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Значение интерферонотерапии
при COVID-19 у детей
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Представлен обзор литературы о роли интерферонов в иммунопатогенезе COVID-19 и клинической эффективости лекарст-
венных препаратов на основе рекомбинантного интерферона-альфа 2b в лечении детей с новой коронавирусной инфекцией.
Показано ведущее значение интерферонов как факторов первой линии защиты организма от различных вирусов, в том числе
и SARS-CoV-2. Многочисленными исследованиями доказывается целесообразность включения препаратов интерферона в схе-
мы терапии COVID-19 у детей как в качестве комбинаций с противовирусными средствами, так и в виде монотерапии.
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The article presents a literature review, which provides data on the role of interferons in the immunopathogenesis of COVID-19 and the clinical efficacy of drugs
based on recombinant interferon-alpha 2b in the treatment of children with new coronavirus infection. Shown the leading role of interferons as factors of the first line
of defense against various viruses, including SARS-CoV-2. Numerous studies have proven the feasibility of including interferon preparations in COVID-19 therapy
regimens in children, both as combinations with antiviral agents and as monotherapy.
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Эпидемиологическая ситуация в мире, вы-
званная новым штаммом коронавируса SARS-CoV-2,
продолжает оставаться напряженной. 11 марта 2020 г.
ВОЗ объявила о начале пандемии COVID-19. Впервые
данное заболевание было выявлено в декабре 2019 го-
да в г. Ухань (КНР), как некий до сих пор неизвестный
тип пневмонии [1]. Несмотря на то, что удельный вес де-
тей среди больных COVID-19 составляет всего 1—5%, с
первых же дней пандемии остро встал вопрос о терапии
в данной возрастной группе этого заболевания. Тактика
лечения инфекции COVID-19 у детей описана во многих
научных работах и руководствах. Согласно Методиче-
ским рекомендациям «Особенности клинических прояв-
лений и лечения заболевания, вызванного новой коро-
навирусной инфекцией COVID-19 у детей», изданных
Минздравом РФ от 24.04.2020 года, схемы этиопатоге-
нетической терапии включают такие препараты как лопи-
навир/ритонавир, ремдезивир, фавипиравир, умифено-
вир, применение которых ограничено возрастным фак-
тором и наличием серьезных побочных явлений. В то же

время в этом документе содержатся рекомендации о
включении рекомбинантного интерферона-альфа-2b в
схемы терапии детей с легкой и среднетяжелой форма-
ми COVID-19 у детей [2].

Необходимость создания высоких концентраций ин-
терферона 1 типа в периферической крови, особенно в
первые часы от начала заболевания для успешного от-
ражения вирусной атаки, элиминации вирусных частиц
и противодействия механизмам вирусной блокировки
синтеза интерферонов этиопатогенетически оправда-
но. Методы интерферонотерапии при лечении
коронаровирусных инфекций и ТОРС-синдрома ис-
пользуются давно. Регулирование производства цито-
кинов, в частности интерферонов, может быть много-
обещающей стратегией лечения COVID-19. Интерфе-
рон I типа (IFN-I) активирует внутриклеточную защиту
от патогенов и влияет на развитие врожденного и
адаптивного иммунитета.

В работе Х. Denga и соавторов доказано, что при
фульминантном развитии COVID-19 происходит угнете-
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ние синтеза эндогенного интерферона, в результате
чего развивались тяжелые легочные и мультисистемные
осложнения [3]. Львов Д.К. с соавторами (2015) пока-
зал, что при применении интерфероновых препаратов
бетаферона, алферона и веллферона, было достигнуто
100-процентное подавление цитопатического дейст-
вия коронавируса [4]. Falzarano D. et al. (2013) оцени-
вали влияние интерферона-α2b и рибавирина на реп-
ликацию изолята короновирусных штаммов nCoV
hCoV-EMC/2012 в клетках Vero и LLC-MK2. Авторы
убедительно доказали, что штамм короновируса
hCoV-EMC/2012 был чувствителен как к интерферону-
aльфа 2b, так и к рибавирину в клетках Vero и LLC-MK2,
но только при относительно высоких концентрациях [5].
По данным Vanderheiden А. et al. (2020) обработка кле-
ток интерферонами I и III типа подавляет репликацию ви-
руса. Авторы проверили чувствительность SARS-CoV-2 к
интерферонам: они обрабатывали культуры pHAE ин-
терферонами I или III типа за 24 часа до заражения,
при этом количество вирусной РНК снижалось в три ра-
за по сравнению с зараженными культурами, не обра-
ботанными интерферонами, а репликация вируса — на
90%. По мнению авторов, интерфероны усиливают экс-
прессию генов интерферонового пути, в том числе ге-
нов семейства IFIT, кодирующих белки, обладающие
антивирусной активностью. Возможно, в этом причина
ингибирования размножения вируса в клетках, обрабо-
танных интерферонами [6]. 

