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Несмотря на окончание пандемии, COVID-19 по-прежнему остается признанной серьёзной проблемой здравоохранения. 
Рассмотрены принципы клинической лабораторной диагностики COVID-19, позволяющие интерпретировать наличие раз-
личных форм и стадий болезни с целью назначения адекватного лечения, обеспечивающие возможность контроля эпидеми-
ческого распространения COVID-19. Представлены особенности иммунопатогенеза COVID-19, приводящего к дисбалансу 
уровней различных цитокинов, в частности, подавлению вирусом SARS-CoV-2 продукции интерферонов на ранних этапах 
болезни, роль которых чрезвычайно важна в противовирусной защите. Показана возможность иммунокоррекции пациентов 
с COVID-19 и иммунореабилитации постковидного синдрома с помощью современных препаратов с высокой клинико-имму-
нологической эффективностью и безопасностью, восполняющих дефицит эндогенных интерферонов, таких как рекомби-
нантный интерферон альфа-2b в форме назальных капель или спрея.
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Despite the end of the pandemic, COVID-19 remains a recognized serious health problem. The review presents the features of the 
immunopathogenesis of a new coronavirus infection, which leads to an imbalance in the levels of various cytokines, in particular, 
the suppression of interferon production by the SARS-CoV-2 virus in the early stages of the disease, the role of which is extremely 
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important in antiviral protection. The possibility of using immunocorrection of patients with COVID-19 and immunorehabilitation 
of postcovid syndrome with the help of modern drugs that compensate for the deficiency of endogenous interferons has been shown.  
The results of large-scale studies have been demonstrated, confirming the high clinical and immunological efficacy and safety of 
recombinant interferon alpha-2b in the form of nasal drops or spray. The principles of etiotropic laboratory diagnostics of COVID-19 
are considered, which make it possible to interpret the presence of various forms and stages of the disease in order to prescribe 
adequate treatment, as well as providing the possibility of controlling the epidemic spread of COVID-19.
Key words: laboratory diagnostics of COVID-19; COVID-19 immunopathogenesis; interferons

For citation: Kostinov M .P ., Tyukavkina S .Y ., Kharseeva G .G ., Mironov A .Yu ., Kaushanskaya L .V ., Muslimova Z .A . Clinical 
laboratory diagnostics, immunopathogenesis, immunocorrection in COVID-19 (review of literature) . Klinicheskaya Laboratornaya 
Diagnostika (Russian Clinical Laboratory Diagnostics). 2024; 69 (9): 456-467 (in Russ .) .   
DOI: https://doi .org/10 .51620/0869-2084-2024-69-9-456-467                    
For correspondence: Kharseeva Galina G., Dr . Sci . (medical); Professor, Head of the Department of Microbiology and Virology № 
2 of Federal State Budget Educational Establishment of Rostov State Medical University of the Ministry of Health of Russia; e-mail: 
galinagh@bk .ru
Information about authors:
Kostinov M .P .,     https://orcid .org/0000-0002-1382-9403;
Kharseeva G . G .,   https://orcid .org/0000-0002-6226-2183;
Tyukavkina S .Yu .,   https://orcid .org/0000-0001-9291-2012;
Mironov A . Yu .,  https://orcid org/0000-0002-8544-5230;
Kaushanskaya L .V ., https://orcid .org/0000-0001-8574-6394;
Muslimova Z .A .,     https://orcid .org/0009-0000-9954-366Х .
Funding. The study had no sponsor support.
Conflict of interest . The authors declare absence of conflict of interest.
Received 25 .06 .2024
Accepted 05 .07 .2024
Published 00 .09 .2024

Устойчивая тенденция к снижению смертности от CO-
VID-19, снижение числа госпитализаций в стационары и 
отделения реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), 
высокий уровень популяционного иммунитета к SARS-
CoV-2 позволили ВОЗ в мае 2023 г . объявить об оконча-
нии пандемии COVID-19, длившейся более 3 лет . Для 
перехода к её долгосрочному управлению составлен 
стратегический план на период 2023-2033 гг для обе-
спечения готовности и реагирования в изменяющей-
ся эпидемической ситуации . COVID-19, по-прежнему, 
остается признанной серьёзной проблемой здравоох-
ранения, поскольку циркуляция вируса продолжается 
(8,4% населения Земли инфицировано им), обстановка 
по заболеваемости COVID-19 в ряде стран остается на-
пряжённой, каждый десятый случай протекает тяжело и 
требует госпитализации, представляя особую опасность 
для групп риска - пожилых людей и лиц с хронически-
ми заболеваниями; усугубились проблемы лонгковида . 
Сохраняется возможность эволюции SARS-CoV-2 с 
появлением новых антигенных вариантов, способных 
«прорвать» популяционный иммунитет, сформировав-
шийся в результате контакта с предыдущими антиген-
ными вариантами SARS-CoV-2 [1,2].

Чрезвычайная изменчивость SARS-CoV-2, отли-
чающая его от других возбудителей острых респи-
раторных вирусных инфекций (ОРВИ), обусловлена 
изменениями аминокислотной последовательности 
спайкового белка (SР) вируса, который после связы-
вания с рецептором ангиотензинпревращающего фер-
мента 2 (АПФ2) определяет проникновение вируса в 
клетки-мишени организма человека . Результатом этого 
процесса явилось появление множества геновариантов 
SARS-CoV-2, преобладавших в определённые эпиде-
мические периоды, отличавшихся контагиозностью, 
патогенным потенциалом, способностью к уклонению 

от иммунного ответа и последовательно сменявших 
друг друга . Они определили возможность как повтор-
ного заражения SARS-CoV-2 после перенесенной ко-
ронавирусной инфекции, вызванной иным антигенным 
вариантом, так и развитие заболевания у привитых [3] .

