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Врожденные и приобретенные
интерферонопатии: дифференцированные
подходы к интерферонкорректирующей
терапии
И. В. НЕСТЕРОВА 

ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов» Минобрнауки РФ, Москва

Рассмотрены различные нарушения в системе интерферонов (ИФН) — интерферонопатии. Приводится разработанная авто-
ром классификация интерферонопатий. Охарактеризованы клинические особенности интерферонопатии I типа, ассоцииро-
ванной с гиперпродукцией интерферона альфа — редкие генетические болезни Менделя, некоторые аутоиммунные заболева-
ния, синдром иммунной дисрегуляции. Описаны разрабатываемые методы интерферонкорректирующей терапии. Таргетная
терапия интерферонопатий I типа, направлена на блокирование гиперпродукции ИФН. Наиболее часто встречаются интер-
феронопатии по типу дефицита ИФН: врожденные или приобретенные дефициты ИФН/ и ИФН у детей и взрослых, ассо-
циированные с нетипично протекающими вирусными или микобактериальными инфекциями. Пациентам с врожденным дефи-
цитом ИФН показана заместительная интерферонотерапия. При приобретенном дефиците ИФН проводится дифференци-
рованная интерферонкорригирующая терапия. Для проведения заместительной и интерферонкорригирующей терапии с
хорошей клинической эффективностью используется безопасный, не имеющий побочных эффектов рекомбинантный человече-
ский ИФН2b в комбинации с антиоксидантами — ВИФЕРОН®.
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Интерфероны (ИФН) играют центральную роль
в иммунной защите против вирусной и бактериальной ин-
фекции. При контакте с вирусами происходит активация
ИФН I типа, индуцируемая паттерн-распознающими ре-
цепторами врожденной иммунной системы, которые рас-
познают патоген-ассоциированные нуклеиновые кисло-
ты (РНК, ДНК). Далее ИФН I типа (ИФН и ИФН) и
II типа (ИФН) реализуют свои эффекты через когнитив-
ные рецепторные комплексы (IFNAR и IFNGR). Быстрая
секреция, а в дальнейшем и быстрый синтез ИФН I типа
индуцирует активность клеток врожденного и адаптивно-
го иммунитета посредством запуска секреции провоспа-
лительных цитокинов и, таким образом, происходит акти-
вация клеточного и гуморального противовирусного им-

мунного ответа. При острой вирусной инфекции значи-
тельно повышаются уровни ИФН и более 70% клеток на-
ходятся в состоянии антивирусного статуса, т.е. защище-
ны от внедрения вирусов, и способны активно их обез-
вреживать. В течение последних 15 лет описаны
врожденные генетические дефекты синтеза ИФН/ и
ИФН, дефекты рецепторов к ИФН и ИФН (IFNAR и
IFNGR), которые сопровождаются клиническими прояв-
лениями тяжелой вирусной и/или микобактериальной ин-
фекции. Многочисленными исследованиями убедительно
показано существование вторичных, приобретенных на-
рушений в системе ИФН, которые влекут за собой сни-
жение противовирусной резистентности. Так, вирусы ис-
пользуют различные контрмеры для борьбы с системой
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ИФН и способны повреждать синтез и продукцию ИФН
на разных этапах интерфероногенеза, а тяжелые вирус-
ные инфекции приводят к её истощению и, как следствие,
присоединению вторичной инфекции. При этом вирусы
могут не только ускользать от воздействия ИФН, но и ин-
гибировать действие уже синтезированных ИФН. Описа-
ны приобретенные дефекты в системе ИФН у лиц, стра-
дающих возвратными ОРВИ и различными хроническими
герпесвирусными инфекциями. В последние годы в науч-
ной литературе появилось описание клинических особен-
ностей интерферонопатий I типа, ассоциированных с ги-
перпродукцией ИФН, которые встречаются при редких
генетических болезнях Менделя, некоторых аутоиммун-
ных заболеваниях, синдроме иммунной дисрегуляции.

Таким образом, патология системы интерферонов
весьма многообразна, однако, информация, представ-
ленная отечественными и зарубежными авторами, не
очень хорошо систематизирована. Все известные на се-
годняшний день нарушения системы ИФН, врожденного
или приобретенного происхождения, включающие раз-
личные виды расстройств: дефицит, состояние неадекват-
ного ответа при контакте с вирусами, бактериями, мути-
ровавшими или опухолевыми клетками — парализис сис-
темы ИФН, гиперпродукция ИФН — это патология систе-
мы ИФН, — интерферонопатии. 

