуються на використанні 
IFN, Alexander Hoischen (Radboud University Medical 
Center, 2020) підкреслює важливість часового проміжку:  
лише на дуже ранній стадії можна по-справжньому бо-
ротися з вірусом і захищатися від інфекції (www.bloom-
bergquint.com). Природне продукування або своєчасне 
екзогенне введення IFN-I може запобігти надмірній 
продукції запальних цитокінів і має захисну функцію. 
Результати введення IFN-I залежать від фази, в якій 
його застосовують: на дуже ранній стадії він виявляє 
найбільш позитивний вплив, на пізнішому етапі його 
вплив є шкідливим (Claudio G. Gallo et al., 2020).

Отже, вірусне навантаження діє як сигнал актива-
ції в імунній системі, що спричинює опосередковані 
IFN противірусні реакції різної сили з метою контр-
олю вірусу. Однак не виключено, що вірусний SARS 
з високою захворюваністю та смертністю зумовлений 
зв’язком між високим рівнем вірусного навантаження 
та надмірною гострою запальною реакцією, модульо-
ваною внутрішніми факторами інфікованих пацієнтів 
(Ng M.H. et al., 2004; To K.K.W. et al., 2010; Klinkhammer 
J. et al., 2018; Portela Sousa C., Brites C., 2020).

Як відомо, розвиток надмірної гострої запальної 
реакції породжує дисбаланс вродженої імунної сис-
теми з масивним продукуванням прозапальних цито-
кінів IL-1β, IL-6, TNF-α та хемокінів CCL2/MPC-1, 
CXCL8/IL- 8, CXCL10/IP-10 на системному патоло-
гічному рівні, що може обтяжувати захворювання, 
збільшуючи захворюваність і смертність (Zhang 
Y. et al., 2004; Jiang Y. et al., 2005; Chien J.Y. et al., 2006; 
Cheung C.Y. et al., 2005; Portela Sousa C., Brites C., 2020).

Історично відомо, що вивчалося використання 
IFN-I in vitro та in vivo для лікування SARS і MERS. 
При цьому слід зазначити, що позитивні резуль-
тати, отримані in vitro або на лабораторних твари-
нах, як правило, не відтворювалися in vivo (Stockman 
L.J. et al. 2006; Chan J.F. et al., 2013; Morgenstern B. et al., 
2005). Дослідження Chu H. et al. (2020) демонструє, 
що SARS-CoV-2 незначно індукував  утворення IFN 
типів I, II або III у заражених тканинах легень лю-
дини ex-vivo порівняно з SARS-CoV 2003 р. Однак іс-
нує думка, що SARS-CoV-2 є чутливішим до IFN-I, ніж 
SARS-CoV (Lokugamage K. G. et al., 2020; Mantlo E. et al., 
2020).

Frieman M. et al. (2007), Kopecky-
Bromberg S.A. et al. (2007) описують, що геном коро-
навірусу кодує 4 основні білки: S білок (шип), N білок 
(нуклеокапсид), мембранний білок (M) і білок обо-
лонки (E). Білок S відповідає за проникнення, зв’я-
зування з мембранним рецептором ACE2 (ангіотен-
зин-перетворювального ферменту АПФ2) і дає змогу 
вірусу потрапляти в клітини-мішені. Також виро-
бляються різні допоміжні білки, і деякі з них (ORF3b 
та ORF6) блокують відповідь на IFN. Допоміжний білок 
ORF6b секвеструє фактор транскрипції STAT1, не да-
ючи йому досягти ядра. Додатковий білок ORF3b галь-
мує IFN-відповідь, блокуючи фосфорилювання IRF3. 
У вірусу SARS-CoV-2 ці білки усікаються і втрачають 
свою анти-IFN-функцію. Це може пояснити вищу чут-
ливість вірусу SARS-CoV-2 до IFN-I, ніж вірусу SARS-
CoV (Lokugamage K. G. et al., 2020).