Вариантами вируса, вызвавшими беспокойство и 
требующими особого внимания (variants of concern), по 
критериям ВОЗ, стали (в порядке их появления) Альфа 
(«британский»), Гамма («бразильский»), Дельта («ин-
дийский») и в настоящее время - Омикрон, имеющий 
более 50 мутаций . До сентября 2020 г ., когда население 
было наиболее восприимчиво к SARS-CoV-2 (серо-
превалентность не превышала 10,0%), господствовал 
вариант Альфа с высоким патогенным потенциалом, 
находивший благоприятные условия в организме чело-
века . Увеличение числа больных, инапарантных форм 
инфекции, масштабная вакцинопрофилактика обусло-
вили в 2021 г . увеличение серопревалентности к вари-
анту Альфа до 56% и как следствие - появление штам-
ма Дельта . Сочетанная циркуляция вариантов Альфа 
и Дельта в дальнейшем сменилась доминированием 
Дельта, характеризовавшегося наиболее выраженными 
патогенным потенциалом, трансмиссивностью, самым 
высоким уровнем смертности (в 3,8 раза выше, чем 
средний за весь период наблюдения), господствовав-
шим на протяжении 6 мес . Дальнейшее увеличение до-
ли невосприимчивых лиц до 60% более к августу 2021 
г . не позволило штамму Дельта комфортно существо-
вать в организме человека и обеспечило селективный 
целенаправленный отбор в сторону формирования ге-
новарианта, обладающего более высокой трансмиссив-
ностью и свойствами уклонения от иммунного ответа 
- Омикрона, вытеснившего другие варианты гораздо 
быстрее, чем Дельта (5 и 12 нед . соответственно) [4,5] .

Сохранение возбудителя как биологического вида 

КЛИНИЧЕСКАЯ ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА. 2024; 69(9)
https://doi.org/10.51620/0869-2084-2024-69-9-456-467

ИММУНОЛОГИЯ



458

невозможно без генетической эволюции и адаптации 
к своим хозяевам, прежде всего к повышению уровня 
популяционного иммунитета, препятствующего рас-
пространению вируса и возможности вызвать болезнь 
при инфицировании .

Клиническая лабораторная диагностика 
COVID-19. ОРВИ - самая распространённая группа 
инфекционных заболеваний, поражающая все воз-
растные группы . Схожесть симптоматики COVID-19 
с клиническими проявлениями ОРВИ вирусной 
(грипп, парагрипп, аденовирусы, риновирусы, ре-
спираторно-синтициальный вирус, коронавиру-
сы, метапневмовирус, бокавирус) и бактериальной 
природы (Streptococcus pneumoniae, S. pyogenes, 
Haemophilus influenzae, Mycoplasma pneumoniae, 
Chlamydophyla pneumoniae и др .), особенно при од-
новременной циркуляции различных видов, требует 
своевременную и качественную верификацию пато-
гена, прежде всего, с целью своевременного назначе-
ния этиотропной терапии [6,7] . Лабораторные тесты 
позволяют установить не только этиологию возник-
шей инфекции, но и выявить случаи бессимптомно-
го носительства SARS-CoV-2, при котором вирус-
ная нагрузка не отличается от манифестированных 
форм . Это обеспечивает возможность контроля эпи-
демического распространения COVID-19 и разра-
ботки стратегии проведения противоэпидемических 
мероприятий . Хорошо зарекомендовавшие себя мо-
лекулярно-генетические и иммуноферментные мето-

ды клинической лабораторной диагностики явились 
важным инструментом в достижении успехов в лик-
видации пандемии COVID-19 [8,9] .

Методы этиологической диагностики COVID-19 
разделяются на: 1) прямые методы, направленные на 
выявление присутствия возбудителя в исследуемых 
образцах; 2) косвенные, позволяющие регистриро-
вать уровень и класс специфических антител, синте-
зирующихся в динамике болезни (серодиагностика), 
которые рассматриваются как вспомогательный ме-
тод (рис . 1) .

Прямые методы этиологической диагностики . 
В настоящее время всем лицам с признаками ОРВИ 
рекомендуется проводить лабораторное исследова-
ние мазков из носо- и ротоглотки, образцов слюны 
с применением прямых методов этиологической 
диагностики . Исследования выполняют во всех ла-
бораториях РФ (клинико-диагностических, микро-
биологических, молекулярно-генетических (ПЦР-
лабораторий)), имеющих санитарно-эпидемиологи-
ческое заключение о возможности проведения работ 
с возбудителями инфекционных заболеваний челове-
ка III-IV патогенности . Мазки со слизистой оболочки 
носоглотки (из двух носовых ходов) и ротоглотки со-
бирают в одну пробирку для большей концентрации 
вируса . У пациентов заболеваниями нижних дыха-
тельных путей дополнительно может быть отобрана 
мокрота, бронхоальвеолярный лаваж, трахеальный 
аспират и др . [10] .

Рис . 1 . Методы этиологической диагностики COVID-19 .

Прямые методы направлены на обнаружение:
1 . РНК SARS-CoV-2 методом амплификации нукле-

иновых кислот (МАНК) без накопления возбудителя: 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) или изотермаль-
ной амплификации (LAMP);

2 . антигенов коронавируса иммунохимическими ме-
тодами (иммуноферментного анализа (ИФА), иммунохе-
милюминесценции (ИХЛ), иммунохроматографии (ИХ)) .

