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Резюме

Интерфероны – группа белковых молекул, обладающих широким спектром воздействия на организм. Интерфе-
рон лямбда (интерферон III типа) открыт сравнительно недавно – около 20 лет назад – и является относительно 
малоизученным. Изучение его свойств и механизмов действия вызывает большой интерес, поскольку, обладая 
сходством с интерферонами I типа, интерферон лямбда имеет ряд отличительных особенностей, которые соз-
дают предпосылки для расширения его клинического применения. В частности, интерферон лямбда продуци-
руется не всеми клетками организма, а значит, имеет более целенаправленное воздействие, чем интерфероны 
I типа, что снижает системные побочные эффекты. Обзор посвящен биологической активности экзогенного 
интерферона лямбда, рассматриваются механизмы противовирусной, противоопухолевой, противогрибковой, 
иммуномодулирующей активности, а также возможности его применения в клинической практике при таких 
заболеваниях, как синдром Шегрена, атопическая астма, аутоиммунный артрит, различные опухоли, а также в 
отношении самых разных, как РНК-, так и ДНК-содержащих вирусов, которые атакуют поверхности анатоми-
ческих барьеров дыхательных путей, желудочно-кишечного тракта, гематоэнцефалического барьера и печени. 
Также рассматривается пегилированный рекомбинантный интерферон лямбда, для которого начаты клиниче-
ские исследования, продемонстрировавшие более высокий профиль безопасности пегилированного интерферо-
на лямбда по сравнению с пегилированным интерфероном альфа.

Ключевые слова: интерфероны лямбда, клиническое применение, иммунобиологическая терапия, проти-
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Abstract

Interferons are a group of protein molecules with a broad spectrum of effects on the human body. Interferon lambda 
(type III interferon) was discovered comparatively recently about 20 years ago and its action is still poorly understood. 
However, the study of its properties and mechanisms of action is of great interest, since it not only has similarity with type 
I interferons, but has a number of distinctive features that create prerequisites for expanding its clinical use. Particularly, 
interferon lambda is not produced by all cells of the body, and therefore has a more targeted effect and lower systemic 
side effects than type I interferons. This review considers the biological activity of exogenous interferon lambda: the 
mechanisms of its antiviral, antitumor, antifungal and immunomodulatory activity. The possibility of its use in clinical 
practice for the treatment of such diseases as Sjogren’s syndrome, atopic asthma, autoimmune arthritis, various tumors, 
as well as against a various of RNA- and DNA-containing viruses that attack the anatomical barrier surface of the 
respiratory tract, gastrointestinal tract, blood-brain barrier and liver is discussed. This review also considers pegylated 
recombinant interferon lambda. Recent clinical studies have demonstrated a higher safety profile of pegylated interferon 
lambda compared with pegylated interferon alpha.
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Несмотря на то что с момента открытия ин-
терферонов лямбда (ИФН-λ) прошло уже 20 лет, 
только в октябре 2018 г. в Национальном инсти-
туте здоровья США состоялась первая в истории 
встреча под названием «ИФН-λ: воздействие 
на болезни и терапевтический потенциал», по-
священная исключительно ИФН-λ. Цель этого 
мероприятия заключалась в том, чтобы улуч-
шить междисциплинарное взаимопонимание и 
способствовать сотрудничеству в исследовани-
ях ИФН-λ, обладающих, по мнению участников 
встречи, огромным терапевтическим потенциа-
лом для лечения онкологических, инфекционных 
и аутоиммунных заболеваний [44].