Необычайно важное исследование провели Lokuga-
mage K.G. et al. (2020). Авторы оценили чувствитель-
ность SARS-CoV-2 к интерферону I типа (IFN-I) относи-
тельно исходного SARS-CoV. Согласно проведенным ис-
следованиям, авторы показали, что хотя SARS-CoV-2
поддерживает кинетику репликации вируса, сходную с
SARS-CoV в клетке Vero, новый коронавирус гораздо
более чувствителен к предварительному воздействию
экзогенного интерферона (IFN-I). SARS-CoV-2 в кон-
тексте IFN I типа индуцирует фосфорилирование STAT1
и повышенных белков ISG. Напротив — исходный SARS-
CoV не имеет доказательств фосфорилирования STAT1
или увеличения белка ISG даже в присутствии предва-
рительной обработки IFN I типа. Затем авторы ис-
следовали компетентные по IFN клетки Calu3 2B4, об-
наружив, что у SARS-CoV-2 снижена репликация вируса
по сравнению с SARS-CoV и индуцировано фосфорили-
рование STAT1 на поздних стадиях инфекции. Наконец,
авторы исследовали гомологию между SARS-CoV и
SARS-CoV-2 в вирусных белках, которые, как показано,
являются антагонистами интерферона. Отсутствие от-
крытой рамки считывания (ORF) 3b и значительные из-
менения в ORF6 позволили предположить, что два клю-
чевых антагониста IFN могут не поддерживать эквива-
лентную функцию в SARS-CoV-2. Авторы показали, что
несколько дней количество вируса в инфицированных,
но обработанных интерфероном клетках было в 1000—
10 000 раз ниже, чем в таких же инфицированных клет-

ках, но предварительно не обработанных интерферо-
ном. Исходный вирус SARS-CoV, напротив, практически
нечувствителен к интерферону. Полученные результаты
выявляют ключевые различия в восприимчивости к отве-
ту IFN-I между SARS-CoV и SARS-CoV-2. В связи с про-
должающейся вспышкой COVID-19 различия между
SARS-CoV-2 и оригинальным SARS-CoV могут быть ис-
пользованы для информирования о прогрессировании
заболевания и возможных вариантах лечения. Кроме
того, эти результаты могут иметь ключевое значение для
разработки модели на животных, а также для дальней-
шего изучения того, как SARS-CoV-2 модулирует ответ
IFN типа I на ранних стадиях инфекции [7]. 

Исследованиями отечественных и зарубежных уче-
ных установлено, что вирус SARS-CoV-2 высокочувст-
вителен к действию интерферона. Но, как и многие ви-
русы, SARS-CoV-2 кодирует протеины, которые проти-
водействуют врожденной иммунной защите, в том чис-
ле подавляя активность продукции интерферона I ти-
па. В частности вирус SARS-CoV-2 генерирует короткий
белок orf8, который кодируется orf3b-последовательно-
стью. Так протеин Orf3b вируса SARS-CoV-2 ингибиру-
ет экспрессию гена интерферона-α [8, 9]. Американ-
ские исследователи также отметили повышенную
чувствительность нового коронавируса SARS-CoV-2 к
интерферону I типа, по сравнению с предыдущим
штаммом коронавируса SARS-CoV, вызывающего ати-
пичную пневмонию. Важно, что белки обоих вирусов,
подавляющие синтез интерферона в организме, наи-
более выражены именно в старом вирусе SARS-CoV.
Этим объясняется значительно более высокий уровень
летальности при атипичной пневмонии, по сравнению
с COVID-19 [10]. 