Молекулярно-генетические методы, обладая наи-
более высокой специфичностью и чувствительностью, 
являются более предпочтительными и позволяют уве-
личить процент идентификации возбудителя в 2,5 раза . 
Срок выполнения исследования на детекцию РНК 
SARS-CoV-2 МАНК составляет не более 24 часов с мо-
мента поступления биологического материала до вы-
дачи результата . Положительный или сомнительный 

RUSSIAN CLINICAL LABORATORY DIAGNOSTICS. 2024; 69(9)
https://doi.org/10.51620/0869-2084-2024-69-9-456-467

IMMUNOLOGY



459

результат передается лечащему врачу и в ближайший 
территориальный орган Роспотребнадзора . Этот же ма-
териал может быть направлен для повторного подтверж-
дающего тестирования в референс-лаборатории, где он 
оценивается не более 48 часов с момента доставки .

ИХ-тесты могут применяться для экспресс-диа-
гностики COVID-19 в ситуациях, когда проведение 
молекулярно-генетического тестирования МАНК не-
возможно, в том числе в удалённых и малонаселённых 
регионах . Для определения антигенов затрачивается 
10-30 мин, что даёт возможность ещё на амбулаторном 
этапе выявить и изолировать пациентов, предупредить 
смешивание потоков ОРВИ различной этиологии в 
момент госпитализации (в том числе из группы риска 
тяжёлого течения ОРВИ) . Эффективность ИХ зависит 
от стадии инфекционного процесса (его применение 
оправдано в первые дни болезни), иммунного статуса 
пациента, характеристик применяемых диагностиче-
ских наборов . Положительные результаты тестов на 
антиген SARS-CoV-2 могут ожидаться в тот же период 
развития заболевания, что и выявление РНК вируса: 
за 2 дня до и на протяжении 5-7 дней после появления 
симптомов .

Диагностическая чувствительность и специфич-
ность ИХ-тестов ниже, чем у тестов на основе МАНК, 
они имеют более низкую прогностическую ценность . 
Положительный результат ИХ-тестов может рассма-
триваться как подтверждение диагноза COVID-19, 
отрицательный результат не позволяет исключить 
COVID-19 .

Непрямые методы этиологической диагностики. 
Поскольку для диагностики текущей инфекции выяв-
ление антител к SARS-CoV-2 имеет вспомогательное 
значение, его используют при невозможности исследо-
вания мазков МАНК, в том числе при госпитализации 
в стационар по поводу соматической патологии . Для 
установления факта перенесенной ранее инфекции или 
иммунного ответа на вакцинацию от COVID-19, отбора 
потенциальных доноров иммунной плазмы серологи-
ческие исследования являются приоритетными .

Выявление антител к SARS-CoV-2 проводится с по-
мощью ИФА, ИХЛ, ИХ . ИФА и ИХЛ позволяют полу-
чать качественные, полуколичественные (коэффициент 
позитивности) и количественные результаты и устано-
вить уровень суммарных антител, содержание иммуно-
глобулинов классов IgА, IgM, IgG к SARS-CoV-2, в том 
числе, к рецептор-связывающему домену поверхност-
ного гликопротеина S . ИХ-тесты являются качествен-
ными, позволяют определить наличие специфических 
IgM, IgG, суммарные антитела, являются быстрыми («у 
постели больного», время получения результата – 10-
30 мин) [10, 11] .

С целью диагностики COVID-19 и уточнения фа-
зы инфекционного процесса необходимо использовать 
наборы реагентов для количественного определения 
антител, результаты исследований представлять с ис-
пользованием условных единиц измерения BAU/мл1, 
принятых ВОЗ в качестве международного стандарта2 . 
Рекомендовано проведение раздельного тестирования 
на антитела класса IgM/IgA и IgG, мониторинг появ-
ления антител в динамике (детекция сероконверсии) - 
1 BAU/мл - binding antibody units - единицы связывающих антител» .
2First WHO International Standard for anti-SARS-CoV-2 Immunoglobulin 
(Human) NIBSC code: 20/136 .

повторное тестирование в неясных случаях через 5-7 
суток . IgA к SARS-CoV-2 начинают формироваться и 
доступны для детекции примерно со 2-го дня от начала 
заболевания, достигают пика через 2 недели и сохраня-
ются длительное время, IgM - на 7-е сутки, достигают 
пика через неделю и могут сохраняться в течение 2-х 
месяцев и более . С 3-й недели или ранее определяются 
антитела класса IgG . Особенностью гуморального им-
мунного ответа является небольшой временной проме-
жуток между появлением антител IgM и IgG, а иногда 
и одновременное их формирование [12] .

Результаты серодиагностики интерпретируются 
следующим образом:

- серонегативная фаза - антитела могут не выявлять-
ся в первичном образце, но выявляются во взятых че-
рез несколько дней образцах;

- активная фаза - при определении диагностически 
значимого уровня IgA и/или IgM в одном образце или 
значимого нарастания уровня IgG в парных сыворот-
ках, взятых с интервалом в 2-4 недели;

- фаза реконвалесценции - концентрация IgA и IgM, 
как правило, существенно снижается (падение титра в 
2-4 раза) во время выздоровления при сохраняющихся 
IgG через 2 недели после курса лечения и позднее;

- перенесенная инфекция - персистенция IgG без ро-
ста его уровня в парных сыворотках и отсутствие IgA 
и IgM .

Определение IgG к SARS-CoV-2 через 4 недели по-
сле вакцинации позволяет подтвердить наличие по-
ствакцинального иммунитета . Длительность периода 
детектируемого наличия антител не установлена, но 
рассматривается как период не менее 3 месяцев .