Базируясь на собственном опыте, опыте отечествен-
ных и зарубежных исследователей, нами разработана
классификация интерферонопатий, которая приводится
ниже. 

Классификация интерферонопатий
Врожденные интерферонопатии
1. Дефицит интерферонов
1.1. Дефицит интерферона альфа (ИФН);
1.2. Дефицит интерферона бета (ИФН);
1.3. Дефицит интерферона гамма (ИФН);
2. Гиперпродукция интерферонов
2.1. Гиперпродукция ИФН: 
2.1.1. Аутовоспалительные синдромы и аутоиммунные

заболевания (системная красная волчанка, системные
васкулиты, дерматомиозит), синдром Дауна; 

2.1.2 Интерферонопатии I типа: Aicardi-Goutières
syndrome, familial chilblain lups, spondyenchondromatosis,
proteasome-associated auto-inflammatory syndrome (PRAAS),
Singleton-Merten syndrome (интерферонопатии Мен-
деля). 

Приобретенные — вторичные интерферонопатии
3.1. Дефицит интерферонов:
3.1.1. Дефицит интерферона альфа (ИФН);
3.1.2. Дефицит интерферона бета (ИФН);
3.1.3. Дефицит интерферона гамма (ИФН);
3.2. Парализис системы интерферонов:
3.2.1. Блокада адекватного ответа интерферона аль-

фа (ИФН);
3.2.2. Блокада адекватного ответа интерферона бета

(ИФН);

3.2.3. Блокада адекватного ответа интерферона гам-
ма (ИФН);

3.3.Гиперпродукция интерферонов:
3.3.1. Цитокиновый шторм.
ИФН I типа синтезируются эпителиальными клетками,

многими клетками иммунной системы, в том числе плаз-
мацитоидными дендритными клетками, распознающими
чужие или собственные нуклеиновые кислоты. Генетиче-
ские и молекулярные нарушения, имеющие место при
редких болезнях Менделя, ассоциированы с гиперпро-
дукцией ИФН I типа, возникающей вследствие врожден-
ных нарушений внутриклеточного нуклеинового метабо-
лизма, дефицита ДНК-азы или дефектов сенсорного рас-
познавания нуклеиновых кислот. В результате этих рас-
стройств в цитоплазме клеток происходит образование
большого количества собственных нуклеиновых кислот.
В ответ возникает активное распознавание ДНК и пато-
логическая гиперпродукция ИФН I типа, которые запус-
кают гиперактивацию аутоиммунитета, что приводит к
развитию аутоиммунного воспаления, поражающего
центральную и периферическую нервную систему, вызы-
вающего поражения кожи и сосудов (васкулиты), костей
и суставных поверхностей, легких и т.д. Таким образом,
быстрая эффективная реакция иммунитета на чужерод-
ные нуклеиновые кислоты позитивна, когда приводит к ак-
тивации ИФН I типа во время вторжения патогенов и ре-
ализации противомикробной защиты, но крайне негатив-
на, когда она происходит в ответ на гиперпродукцию
собственной ДНК, возникающую в результате наруше-
ний метаболизма собственных нуклеиновых кислот. По-
лученные данные о врожденных нарушениях внутрикле-
точного метаболизма нуклеиновых кислот и связанных с
этим генетических и молекулярных дефектах, существен-
но расширяют понимание механизмов, которые защища-
ют организм от иммунной гиперактивации, что в резуль-
тате может позволить разработать новые терапевтиче-
ские подходы к лечению аутовоспалительных рас-
стройств и некоторых аутоиммунных заболеваний [1—3].
Генетические расстройства — болезни Менделя (Aicardi-
Goutières syndrome, familial chilblain lupus, spondyenchon-
dromatosis, proteasome-associated auto-inflammatory syn-
drome (PRAAS), Singleton-Merten syndrome), в результате
которых возникает неадекватно высокая гиперпродукия
ИФН I типа, сопровождающаяся определенным спектром
клинических нарушений, называют интерферонопатиями
I типа. Некоторые неврологические, сосудистые и кожные
симптомы, характерные для интерферонопатий I типа при
болезнях Менделя, присущи мультифакториальным бо-
лезням, таким, как системная красная волчанка (СКВ),
системные васкулиты (СВ), аутоиммунные дерматомиози-
ты. Данные новых исследований позволяют лучше понять
механизмы иммунопатогенеза этих аутоиммунных забо-
леваний, в основе которых также лежат интерферонопа-
тии I типа. Прогресс в понимании механизмов иммунопа-
тогенеза позволяет определить точные цели для разра-
ботки новых терапевтических стратегий [1, 2]. В тоже
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время, при таком первичном иммунодефиците, как синд-
ром иммунной дисрегуляции, описана интерферонопатия
[4], которая манифестирует высокими уровнями ИФН
на фоне дефицита регуляторных Т-лимфоцитов, аномаль-
ного функционирования В-клеток, дефектов «малых»
нейтрофильных гранулоцитов (НГ) — НГ низкой плотнос-
ти, которые характеризуются повышенной способностью
к неттингу — легко формируют нейтрофильные экстрацел-
люлярные сети — NET, в результате чего образовавшиеся
ДНК-комплексы провоцируют повышение синтеза ИФН
[5, 6]. Эти нарушения наблюдаются, преимущественно,
при СКВ. Разработаны новые подходы к лечению тяжелой
СКВ и других интерфернопатий I типа. Таргетная терапия
моноклональными антителами (монАТ) в лечении интер-
феронопатий I типа при СКВ: Sifalimumab, Rontalizumab
против IFN, Anifrolumab против рецептора к IFN —
IFNAR в настоящее время проходит 2 и 3 фазы клиниче-
ских иссследований [7—9]. 