Об интерферонах I типа, как потенциально эффектив-
ном способе лечения COVID-19, сообщили французские
ученые. Авторы отмечают эффект от комбинации лопина-
вира/ритонавира и IFNα2b, а также от вдыхания паров
интерферона в сочетании с рибавирином. Кроме того,
они подчеркивают, как и другие ученые из разных стран,
что проведенные исследования в формате in vitro предпо-
лагают, что SARS-CoV-2 может быть значительно более
чувствительным к интерферонам I типа, чем другие виды
коронавирусов. Комбинация ИФН-I с лопинавиром/ри-
тонавиром, рибавирином или ремдесивиром может по-
высить его эффективность, поскольку эффективность та-
ких комбинаций наблюдается in vitro при заболеваниях,
вызванных другими коронавирусами [11]. 

Клинические исследования у пациентов с COVID-19
показали сильную положительную регуляцию продук-
ции цитокинов и интерферонов при SARS-CoV2-индуци-
рованной пневмонии с ассоциированным синдромом
«цитокинового шторма». Для борьбы с гипервоспалени-
ем, вызванным SARS-CoV2 и «цитокиновым штормом»,
авторы советуют применять противовирусные пре-
параты прямого действия, вакцины, моноклональные
антитела, олигонуклеотиды, пептиды и интерфероны
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[12]. R. Channappanavar и A.R. Fehr показали, что вве-
дение IFN-I в виде интерферона α2b в течение 1 дня
после инфицирования коронавирусом MERS-CoV (до
пика титров вируса), защищало мышей от летальной ин-
фекции, несмотря на снижение экспрессии стимулиро-
ванного IFN гена (ISG) и гена воспалительного цитоки-
на. В отличие от этого, замедленное лечение ИФН-β не
смогло эффективно подавить репликацию вируса: увели-
чились инфильтрация и активация моноцитов, макрофа-
гов и нейтрофилов в легких, наблюдалась повышенная
экспрессия провоспалительных цитокинов, что приводило
к смертельной пневмонии при сублетальной инфекции.
В совокупности эти результаты свидетельствуют о том, что
относительное время реакции IFN-I и максимальная реп-
ликация вируса являются ключевыми факторами в опре-
делении исходов, по крайней мере, у инфицированных
мышей. Авторы считают, что для лечения вирусных инфек-
ций в клинических условиях необходимо применение
ИФН-α или комбинированной терапии [13]. 

Французский ученый Sallarda et al. (2020) в своей
проблемной статье, посвященной применению интер-
ферона I типа в лечении инфекции COVID-19, дает вы-
сокую оценку препаратам на его основе, справедливо
считая, что интерферонотерапии уготовано большое
будущее. Авторы проводят многочисленные параллели
между SARS-CoV-2 и другими известными типами коро-
навирусов, обсуждают работы коллег, посвященные
этой теме и делают однозначный вывод о необходимос-
ти применение препаратов интерферона I типа при ле-
чении COVID-19 [14]. По сообщению авторов, пример-
но 52 современные китайские клинические рекоменда-
ции по лечению COVID-19 включают интерфероны в ка-
честве альтернативы комбинированной терапии [15].
В большом научном обзоре китайских ученых, посвя-
щенных профилактике и лечению COVID-19, авторы по-
казали, что в основе этих методов лежит потенциальное
применение биологических продуктов, таких как ин-
терферон, реконвалесцентная плазма, кишечные мик-
роэкологические регуляторы, вакцины и терапевти-
ческие антитела [16]. В настоящее время согласно со-
общению ученых в Китае проводятся официальные ис-
следования по сочетанному применению схем для лече-
ния COVID-19, включающих комбинации противови-
русных средств и препаратов интерферона-альфа [17].
Chih-Chia Lu et al. (2020) настоятельно советуют приме-
нять препараты интерферона при лечении COVID-19 в
составе комплексной терапии [18]. Dong L et al. (2020)
отводят интерферону I типа, в частности IFN-α важную
роль в терапии COVID-19 [19]. Об удачном опыте при-
менения перорального спрея с α-интерфероном, нача-
тым с момента поступления ребенка в стационар,
сообщили исследователи из Гуанчжоу (КНР) [20]. Ис-
панские авторы, ссылаясь на китайский опыт, рекомен-
дуют в качестве одного из способов терапии при COV-
ID-19 применение ингаляционного интерферона-альфа
в комбинации с лопинавиром/ритонавиром [21]. 