Наибольшую достоверность о форме инфекции и её 
стадии позволяет получить сочетанное использование 
прямых и непрямых методов клинической лаборатор-
ной диагностики (табл . 1) [10] .

Иммунопатогенез COVID-19. Патогены, в том чис-
ле вирусы, попавшие в организм хозяина, распознают-
ся клетками и гуморальными факторами врождённого 
иммунитета с помощью рецепторов, специализирован-
ных на узнавании PAMP (pathogen-associated molecu-
lar patterns) - патогенассоциированных молекулярных 
паттернов, которые не являются индивидуальными и 
однотипны для разных групп микроорганизмов . Ос-
новной группой паттернраспознающих рецепторов в 
организме человека являются Толл-подобные рецеп-
торы (TLR), располагающиеся в наибольшей концен-
трации на иммунокомпетентных клетках миелоидного 
ряда и эпителиальных клетках, присутствующие в се-
креторной форме (компоненты системы комплемента, 
С-реактивный белок и др .) . В результате распознава-
ния РАМР в очаге, куда проник возбудитель, проис-
ходит активация местных дендритных клеток (ДК), 
макрофагов (Мф), мастоцитов, системы комплемента, 
цитокинов, заканчивающаяся формированием базо-
вой реакции инфекционного воспаления . Она направ-
лена на привлечение в очаг из кровотока лейкоцитов 
и элиминацию опознанных чужеродных объектов из 
организма, является «первой линий обороны» . На эти 
процессы затрачивается в среднем 2-3 часа, длитель-
ность защитного действия составляет 96 часов - время, 
в течение которого происходит инициация адаптивного 
иммунитета - «второй линии» защиты [13] .
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Т а б л и ц а  1

Интерпретация результатов исследований МАНК и иммунохимическими методами

Результаты исследования SARS-CoV-2
Интерпретация

РНК Антиген IgM/IgA IgG
- - - - Отсутствие текущей и ранее перенесенной инфекции COVID-19

+ + - - Острая фаза инфекции . Серонегативный период .  
Результат может предшествовать появлению симптомов COVID-19

+ + + - Острая фаза инфекции . Начало развития иммунного ответа
+ + + + Острая фаза инфекции, выраженный иммунный ответ на инфекцию COVID-19
- - + + Поздняя фаза заболевания или выздоровление, выраженный иммунный ответ

- - - + Наличие инфекции COVID-19 в прошлом или период выздоровления . Сформирован 
иммунитет к SARS-CoV-2

После внедрения в организм человека основной ми-
шенью для SARS-CoV-2 становится АПФ2, экспрес-
сируемый на мембранах эпителиальных клеток (аль-
веолоцитов, энтероцитов, эндотелиальных клеток 
сосудов, эпителиоцитов глаза, почек мочевого пу-
зыря, нервной ткани и др .), гладкомышечных клеток 
большинства органов . Наличие трансмембранной 
сериновой протеазы на мембране клеток обеспечи-
вает связывание SР SARS-CoV-2 с АПФ2 и его про-
никновение в клетку . За вход в клетку отвечает уни-
кальная фуриновая вставка, находящаяся на участке 
S1/S2-субъединиц, составляющих спайковый проте-
ин . Одновременно спайковый протеин, являющий-
ся РАМР, опознается и связывается с мембранными 
TLR-4/TLR-2 эпителиоцитов, ДК, Мф . После фер-
ментативной деградации вируса в протеосомах эпи-
телиоцитов или лизосомах ДК и Мф, поглотивших 
вирус, одноцепочечная РНК вируса взаимодействует 
с цитозольными TLR7, TLR8, TLR9 эндосомально-ли-
зосомального компартмента . Обнаружение вируса 
запускает сигнальный каскад: в передаче сигнала от 
TLR к ядерному фактору каппа В (NF-κB) последо-
вательно участвуют белок MyD88 и внутрикеточные 
киназы, что обеспечивает активацию транскрипци-
онных факторов, экспрессию генов иммунного отве-
та, секрецию разнообразных цитокинов [14,15] .

Цитокины - универсальная система низкомолеку-
лярных белков организма, регулирующих межклеточ-
ные взаимодействия при воспалении и адаптивном 
иммунном ответе, гемопоэзе, лишённых специфич-
ности в отношении антигенов . По структурно-функ-
циональным свойствам цитокины подразделены на 
семейства интерферонов (IFN), интерлейкинов (IL), 
фактора некроза опухолей (TNF), хемокинов, фак-
торов роста гемопоэтических клеток и др . В усло-
виях физиологического «покоя» организма спектр и 
количество цитокинов в сыворотке крови скудны и 
недостаточны для проявления их биологических эф-
фектов . При активации иммунокомпетентных клеток 
различными агентами их уровень резко возрастает в 
очаге, одновременно происходит усиление экспрес-
сии рецепторов к цитокинам на клетках-мишенях . 
Цитокины функционируют по типу цитокиновой се-
ти, включая локальность и близкодействие, избыточ-
ность (перекрывание и дублирование спектров дей-
ствия разных цитокинов), плейотропность (возмож-
ность действия на различные мишени), способность 

вызывать различные эффекты и взаимодействие, 
проявляющееся как в усилении, так и ослаблении 
выработки и активности других цитокинов [16,17] .

Интерфероны открыты и описаны как факторы, 
опосредующие интерференцию вирусов - индуци-
руемую вирусами резистентность клеток хозяина к 
ним .