Первые публикации, посвященные ИФН-λ, 
появились в 2002–2003 гг. [28, 53, 54], и в них 
было показано, что ИФН-λ (также известные как 
ИФН III типа) имеют значительное сходство с 
ИФН-α/β (ИФН I типа) в том, что они индуциру-
ют экспрессию противовирусных и антипролифе-
ративных генов хозяина путем передачи сигналов 
посредством пути JAK/STAT. В то же время было 
обнаружено, что в отличие от экспрессии рецеп-
тора ИФН-α/β, которая происходит практически 
во всех ядерных клетках, экспрессия рецептора 
ИФН-λ определяется преимущественно в крови 
человека, легких, поджелудочной железе, эпите-
лиальных клетках слизистых оболочек, плаценте, 
яичниках, простате, тестикулярной ткани и кера-
тиноцитах кожи и носит ткань-специфический 
характер [2, 32, 62]. При этом кинетика актива-
ции STAT ИФН-α и ИФН-λ и потенциал индуци-
рованных ими генов отличаются: эффекторные 
функции генов ИФН-α нарастают и снижаются 
быстро, пикообразно, а генов ИФН-λ – нарастают 
постепенно и устойчиво [2, 21]. Влияние ИФН-λ 
на иммунную систему с момента их открытия 
является объектом пристального внимания, и в 
настоящее время существование такого воздей-
ствия неоспоримо, однако механизм, по которому 
ИФН-λ регулирует адаптивный иммунный ответ, 
до сих пор до конца не изучен [50, 58, 63]. ИФН-λ 
выявлен у широкого круга животных, при этом 
зарегистрировано его противоопухолевое, проти-
вовоспалительное и противовирусное действие 
[30]. Все это поставило перед исследователями 
закономерный вопрос: каким образом можно ис-
пользовать экзогенный ИФН-λ для лечения забо-

леваний, при которых изменяется уровень эндо-
генного ИФН-λ?

ИФН-λ и аутоиммунные заболевания. По-
казано, что ИФН-λ играет роль в патогенезе таких 
аутоиммунных заболеваний, как первичный син-
дром Шегрена, зачастую проявляющийся в виде 
синдрома сухого глаза и сухости полости рта [19], 
системная красная волчанка [45], ревматоидный 
артрит [11], системный склероз [14], а при псори-
азе повышенная выработка ИФН-λ обеспечивает 
защиту от сопутствующих вирусных инфекций 
кожи [59].

ИФН-λ играет защитную роль и при атопиче-
ской астме [27]. В ходе эксперимента у мышей с 
бронхиальной астмой при интраназальном вве-
дении рекомбинантного ИФН-λ уменьшалось 
воспаление легочной ткани и значительно сни-
жались уровни секретируемого белка TSLP и 
IL-33 в жидкости бронхоальвеолярного лаважа. 
Это доказывает, что компенсация ИФН-λ может 
ограничивать секрецию Th2-цитокинов в эпите-
лии, а ИФН-λ являются критическими для огра-
ничения Th2-опосредованных аллергических ре-
акций при атопической астме [60].

В настоящее время показано, что нейтрофилы 
обладают восприимчивостью к ИФН-λ [50], что 
создает предпосылки для терапевтического при-
менения ИФН-λ при лечении аутоммунного ар-
трита и других воспалительных заболеваний. При 
аутоиммунном артрите у мышей лечение ИФН-λ 
уменьшало рекрутирование нейтрофилов и при-
водило к улучшению исхода заболевания [8].

ИФН-λ при онкологических заболевани-
ях. Противоопухолевый эффект ИФН-λ показан 
на многих моделях опухолей, включая гепато-
целлюлярную карциному, рак легких, рак пище-
вода, рак молочной железы, рак простаты, рак 
толстой кишки, фибросаркому и рак шейки мат-
ки, при этом ИФН-λ влиял как непосредственно 
на опухолевые клетки, так и на микроокружение 
опухоли, т.е. оказывал как прямые, так и опосре-
дованные противоопухолевые эффекты. Прямое 
противоопухолевое действие ИФН-λ заключается 
в ингибировании пролиферации клеток, стимули-
ровании апоптоза клеток и остановке клеточного 
цикла, опосредованное – активацию иммунных 
клеток и ингибирование ангиогенеза [29]. В свя-
зи с этим способность индуцировать выработ-
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ку ИФН-λ онколитическими вирусами является 
одним из возможных объяснений механизма их 
противоопухолевого действия [61].