Zhang Q. et al. (2020) у журналі Science опублікували, 
що принаймні в 3,5% пацієнтів з небезпечною для 
життя пневмонією, обумовленою коронавірусною хво-
робою, мають місце відомі або нові генетичні дефекти 
у 8 з 13 кандидатних локусів, що беруть участь у TLR3- 
та IRF7-залежній індукції та ампліфікації IFN І типу.

Bastard P. et al. (2020) виявили високі титри ней-
тралізувальних аутоантитіл проти IFN І типу 
IFN-α2 та IFN-ω приблизно у 10% пацієнтів з важкою 
пневмонією при COVID-19, причому вони не були ви-
явлені ні в інфікованих людей з безсимптомним або лег-
шим перебігом, ні у здорових.

Qiong Zhou, Virginia Chen, Casey P. Shannon 
et al. (Китай, Канада, Австралія) в роботі «Interferon-
α2b Treatment for COVID-19» (2020) говорять про 
те, що IFN- α2b може мати клінічну користь для окре-
мих пацієнтів. Це неконтрольоване дослідження вка-
зувало на зниження вірусного навантаження у верхніх 
дихальних шляхах, зменшення тривалості підвище-
них рівнів IL-6 і С-реактивного білка в крові. Однак 
робиться висновок, що для підтвердження даних по-
трібні додаткові дослідження.

Wang N. et al. (2020) в роботі «Retrospective multi-
center cohort study shows early interferon therapy is asso-
ciated with favorable clinical responses in COVID-19 pa-
tients» зазначають, що регресійні моделі підрахували: 
раннє введення (≤5 днів після надходження до стаціо-
нару) IFN-α2b було пов’язане зі зниженням госпіталь-
ної смертності порівняно з відсутністю його прийому, 
тоді як пізнє введення IFN-α2b – зі збільшенням смерт-
ності. Крім того, пізнє введення IFN-α2b було пов’я-
зано із затримкою одужання. Отже, введення IFN-α2b 
може зумовлювати сприятливі клінічні реакції на ран-
ній стадії COVID-19.
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Протокол МОЗ України «Надання медичної до-
помоги для лікування коронавірусної хвороби 
(COVID-19)» (в редакції наказу МОЗ України від 
20 листопада 2020 р. № 2693) не містить рекомен-
дацій щодо використання інтерферону. Протокол 
медичної школи Східної Вірджинії «EVMS Critical 
Care COVID-19 Management Protocol» (Paul Marik, 
28.09.2020) додатково/експериментально вклю-
чає в питання профілактики COVID-19 назаль-
ний спрей з IFN-α для медичних працівників, по-
силаючись на роботу Meng Z., Wang T., Chen L., 
Chen X., Li L. (2020). Цей самий протокол зазна-
чає, що пацієнтам із симптомами COVID-19, які лі-
куються вдома, на час гострої симптоматики можна 
обрати додатково, але не обов’язково («optional»), 
IFN-α/β підшкірно, назальний спрей або інгаляції 
(Meng Z. et al., 2020; Idelsis Esquivel-Moynelo I. et al., 
2020; Davoudi-Monfarad E. et al., 2020; Wang N. et al., 
2020). Пацієнтам з легкими симптомами в лікарняній 
палаті можна обрати додатково, але не обов’язково 
(«optional»), IFN-α/β підшкірно, назальний спрей 
або інгаляції (Meng Z. et al., 2020; Idelsis Esquivel-
Moynelo I. et al., 2020; Davoudi-Monfarad E. et al., 
2020; Wang N. et al., 2020). Підкреслюється, що більш 
пізнє введення IFN навряд чи буде ефективним 
(Ranieri V.M. et al., 2020).