Функционирование системы интерферонов скла-
дывается из строго следующих друг за другом эта-
пов: индукция-продукция-действие-эффекты . Ин-
дукция - быстрый (30-40 минут) этап взаимодействия 
внешних сигналов с клеткой, во время которого про-
исходит дерепрессия генов IFN, транскрипция их 
информационных РНК с последующей трансляцией . 
Продукция - синтез клетками IFN и их секреция в 
окружающую среду; действие подразумевает кон-
такт IFN с клетками, экспрессирующими соответ-
ствующие рецепторы, заканчивающееся развитием 
биологических эффектов, например, блокада репро-
дукции вирусов [18] .

Выделяют три самостоятельных семейства IFN .
IFN семейства I типа (IFN-α, β, δ, κ, τ, ω) про-

дуцируются преимущественно плазмоцитоидны-
ми предшественниками ДК, моноцитами/Мф, в 
меньшей степени - эпителиальными клетками, 
фибробластами, при вирусной инфекции - всеми 
инфицированными ядросодержащими клетками . 
Основными разновидностями являются IFN-α (18 
субтипов) и IFN-β (2 субтипа); основной индуктор 
их синтеза - вирусы . Процесс синтеза начинается 
через 30-40 минут после попадания вирусов на сли-
зистую оболочку, достигает максимума в течение 2 
часов, эффект их воздействия сохраняется 1-2 дня . 
Они оказывают прямое противовирусное действие, 
усиливают защиту от внутриклеточных патогенов 
путём повышения фагоцитарной и микробицидной 
активности Мф, стимуляции выработки провоспа-
лительных цитокинов и усиления дифференциров-
ки Т-клеток по Th1-пути; обладают антипролифера-
тивным действием (табл . 2) [19] .

IFN II типа (IFN-γ) образуется в основном лимфо-
идными клетками (натуральными киллерами (NK), 
Тh1), обладает мощной иммуномодулирующей и 
слабовыраженной противовирусной активностями . 
Занимает одну из ключевых позиций в регуляции 
адаптивного иммунитета, действует на стыке врож-
дённых и адаптивных механизмов защиты [20] .
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Т а б л и ц а  2

Типы интерферонов

Семейство Кодирующие 
гены Рецепторы к IFN Основные эффекты

IFN I типа На хромосомах 
2, 5, 9

CD118 (IFNAR1 и 
IFNAR2) - почти на 

всех ядерных клетках

Противовиусный:
деградации вирусной РНК, подавление репликации вирусов, запуск апоптоза 
инфицированных клеток, резистентность здоровых клеток к инфицированию 

вирусом;
активация Мф, синтеза провоспалительных цитокинов; дифференцировка по 

Th1-пути;

IFN II типа На хромосоме 12 CD119 (на клетках мие-
лоидного ряда, Лф)

Антипролиферативный иммуномодулирующий:
активация Нф, NK, CD8

+ цитотоксических лимфоцитов (CTL);
усиление экспрессии молекул МНС I и II классов на антигенпредставляющих 

клетках, стимуляция процессинга и презентации антигена, фагоцитарной и 
микробицидной активности Мф в отношении внутриклеточных паразитов

IFN III типа На хромосоме 19
Комплекс IL10RB и 
IFNLR1 в эпителии 
барьерных тканей

Аналогичны IFN I типа, но выражены меньше, развиваются медленнее, ограниче-
ны действием на эпителиальные ткани (ЖКТ, ДП, УГТ, глаза, гематоэнцефаличе-

ский и плацентарный барьеры и в печени), на Нф, Дк, В-Лф

IFN III типа (IFN-λ-1,2,3 - соответственно IL-29, IL-
28А и IL-28В; IFN-λ4), вырабатываются теми же группа-
ми клеток, что и IFN I типа, имеют сходные с ним проти-
вовирусные эффекты, которые реализуются в основном 
в барьерных тканях, поскольку специфические для них 
рецепторы располагаются на клетках эпителиального 
происхождения (желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), 
респираторного, урогенитального трактов (УГТ), глаза), 
на уровне гематоэнцефалического и плацентарного ба-
рьеров, клеток печени, в то время как IFN I типа про-
являют системное действие . Другие важные отличия 
от IFN I состоят в локализации генов, кодирующих эти 
типы интерферонов, и степени чувствительности к ним 
различных вирусов, так вирусы гриппа, SARS-CoV-2, 
метапневмовирусы более чувствительны к IFN I, а рота-
вирусы, адено- и герпесвирусы - к IFN-λ [21, 22] .

Будучи плейотропными цитокинами, IFN, кроме 
противовирусного эффекта на уровне отдельно взятой 
клетки, обеспечивают иммунный ответ на вирусную 
инфекцию на уровне всего организма, усиливая работу 
многих факторов врождённого и адаптивного иммуни-
тета . Результатом этих процессов являются:

- синтез эндогенных ИФН-α и ИФН-β Мф и ДК в 
ответ на вирусные РАМР;

- активация цитотоксических клеток - во-первых, 
NK, которые при распознавании стрессорных молекул, 
появляющихся на мембранах инфицированных вируса-
ми клеток, обусловливают их антигеннеспецифический 
лизис; во-вторых, вирусспецифических CTL, обеспечи-
вающих антигенспецифический лизис клеток-мишеней;

- усиление экспрессии молекул MHC I класса на ин-
фицированных клетках;

- стимуляция созревания ДК и экспрессии ими моле-
кул MHC-I и II, ко-стимулирующих молекул (CD80, CD86, 
CD40) и как следствие - повышение эффективности пред-
ставления вирусных антигенов соответственно СD8

+ и 
СD4

+ лимфоцитам с формированием цитотоксического и 
антителозависимого иммунного ответа [23, 24] .