В то же время нельзя исключать двойную 
роль ИФН-λ при онкологических заболеваниях. 
Так, на модели рака мочевого пузыря показано, 
что ИФН-λ индуцирует экспрессию матриксной 
металлопротеиназы 9, тем самым способствуя 
миграции и инвазивности опухоли [34]; на мо-
делях рака молочной железы собаки продемон-
стрировано, что выработка ИФН-λ миелоидными 
клетками-супрессорами индуцирует метастази-
рование рака посредством стимуляции ангиоге-
неза, эпителиально-мезенхимального перехода, 
инвазии и миграции опухолевых клеток [40]. 
Кроме того, in vitro обработка опухолевых клеток 
ИФН-λ увеличивает миграцию и образование ка-
нальцев [29]. Следовательно, хотя ИФН-λ выпол-
няет роль супрессора опухоли, вероятно, на позд-
них стадиях заболевания он также действует как 
промотор рака, и это позволяет предположить, 
что для лечения некоторых распространенных ва-
риантов злокачественных новообразований необ-
ходимо использование антагонистов ИФН-λ [29]. 
Таким образом, ИФН-λ становится фактором, 
который необходимо учитывать при разработке 
новых схем терапии рака [10].

Противогрибковая активность ИФН-λ. 
Показано, что ИФН-λ играет важную роль в ре-
гуляции противогрибковых нейтрофилов, а вну-
трибрюшинное введение экзогенного ИФН-λ 
увеличивало выживаемость мышей при инфек-
ции Aspergillus fumigatus [17].

Противовирусная активность ИФН-λ. По-
сле того как было установлено, что многие ви-
русы вызывают индукцию ИФН-λ у человека и 
животных, были проведены исследования по изу-
чению противовирусного действия экзогенного 
ИФН-λ на моделях in vitro и in vivo. Противови-
русная активность ИФН-λ in vitro исследована на 
различных культурах клеток в отношении самых 
разных, как РНК-, так и ДНК-содержащих ви-
русов: респираторного синцитиального вируса, 
вируса ящура, вируса Коксаки, вируса энцефало-
миокардита, вируса осповакцины, вируса Хантан, 
вируса Апеу, вирусов гепатита В человека и уток, 
вируса гепатита С, вирусов герпеса, цитомегало-
вируса, вируса гриппа А, вируса везикулярного 
стоматита, парвовируса собак, ВИЧ-1, вируса 
лихорадки Западного Нила, вируса Конго-Крым-
ской лихорадки, риновируса человека, вируса 
лимфоцитарного хориоменингита, вируса Ласса, 
вируса Денге, метапневмовируса человека, виру-
са эпидемической диареи свиней, вируса Нипах, 
вируса кори [13, 30, 35, 36, 52, 56, 57]. В ходе ис-
следований была подтверждена зависимость про-

тективного противовирусного действия ИФН-λ 
от вида интерферона, модели вирусной инфекции 
и, что особенно важно, от типа хозяина и даже 
системы культивирования клеток [30]. Однако 
наибольший интерес представляют исследования 
влияния экзогенного ИФН-λ на течение вирусных 
инфекций in vivo.

Одним из первых сообщений о противови-
русной активности ИФН-λ in vivo является пу-
бликация Ank с соавт. 2006 г. [4], где сообщается, 
что интравагинальная обработка самок мышей 
ИФН-λ до инфицирования вирусом простого гер-
песа второго типа предотвращает репликацию 
вируса в слизистых оболочках половых путей. 
В 2018 г. опубликованы материалы эксперимен-
тальной работы, в которой получены любопыт-
ные данные [3]: при острой герпесвирусной ин-
фекции в пораженных вирусом простого герпеса 
1-го типа (ВПГ-1) органах мышей при введении 
иммуностимулирующего препарата стимфорте 
(100 или 250 мкг/мышь) наблюдается усиление 
протеазной активности и появляются значитель-
ные количества гранзима B, следовательно, дей-
ствие препарата направлено на активацию кле-
ток-киллеров, играющих чрезвычайно важную 
роль в подавлении инфекции ВПГ-1. Несмотря 
на то что введение стимфорте (100 мкг/мышь) 
интактным мышам индуцирует продукцию ин-
терферона β (ИФН-β) и не влияет на продукцию 
ИФН-λ, у зараженных ВПГ-1 животных после 
введения стимфорте продукция ИФН-β в сыво-
ротке крови, головном мозге и легких падает, а 
ИФН-λ – достоверно растет. Этот эксперимент 
показывает, что в ответ на введение некоего ксе-
нобиотика происходит быстрая экспрессия и на-
работка ИФН-λ.