Многочисленными исследованиями показано сущест-
вование врожденных и приобретенных дефектов системы
ИФН, ассоциированных с низким уровнем продукции
ИФН. Врожденные дефекты ИФН I типа связаны с мута-
циями генов, ответственных за их синтез, что ведет к де-
фициту различных молекул, участвующих в активации ге-
нов, ответственных за синтез ИФН/ (STAT1,
UNC93B1, MCM4, TLR3, TRAF3, TRIF, TBK1) и низкому
уровню IFN/. Описаны и уточнены дефицит IFN, де-
фекты его рецептора IFNGR( IFN-R1) и дефицит ИЛ-12,
играющего важнейшую роль в регуляции IFN [10—12].
Врожденные нарушения в системе ИФН были глобально
систематизированы в 2014 г. в фундаментальной работе
экспертов W. Al-Herz, A. Bousfiha, J.-L. Casanova et al.
[11]. Доказано, что они ведут к возникновению тяжелой
вирусной и бактериальной внутриклеточной инфекции,
часто приводящей к летальному исходу. Таким пациен-
там показана заместительная терапия ИФН2b. Врож-
денный дефект рецептора IFN-R1 ассоциирован с тя-
желыми внутриклеточными микобактериальными инфек-
циями. Описаны также сочетанные генетические дефек-
ты, связанные с аутосомно-рецессивной мутацией гена
STAT1, ведущие к дефициту ИФН и ИФН с проявле-
ниями тяжелой вирусной и микобактериальной инфек-
ций [10—12].

Наряду с врожденными дефектами в системе ИФН,
которые чаще всего ассоциированы с тяжелой вирусной
инфекцией, существуют приобретенные дефекты в систе-
ме ИФН, которые могут возникать как в детском возрас-
те, так и у взрослых субъектов [10]. В первую очередь это
связано с теми негативными эффектами, которые многие
вирусы оказывают на систему интерферонов. Так, убеди-
тельно показано, что вирусы могут не только ускользать
от воздействия ИФН, но и ингибировать действие ИФН,
нарушать их продукцию посредством разнообразных ме-
ханизмов. Многочисленными исследованиями продемон-
стрировано, что большое количество вирусов (все гер-
песвирусы, многие респираторные вирусы, вирусы хро-