Отличительной особенностью воздействия SARS-
CoV-2 является возникающий дисбаланс уровней раз-
личных групп цитокинов . Отсроченная и субоптималь-
ная активация сигнального пути IFN I и III типов ведёт 

к недостаточности этих важнейших компонентов про-
тивовирусной защиты на фоне длительной активации 
NF-κB и соответственно гиперпродукции провоспали-
тельных цитокинов: IL-1β, IL-6, IL-12, IL-18, IL-33, IP-
10, TNF, хемокинов и др . Непропорциональная, избы-
точная продукция цитокинов, прежде всего IL-6 и TNF, 
и низкие уровни IFN-α, IFN-γ, IL-2 (ростового факто-
ра лимфоцитов) ведут к раннему началу воспаления и 
«цитокиновому шторму», характеризующемуся при-
влечением в очаг из кровотока сегментоядерных лейко-
цитов, моноцитов, активацией и пролиферацией лёгоч-
ных ДК и Мф . Рекрутированные нейтрофилы (Нф) при 
дегрануляции выделяют во внеклеточное пространство 
широкий спектр ферментов, вызывающих деструкцию 
тканей, воспалительную клеточную инфильтрацию . 
Возникает неадекватное локальное воспаление с тя-
жёлым повреждением тканей, недостаточной ограни-
чительной функцией воспаления, чрезмерным образо-
ванием и массивным выходом в системный кровоток 
медиаторов этого процесса - цитокинов, компонентов 
системы комплемента, фактора активации тромбоци-
тов, гистамина, свободных кислородных радикалов, 
компонентов калликреин-кининовой системы и многих 
других . Опосредованная цитокиновым штормом реак-
ция может привести к развитию пневмонии, острому 
респираторному дистресс-синдрому, полиорганной не-
достаточности и летальному исходу [25, 26] .

У лиц старше 60 лет отмечается физиологическое сни-
жение выработки IFN ДК, и, напротив, повышение про-
дукции провоспалительных цитокинов, что ещё больше 
извращает иммунный ответ и усугубляет течение заболе-
вания [27] . Со сниженной реакцией системы интерферо-
нов при COVID-19 связывают более тяжёлое течение за-
болевания и у пациентов с избыточным весом . Дефицит 
IFN I является отличительной особенностью тяжёлого те-
чения COVID-19 с прямой корреляцией между уровнями 
сывороточного интерферона и степенью тяжести болез-
ни . У пациентов с крайне тяжёлым течением интерферо-
ны в крови могут вообще не определяться [28] .

Опаздывающий на фоне поляризованной секреции 
цитокинов адаптивный иммунный ответ связан с не-
полноценностью его Т-лимфоцитзависимого звена . 
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Наблюдается стойкое снижение количества и угнете-
ние функций CD4

+ и CD8
+ субпопуляций лимфоцитов, 

уменьшение чувствительности оставшихся лимфоци-
тов к активации Т-клеточного рецептора, подавление 
экспрессии молекул МНС (продуктов генов главного 
комплекса гистосовместимости) на антигенпредстав-
ляющих клетках и, соответственно, нарушение презен-
тации вирусных антигенов Т-лимфоцитам . Это способ-
ствует формированию глубокой иммуносупрессии и 
неконтролируемой диссеминации вируса [29, 30] .

Иммунокоррекция при COVID-19.  Учитывая нали-
чие у SARS-CoV-2 определённых механизмов, с помо-
щью которых он подавляет продукцию и секрецию IFN I 
и III типов, роль которых чрезвычайно важна в противо-
вирусной защите, особенно на ранних этапах болезни, 
использование иммунотропных препаратов (ИТП), вос-
полняющих дефицит эндогенных интерферонов, может 
лежать в основе восстановления функций иммунной 
системы и формирования адекватного иммунного от-
вета при COVID-19 и постковидном синдроме (ПКС) 
[31] . Такими ИТП являются IFN I и II поколения . Пре-
имущество IFN заключается в вовлечении всех воз-
можных противовирусных механизмов в отношении 
практически любых ДНК- и РНК-вирусов . На клеточ-
ном уровне это ингибиция репродукции вирусов, ак-
тивация транскрипции IFN-связанных генов и запуск 
программы синтеза антивирусных белков, контактный 
цитолиз инфицированных вирусом клеток NK и CTL, 
индукция апоптоза инфицированных клеток, защита от 
заражения окружающих здоровых клеток; на систем-
ном уровне - активация противовирусного иммунитета . 
Применение IFN позволяет быстро снизить вирусную 
нагрузку у пациентов и препятствует дальнейшему 
распространению инфекции, кроме того, IFN не вызы-
вают формирования резистентных форм вирусов [32] .