Комбинированная терапия с интерфероном сократила
время носительства коронавируса. Раннее начало комби-
нированной терапии с применением интерферона бета-
1b, лопинавира-ритонавира и рибаверина проде-
монстрировало более быстрое облегчение симптомов, со-
кращение времени вирусовыделения и госпитализации у
пациентов с COVID-19 по сравнению с режимом лопина-
вир/ритонавир, сообщают исследователи из Гонконга. Это
обнаружилось на небольшой выборке участников с легки-
ми и умеренными симптомами заболевания [22]. Sophie
Trouillet-Assant et al. (2020) подчеркивают, что у пациентов
с COVID-19 в отделениях интенсивной терапии отмечается
высокий уровень смертности, а при исследовании их имму-
нитета выявляется гетерогенная продукция интерферо-
на-α2, причем около 20% пациентов в критическом со-
стоянии не могут продуцировать интерферон-α2, что под-
черкивает гетерогенность иммунного ответа и открывает
возможности для целенаправленной терапии [23]. 

Комбинация препаратов лопинавир+ритонавир для
лечения COVID-19 не показала ожидаемой эффектив-
ности. При этом летальность у пациентов, получающих в
качестве комбинированной терапии интерферон была
меньше, чем у больных, применяющих только указан-
ную комбинацию препаратов [24]. Согласно проведен-
ным исследованиям во время приема интерферона-
aльфа 2b (IFN-α2b) при лечении больных COVID-19, ни
у одного из пациентов не развился острый респиратор-
ный дистресс-синдром, ни один из пациентов не нуж-
дался в проведении интенсивной терапии [25]. 

П.Г. Дерябин и В.В. Зарубаев (2014) для лечения и
профилактики коронаровирусной инфекции с успехом
использовали препарат человеческого рекомбинантного
интерферона альфа-2b под коммерческим наименовани-
ем Гриппферон®, который подавлял как прямую реплика-
цию коронавируса в культуре, так и снижал инфекцион-
ность вирусного потомства. В слабой степени этот эффект
сохранялся до концентраций 125 и 100 МЕ/мл. В ре-
зультате проведенных исследований получены данные,
свидетельствующие о наличии у препарата Гриппферон
прямой ингибирующей активности в отношении корона-
вируса человека. Эта активность проявлялась как в до-
зозависимом снижении репликации вируса в присутст-
вии препарата, так и в снижении инфекционного титра
вирусного потомства и сопровождалась высоким химио-
терапевтическим индексом [26]. Е.С. Кешишян с соавт.
(2013) отметили высокую клиническую эффективность
препарата ВИФЕРОН® при лечении ОРВИ различной
этиологии, в том числе и коронаровирусной инфекции.
Авторы показали, что на фоне применения препарата
ВИФЕРОН положительный эффект отмечался в 86,6%
больных. Авторами показано, что ВИФЕРОН-гель преж-
де всего препятствует активному проникновению вирусов
в эпителиальные ткани. Кроме того, препарат характери-
зуется умеренным бактериостатическим действием
[27]. Согласно методическим рекомендациям Де-
партамента здравоохранения г. Москвы «Обоснова-
ние, опыт лечения и профилактика острых респира-
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торных вирусных инфекций препаратами рекомбина-
нтного интерферона» (2011), использование препа-
рата ВИФЕРОН в лечении различных форм ОРВИ,
включая коронаровирусную инфекцию, признано це-
лесообразным и эффективным [28]. 