нического гепатита В и С, контагиозного моллюска, па-
пилломы человека, том числе высокого онкогенного ри-
ска и т.д) продуцируют белки, способные ингибировать
синтез и продукцию ИФН/ и ИФН. Описаны вторич-
ные дефекты в системе ИФН у лиц, страдающих возврат-
ными острыми респираторными инфекциями (ОРВИ) и
различными хроническими, в т.ч. упорно-рецидивирующи-
ми герпесвирусными инфекциями. При этом иммунокомп-
рометированные дети разного возраста и взрослые субъ-
екты могут страдать возвратными ОРВИ с частотой от 10
до 16—24 и более раз в год, что почти в 100% случаев
это сопряжено с наличием у них моно- или микст-гер-
песвирусной инфекции. У таких пациентов в ряде случаев
частота рецидивов хронической герпетической (HSV1,2)
инфекции фациальной и/или генитальной локализации
может достигать 16—24 эпизодов в год, а ассоциирован-
ная с вирусом Эпштейна-Барр (ВЭБ) инфекция может вы-
зывать возникновение атипичной хронической активной
ВЭБ инфекции с сопутствующим синдромом хронической
усталости [10]. Безусловно, что для таких пациентов
чрезвычайно актуальным остается вопрос разработки
новых подходов к проведению терапии препаратами
ИФН при врожденных и приобретенных дефектах в сис-
теме ИФН [10, 13—15]. Очевидно, что для этих целей
весьма сложным является применение парентеральных
ИФН, в связи с наличием многочисленных побочных эф-
фектов. Следует учитывать также неэффективность ис-
пользования коротких курсов терапии ИФН для восста-
новления нормального функционирования системы ИФН
при рекуррентных ОРВИ, хронической герпетической ин-
фекции фациальной или генитальной локализации, па-
пилломавирусной инфекции кожи и слизистых, характе-
ризующихся упорно-рецидивирующим течением, когда
частота повторных ОРВИ и/или обострений герпетиче-
ской инфекции (ВПГ1, ВПГ2) может составлять от 14 до
24 раз в год и более.

В течение более чем 20 лет нами разрабатываются
программы интерферонотерапии отечественным препа-
ратом ИФН — рекомбинантным человеческим ИФН2b
в комбинации с антиоксидантами — ВИФЕРОН® [10, 13,
14, 16—18]. В течение этого периода доказана безопас-
ность, противовирусная и иммуномодулирующая эффектив-
ность препарата ВИФЕРОН®, отсутствие побочных эффек-
тов, присущих парентеральным препаратам ИФН, отсутст-
вие образования антител против ИФН2b. Заместительная
терапия препаратом ВИФЕРОН® показана лицам, имею-
щим первичные, генетически обусловленные, врожден-
ные или приобретенные нарушения в системе ИФН.
В случаях наличия первичных нарушений в системе ИФН
пациенты нуждаются в проведении базисного курса вос-
становительной терапии, дающего возможность макси-
мально элиминировать вирусные антигены, а далее необ-
ходимо осуществить подбор доз для проведения постоянной
заместительной терапии препаратом ВИФЕРОН®. В случаях
приобретенного интерферонодефицита проводится диффе-
ренцированная терапия препаратом ВИФЕРОН® высокими,
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средними и низкими дозами, которая при комбинирован-
ных иммунодефицитах может сочетаться с иммуномоду-
лирующей терапией, направленной на восстановление
дефектных звеньев противовирусного иммунитета. При
этом необходимо учитывать и различную степень выра-
женности вирусного инфекционного синдрома, и глубину
дефицита ИФН, а также особенности нарушений им-
мунной системы при вторичном иммунодефиците [10, 14,
16—18]. 

Обобщая представленные данные, можно заключить,
что разработка и клинические исследования, проводи-
мые по изучению эффективности и безопасности приме-
нения новых биологических препаратов на основе
монАТ, обладающих способностью нивелировать гипер-
продукцию ИФН при интерферонопатиях I типа, как
при генетических болезнях Менделя, так и при таких
аутоиммунных заболеваниях, как СКВ, СВ, открывают
новые перспективы в лечении аутоиммунных процессов,
сопровождающихся интерферонопатиями I типа. В то же
время локальное и системное применение рекомбинант-
ного ИФН2b в комбинации с антиоксидантами —
ВИФЕРОН® при врожденных и приобретенных дефектах
в системе ИФН, ассоциированных с вирусным инфекци-
онным синдромом, при индивидуальном подборе диффе-
ренцированной дозы, с учетом глубины дефицита и адек-
ватного по длительности — пролонгированного курса, яв-
ляется оптимальным, поскольку сопровождается позитив-
ными клинико-иммунологическими эффектами при отсут-
ствии каких-либо негативных и побочных эффектов. Наш
более чем 20-ти-летний опыт свидетельствует о том, что
применение препарата ВИФЕРОН® у лиц с врожденными
или приобретенными дефектами в системе ИФН, без ге-
нетической предрасположенности к манифестации ауто-
иммунных процессов, демонстрирует позитивный клини-
ческий эффект и не представляет опасности [19]. 
Авторы заявляют об отсутствии возможных конфликтов инте-
ресов.
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