Для восполнения недостатка эндогенных интерфе-
ронов наиболее часто используются рекомбинантные 
интерфероны (rIFN) . Это препараты II поколения, по-
лучаемые из культур клеток бактерий или грибов, в ко-
торые специально встраивают участок человеческого 
гена INF альфа-2а/-2b или IFN-γ-1b . По сравнению с 
природными интерферонами (I поколение), источни-
ком которых являются линии лимфобластоидных кле-
ток и лейкоцитов донорской крови, rIFN имеют более 
высокую степень очистки, безопасны с точки зрения 
заражения патогенами гемоконтактных инфекций, в 
них полностью отсутствуют вирусы-контаминанты . 
Вирусингибирующий эффект rIFN-α-2b со стабильным 
положительным результатом доказан на эксперимен-
тальной модели в разных культурах клеток и опытах 
на лабораторных животных по отношению вирусов 
гриппа птиц типа A(H5N1 и H5N2), гриппа типа А(H1N1) 
pdm 2009, краснухи, парамиксовирусов (парагриппа), 
пневмовирусов (рино-синтициального), адено- и коро-
навирусов, в том числе по отношению к SARS-CoV-2 
(вариант В) [33] . В начале пандемии COVID-19 эффек-
тивность использования препаратов IFN I, в частности 
IFN-α-2b, показана в крупномасштабных клинических 
исследованиях, демонстрирующих снижение леталь-
ности и тяжести течения инфекции (динамики стаби-
лизации жизненно важных показателей в сочетании с 
сокращением длительности лихорадки, продолжитель-
ности госпитализации, предотвращения развития ды-

хательной недостаточности и необходимости перевода 
в ОРИТ) [34, 35] . Иммунокоррекция с помощью пре-
паратов на основе IFN-α эффективна на ранних этапах 
COVID-19, пока вирус не достиг нижних отделов дыха-
тельных путей, то есть она должна быть упреждающей 
и проводиться до развития полного симптомокомплек-
са жизнеугрожающих состояний . Хорошо зарекомен-
довал себя IFN-γ-1b, который, напротив, важен на позд-
них этапах, сопровождаемых «цитокиновым штормом» 
и осложнённых пневмонией [36, 37] .

Одним из вариантов получения новых эффектов у 
rIFN является изменение их стереохимической струк-
туры путём присоединения молекул ПЭГ - реакция 
пегилирования [38] . Другое направление - создание 
топических форм rIFN, дополненных компонентами, 
усиливающими действие основного вещества и обла-
дающими иммуномодулирующей и противовоспали-
тельной активностями . Такие препараты действуют в 
области входных ворот респираторных патогенов (эпи-
телиальных клеток слизистой оболочки носа), обеспе-
чивают быструю доставку активного вещества к очагу 
поражения и обладают высоким профилем безопасно-
сти . Их получают с использованием биотехнологии на 
основе биомассы бактерий Escherichia coli, в геном ко-
торой встроен ген человеческого IFN-α-2b . Это, Вифе-
рон с высокоактивными антиоксидантами (витаминами 
Е и С) в виде суппозиториев или мази/геля; Грипферон, 
имеющий оптимальный интраназальный способ введе-
ния в виде капель и спрея, содержащий в 1 мл не менее 
10 тыс . МЕ интерферона, а в качестве вспомогательных 
веществ - антиоксидант трилон-В и биологически со-
вместимый полимер повидон [39] . Трилон-В является 
водорастворимым органическим соединением (дина-
триевая соль этилендиаминтетрауксусной кислоты) . 
Помимо ингибиции в клетках организма окислитель-
ных процессов, вызванных свободными радикалами, 
он обладает рядом важных свойств, таких, как вос-
становление мукозального иммунитета и биоценоза 
слизистых оболочек, улучшение микроциркуляции, 
купирование воспалительных реакций и стимуляция 
репаративных процессов в тканях . Трилон-В обеспечи-
вает высокую терапевтическую активность основного 
средства и устранение необходимости введения в ком-
позицию консерванта, раздражающе действующего на 
слизистую оболочку . Повидон способствует фиксации 
препарата на слизистой оболочке и восстановлению 
проходимости носовых ходов, стимулирует продук-
цию интерферона, оказывает дезинтоксикационное 
действие (рис . 2) [40, 41] . Клинические исследования 
эффективности назальных капель/спрея показали, что 
его введение в ранние сроки у пациентов с ОРВИ спо-
собствует более быстрому исчезновению всех симпто-
мов (снижение температуры и выраженности интокси-
кации уже на следующий день) и сокращению периода 
выделения вирусов из носовых ходов [42] .

Следует отметить выраженное влияние назального 
rIFN-α-2b на организм детей, в том числе детей первого 
года жизни, что объясняется несовершенством функ-
ционирования системы IFN у них . У новорожденных 
способность к продукции интерферонов клетками 
периферической крови снижена в 9 раз, в возрасте от 
1 года до 3 лет - в 6 раз по сравнению с взрослыми . 
Наиболее выраженная недостаточность синтеза IFN-α 
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Рис . 2 . Свойства препарата рекомбинантного интерферона альфа-2b в виде назальных капель и спрея .

наблюдается у детей с ОРВИ и бронхиальной астмой 
[43] . Обладая местным иммуномодулирующим дей-
ствием, препарат rIFN-α-2b способствует увеличению 
локально образующихся антител, особенно секретор-
ных sIgA, препятствующих фиксации и размножению 
патогенов на слизистых оболочках дыхательных путей, 
предотвращают опосредованные воспалительные эф-
фекты комплемента, активируют антимикробные пеп-
тиды . Клинические исследования продемонстрирова-
ли, что введение назальных капель или спрея rIFN-α-2b 
в начале заболевания на фоне базисного лечения сопро-
вождается у большинства детей с ОРВИ, в том числе 
COVID-19, восстановлением сниженного уровня sIgA 
в носовом секрете, независимо от величины показате-
лей у них сывороточного IFN-α и IFN-продуцирующей 
активности соответствующих иммунокомпетентных 
клеток in vitro . Напротив, у каждого второго обсле-
дованного ребёнка группы сравнения, в которой пре-
параты rIFN-α-2b не использовались, величина этого 
показателя продолжала снижаться . Ещё одним важ-
ным эффектом заместительной иммунокоррекции ин-
терферонами явилось снижение у пациентов основной 
группы высокого содержания цитокинов IL-1β и IL-8 
в носоглотке за счёт уменьшения вирусной нагрузки 
на организм, что приводило к сокращению продолжи-
тельности катаральных симптомов заболевания и ин-
токсикации, в том числе у часто болеющих детей, ВИЧ-
инфицированных и детей с перинатальным контактом 
по ВИЧ-инфекции [44, 45] .