Недавно появилось сообщение о том, что ана-
логичная обработка гормонозависимо защищает 
самок-мышей от вируса Зика [9]. Примечательно, 
что in vitro в отношении вируса простого герпеса 
II типа и цитомегаловируса выявлена лишь не-
значительная активность ИФН-λ, а в отношении 
вируса осповакцины in vitro такой активности не 
наблюдалось вовсе, хотя in vivo обнаружен зна-
чимый противовирусный эффект [5, 7]. Вероят-
но, это связано с тем, что в экспериментах in vitro 
проявляется преимущественно прямая противо-
вирусная активность ИФН-λ, а в исследованиях 
in vivo – еще и способность стимулировать им-
мунную систему организма в целом в ответ на 
вторжение чужеродного агента.

Показано, что экзогенный ИФН-λ влияет 
на течение вирусных заболеваний желудочно-
кишечного тракта. Так, подкожное введение 
ИФН-λ 10-дневным сосункам мышей обеспечи-
вает защиту животных от ротавирусной инфек-

Кихтенко Н.А. и др. Интерфероны лямбда – возможности терапевтического применения

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2020; 40 (2): 15–23



18 

ции, эффективно подавляя репликацию вируса 
в тонком и толстом кишечнике [48]. Кроме того, 
установлено, что внутрибрюшинное введение 
ИФН-λ [43] или плазмиды, экспрессирующей 
ИФН-λ [51], предотвращает и излечивает перси-
стирующую норовирусную инфекцию у мышей, 
препятствует выделению вируса в окружающую 
среду и его передаче от животного к животному. 
Аналогичное действие оказывает и стимуляция 
продуцирования ИФН-λ интраэпителиальны-
ми Т-клетками [55]. В то же время в отношении 
астровирусов, парвовирусов, энтеровирусов и 
аденовирусов человека, вызывающих тяжелые 
заболевания желудочно-кишечного тракта, дан-
ные о чувствительности к ИФН-λ как на клеточ-
ных культурах, так и на животных моделях пока 
отсутствуют [33].

Интраназальное введение ИФН-λ мышам, 
инфицированным разными штаммами вируса 
гриппа, снижало вирусную нагрузку и способ-
ствовало выздоровлению [25, 38], в то время как 
аналогичное введение ИФН-α уменьшало ви-
русную нагрузку, но усугубляло течение болез-
ни из-за увеличения секреции провоспалитель-
ных цитокинов в легких [15]. Показано также, 
что профилактическое введение ИФН-λ, как и 
ИФН-α, подавляло первоначальную репликацию 
вируса во всех частях дыхательных путей, но 
только ИФН-λ обеспечивал длительную противо-
вирусную защиту в верхних дыхательных путях 
и блокировал передачу вируса. Таким образом, 
ИФН-λ выполняет решающую и неизбыточную 
функцию в верхних дыхательных путях, что зна-
чительно ограничивает передачу респираторных 
вирусов наивным контактам [26]. Кроме того, 
экзогенный ИФН-λ способствовал уменьшению 
тяжести заболевания, снижению титра вируса и 
воспалительного ответа в легких мышей, инфи-
цированных метапневмовирусом человека [6].

На мышиной модели гриппа показано, что 
Staphylococcus epidermidis, который является од-
ним из наиболее распространенных колониза-
торов здоровой слизистой оболочки человека, в 
том числе в дыхательных путях, предотвращал 
распространение вируса гриппа в легкие путем 
модуляции ИФН-λ-зависимых врожденных им-
мунных механизмов в слизистой оболочке носа. 
Это наглядно демонстрирует роль бактериаль-
ного комменсализма хозяина в формировании 
противовирусных реакций человека [24]. Мыши, 
получавшие с пищей молочнокислые бактерии, 
которые активируют плазмоцитоидные дендрит-
ные клетки мыши и человека для экспрессии 
интерферонов I и III типа, показали значитель-
ное улучшение выживаемости, предотвращение 
потери веса и снижение показателей гистопато-

логии легких по сравнению с контрольными жи-
вотными при инфицировании вирусом парагрип-
па мышей. Возможно, это происходит благодаря 
тому, что ИФН, экспрессируемые в кишечнике, 
могут доставляться в легкие и индуцировать 
ИФН-стимулируемые гены в легких [23].