Группе врачей из Китая и Канады удалось побороть
коронавирусную инфекцию, используя лекарственное
средство — синтетическую версию интерферона альфа-
2b. В рамках последних экспериментов с участием 77
добровольцев, интерферон альфа-2b протестировали на
людях с коронавирусной инфекцией. Известно, что коро-
навирус остается в организме примерно 20 дней с мо-
мента заражения. Но синтетический интерферон-α2b
сократил это время примерно на неделю. Эффект прояв-
лялся среди и молодых, и пожилых пациентов. Авторы
применяли интерферон-α2b (IFN-α2b) по 5 мЕд/день,
умифеновир (арбидол) по 200 мг в день или комбинацию
IFN-α2b плюс арбидол. Лечение IFN-α2b с арбидолом
или без него значительно уменьшало продолжительность
обнаруживаемого вируса в верхних дыхательных путях и
параллельно уменьшало продолжительность повышенных
уровней в крови для маркеров воспаления интерлейкина-6
и С-реактивного белка. Эти данные свидетельствуют о
том, что IFN-α2b следует дополнительно исследовать в
качестве терапии в случаях COVID-19 [29]. Gruber C. по-
казал, что по сравнению с легкими или умеренными
случаями COVID-19, тяжелые и критические больные па-
циенты имеют глубоко нарушенный ответ на интерферон
I типа, несмотря на сопоставимые вирусные нагрузки, из-
меренные с помощью назального мазка. Кроме того, кли-
ническая тяжесть коррелировала с увеличением сигнатур
интерлейкина-6 (IL-6), фактора некроза опухоли (TNF) и
хемокинов. Эти результаты показывают, что интерферон
типа I может быть перспективным для прогностических и
терапевтических стратегий [30]. 

Коллективом авторов в мае текущего года доказано,
что терапия IFN-α2b сокращает продолжительность ко-
ронавирусной инфекции. Былии проведены точные из-
мерения параметров с учетом пола, возраста пациен-
тов, степени тяжести заболевания, уровня вирусного
клиренса, оценено состояние цитокинового пула и
функциональность биомаркеров. COVID-19 лечили
небулизированным IFN-α2b, арбидолом (200 мг/день)
или их комбинацией. Оказалось, что лечение IFN-α2b с
арбидолом или без него значительно сокращает сроки
обнаружения вируса в верхних дыхательных путях, при
этом параллельно снижается длительность повышенного
содержания в крови маркеров воспаления, таких как IL-
6 и С-реактивный белок. Полученные результаты свиде-
тельствуют о том, что препараты экзогенного IFN-α2b
следует дополнительно изучать в качестве активного ле-
чебного средства при терапии COVID-19 [31]. 

Заключение
Таким образом, лечение COVID-19 у детей

является актуальной проблемой как отечественного, так
и мирового здравоохранения. Рассмотренные в данном

обзоре сведения позволяют с уверенностью сказать,
что уровень научной проработки проблемы достаточно
высок. Мировое сообщество не стоит на месте в вопро-
сах создания новых подходов к терапии инфекции, на
основе современных знаний и технологий. Многие ино-
странные и отечественные авторы подтверждают из-
вестный тезис о том, что важнейшими элементами врож-
денной противовирусной защиты организма являются
интерфероны I типа (ИФН-α, ИФН-β), продуцируемые
всеми ядерными клетками в ответ на внедрение чуже-
родной генетической вирусной информации, которые
обеспечивают экспрессию интерфероностимулиро-
ванных генов для потенцирования противовирусных
адаптивных реакций в инфицированных и ближайших
неинфицированных клетках, таких как стимуляция анти-
генпрезентирующих функций макрофагов, увеличение
продукции цитокинов, усиление активности натураль-
ных киллеров (NK-клеток) и дендритных клеток. 

Важно отметить, что повышение продукции ИФН
I типа, в частности ИФН-α, наблюдается через 30—40 ми-
нут после вирусного внедрения в клетку, при этом в пе-
риферической крови увеличение концентрации этого
цитокина можно определить уже через 2—8 часов от
начала вирусной атаки. Следовательно, ИФН является
первым, генетически-детерминированным фактором
иммунного ответа, проявляющим свою активность бук-
вально с первых минут и часов от начала инфекционно-
го процесса: ИФН-α стимулирует активность макрофа-
гов и NR-клеток, подавляет пролиферацию Т и В-лимфо-
цитов. Таким образом, патогенез многих респираторных
вирусных инфекций, в том числе COVID-19 напрямую
связан с процессом врожденной реакции организма на
внедрение вируса, характеризующимся увеличением
концентрации ИФН-α в первые часы заболевания и ее
снижением до нормальных значений в период реконва-
лесценции. В этой связи, назначение противовирусных
препаратов, на основе рекомбинантных интерферо-
нов-α2b и как в качестве профилактических, так и ле-
чебных средств, этиологически и патогенетически оп-
равдано.
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