Представляют интерес результаты исследования, в 
которое были включены 200 беременных с новой коро-
навирусной инфекции в I, II, III триместрах, получав-
шие интраназальный препарат rIFN-α-2b 5 раз в сутки 
в течение 5 дней . У этих пациенток инфекция в боль-
шинстве случаев протекала в лёгкой форме, при этом 

наиболее уязвимой группой стали женщины на II три-
местре [46] .

Хорошую эффективность показали отечественные 
препараты rIFN-α-2b и в комплексной реабилитации 
пациентов с «долгим ковидом» (long COVID), постко-
видным синдромом (ПКС) - мультисистемным заболе-
ванием, развивающимся у пациентов после COVID-19 
соответственно в течение 4-12 недель или трёх и более 
месяцев после начала болезни, не объяснимым альтер-
нативными диагнозами . Сохранение повреждения тка-
ней на фоне вялотекущего воспаления вследствие дис-
функции иммунного ответа на действие вируса и его 
длительной репликации с вторичным системным по-
вреждением, возможность повторного инфицирования 
SARS-CoV-2 может привести к инвалидности . Риск раз-
вития разнообразного спектра стойких проявлений ПКС 
с поражением одного или нескольких органов существу-
ет как у пациентов с тяжёлым течением инфекции, так и 
в случаях, когда заболевание протекает в лёгкой форме . 
Своевременное включение интерферонов с учётом им-
мунопатогенеза COVID-19 может привести к нормали-
зации последствий, открывая возможности усовершен-
ствования методов реабилитации пациентов с ПКС .

Доказана профилактическая эффективность ис-
пользования интраназального препарата интерферона 
альфа-2b у различных групп населения . При экстрен-
ной неспецифической медикаментозной профилактике 
у врачей и медицинских сестер, работающих в красных 
зонах инфекционных отделений, удалось снизить ри-
ски инфицирования на 67%, заболеваемость COVID-19 
- в 3 раза по сравнению с группой сотрудников, не ис-
пользовавших IFN . Показано полное отсутствие ин-
фицирования SARS-CoV-2 у медицинского персонала 
красной зоны на фоне двух курсов интраназального 
приема rIFN-α-2b на протяжении 3-х месяцев [47, 48] .
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Опыт практического применения топических ин-
терферонов позволил ввести интраназальные формы 
рекомбинантного IFN-α-2b в рекомендованный Минз-
дравом России перечень ИТП для иммунокоррекции 
при COVID-19 . Это обеспечило его широкое амбула-
торное и стационарное применение как в период пан-
демии COVID-19, так и настоящее время [9, 49] .

Заключение. Несмотря на отмену ВОЗ в мае 2023 
г . статуса пандемии, COVID-19 по-прежнему остается 
серьёзной проблемой здравоохранения, поскольку цир-
куляция вируса продолжается, с августа количество за-
болевших вновь стало возрастать, сохраняется возмож-
ность эволюции вируса с появлением новых вариантов 
SARS-CoV-2, способных «прорвать» популяционный 
иммунитет, усугубляются проблемы ПКС .

От качества проведения достоверной клинической 
лабораторной диагностики, позволяющей установить 
инфицирование SARS-CoV-2 и/или наличия спец-
ифических антител, зависит возможность назначения 
адекватной комбинированной терапии и иммунореа-
билитации при COVID-19, контроля эпидемического 
распространения SARS-CoV-2, разработки стратегии 
проведения противоэпидемических мероприятий . Ми-
ровой опыт этиологической диагностики COVID-19 
доказывает необходимость сочетания молекулярно-ге-
нетических (детекция вирусной РНК) и иммунологи-
ческих лабораторных тестов (обнаружение антигенов 
SARS-CoV-2, содержания суммарных антител к SARS-
CoV-2, в том числе, к рецептор-связывающему домену 
поверхностного гликопротеина S, определение классов 
специфических IgА, IgM, IgG) . ИХ-тесты при необхо-
димости могут применяться для экспресс-обнаружения 
вирусных антигенов вне лабораторий, в том числе в по-
левых условиях и у постели больного . Интерпретация 
результатов исследований МАНК и иммунохимически-
ми методами позволяет установить наличие, форму и 
фазу инфекции .

Учитывая иммунопатогенез COVID-19, характери-
зующийся развитием дисбаланса продукции цитоки-
нов, в частности, поздний синтез и низкие уровни IFN 
I и II на фоне чрезмерного воспалительного ответа с 
нарастанием количества широкого спектра IL и хемо-
кинов, целесообразно использовать ИТП для иммуно-
коррекции инфекции и ПКС . Недостаточность IFN I, 
необходимого для прекращения репликации вируса и 
модуляции иммунитета, особенно на ранних этапах бо-
лезни, обусловила использование при COVID-19 и ПКС 
препаратов рекомбинантного IFN-α-2b, в том числе то-
пических форм, для восполнения дефицита эндоген-
ных интерферонов . Такие препараты характеризуются 
эффективностью, высоким профилем безопасности, не 
вызывают привыкания, избыточной стимуляции и ис-
тощения иммунной системы .
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