Імовірно, відтерміноване продукування 
IFN-I на тлі швидкої реплікації SARS-CoV2 сприяє 
ускладненню захворювання. Нездатність створити 
адекватну і ранню противірусну відповідь, опосе-
редковану IFN, з одного боку, і надмірна запальна 
реакція, з іншого, підвищують ризик важких форм 
COVID-19. IFN у персоналізованих схемах терапії 
можуть бути корисними на ранніх стадіях, до піку 
вірусу, для профілактичних або терапевтичних ці-
лей. Роль IFN обмежена ранніми стадіями спри-
яння елімінації вірусу; на гіперзапальних стадіях 
його застосування не рекомендоване, за появи пер-
ших лабораторних або клінічних ознак прогресу-
ючого запалення їх застосування недоцільне. Крім 
того, на більш пізньому етапі їх вплив є шкідливим 
(Claudio G. Gallo et al., 2020). Таким чином, вкрай 
важливі часові аспекти щодо можливого викори-
стання IFN.

Таким чином, обговорення ефективності та без-
печності профілактичного та терапевтичного вико-
ристання IFN при COVID-19 є сучасним трендом 
дискусії їх застосування при респіраторній патоло-
гії. Без сумніву, потрібні додаткові дослідження для 
висновків і розробки обґрунтованих стратегій на під-
ставі доказових даних щодо ефективності та безпеки.
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Интерфероны: сегодняшнИе тренды дИскуссИИ
С.П. Кривопустов
Национальный медицинский университет имени А.А. Богомольца

Резюме
Обсуждение роли интерферонов при респираторной патологии продолжается. Известен опыт профилактического и терапевтиче-

ского применения рекомбинантного интерферона-α2b, в частности, препарата Назоферон для интраназального применения у детей 
с респираторными инфекциями. Целью данной обзорной работы был анализ литературы по изучению эффективности и безопасно-
сти применения интерферонов при COVID-19, имеющегося мирового опыта.

Известно, что три наиболее патогенных коронавируса – SARS-CoV, MERS-CoV и SARS-CoV-2 — способны вызывать тяжелые ин-
фекции, по крайней мере, частично благодаря способности вирусов уходить от ответа, опосредованного интерферонами, и подавлять 
его. Вирусы вырабатывают белки, способные содействовать уклонению от иммунитета с помощью различных механизмов: они пре-
дотвращают запуск генов интерферонов, проникновение факторов транскрипции в ядро, блокируя активацию противовирусных ге-
нов, стимулированных интерфероном, блокируют действие противовирусных генов.

Установлено, что естественное продуцирование или своевременное экзогенное введение интерферона может предотвратить чрез-
мерную продукцию воспалительных цитокинов и имеет защитную функцию. Успех от применения интерферонов зависит от фазы, 
в которой его применяют: на очень ранней стадии он оказывает наиболее положительное влияние, на более позднем этапе его влия-
ние неблагоприятно.

Ключевые слова: интерферонотерапия, интраназальный интерферон, COVID-19, противовирусная защита.
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Abstract
The discussion of the role of interferons in respiratory pathology continues. Known experience in the preventive and therapeutic use of recom-

binant interferon-α2b, in particular, the drug Nazoferon for intranasal use in children with respiratory infections. The objective of this review work 
was to analyse the literature on the study of the efficacy and safety of the use of interferons in COVID-19, the available world experience.

The three most pathogenic coronaviruses — SARSCoV, MERSCoV and SARSCoV-2 — are known to cause severe infections, at least in part 
due to the ability of viruses to evade and suppress interferon-mediated responses. Viruses produce proteins that can help evade immunity through 
various mechanisms: they prevent the launch of interferon genes, the penetration of transcription factors into the nucleus, blocking the activation 
of antiviral genes stimulated by interferon, block the action of antiviral genes

It has been established that natural production or timely exogenous administration of interferon can prevent excessive production of inflamma-
tory cytokines and has a protective function. The success of the use of interferons depends on the phase in which it is used: at a very early stage, 
it reveals the most positive effect at a later stage, its effect is unfavourable.

Key words: interferon therapy, intranasal interferon, COVID-19, antiviral protection.