Однако в отношении возможного будущего 
использования ИФН-λ при лечении гриппа сле-
дует проявлять осторожность, поскольку показа-
но, что при серийных пассажах на линии клеток 
эпителия легких человека (Calu-3) в присутствии 
возрастающих концентраций рекомбинантного 
ИФН-λ1 вирус гриппа (штамм A/California/04/09, 
H1N1) развивал две мутации нейраминидазы, 
которые снижали чувствительность вируса грип-
па к ИФН-λ более чем в 20 раз [22]. Кроме того, 
необходимо учитывать, что распространенным 
осложнением гриппа является бактериальная су-
перинфекция, которая усугубляет заболеваемость 
и смертность от вирусных заболеваний. ИФН-λ, 
индуцированный вирусом гриппа, способствует 
колонизации носа и последующей пневмонии 
вследствие суперинфекции S. aureus [47], а те-
рапевтический ИФН-λ ухудшает бактериальный 
(S. aureus и Streptococcus pneumoniae) клиренс 
при гриппе [49]. Это согласуется с предположе-
нием, что ИФН-λ снижает подвижность и функ-
цию нейтрофилов в зараженном гриппом легком, 
что увеличивает бактериальную нагрузку во вре-
мя суперинфекции [49]. Более того, на мышиной 
модели летального сепсиса, вызванного перевяз-
кой слепой кишки и пункцией, показано, что ней-
трализация ИФН-λ защищала мышей от леталь-
ного сепсиса, что было связано с улучшенным 
бактериальным клиренсом и усиленной инфиль-
трацией нейтрофилов. В то же время введение ре-
комбинантного ИФН-λ увеличивало смертность, 
облегчало бактериальную диссимиляцию и огра-
ничивало рекрутирование нейтрофилов. Это ис-
следование свидетельствует, что ИФН-λ играет 
роль «вредного» медиатора во время сепсиса, и 
предлагает рассматривать его как потенциальную 
терапевтическую мишень для иммунотерапии 
при сепсисе [37].

Противовирусный эффект экзогенного ИФН-λ 
выявлен и в гематоэнцефалическом барьере, 
который защищает центральную нервную си-
стему от вредных воздействий: введение ИФН-λ 
делает гематоэнцефалический барьер непроница-
емым. Таким образом экзогенный ИФН-λ защи-
щает мышей от летальной вирусной инфекции 
лихорадки Западного Нила [31] и вируса желтой 
лихорадки [16], поскольку снижает проница-
емость гематоэнцефалического барьера, огра-
ничивая вирусную нейроинвазию, и понижает 
титры вируса в ЦНС. При этом в случае вируса 
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лихорадки Западного Нила использовался пеги-
лированный ИФН-λ [31].

Примечательно, что противовирусной актив-
ности ИФН-λ против гепатотропных вирусов, 
таких как вирус лихорадки долины Рифт, вирус 
лихорадки Ласса или мутантный штамм вируса 
Thogoto, в экспериментах на мышах не выявле-
но [38, 39]. Однако в ходе дальнейших исследо-
ваний обнаружено, что мышиные гепатоциты, в 
отличие от гепатоцитов человека, не отвечают на 
ИФН-λ in vivo [21]. Это означает, что результаты 
экспериментов по противовирусной активности, 
полученные на животных, надо проецировать на 
людей очень осторожно, принимая во внимание 
различия в ИФН-λ у мышей и человека. При этом, 
выполняя эксперименты на мышах, исследовате-
ли могут недооценивать роль ИФН-λ, посколь-
ку у мышей, в отличие от человека, отсутствует 
ИФН-λ1 [30]. Наиболее ярким подтверждением 
этого является тот факт, что до клинических ис-
следований к настоящему времени доведен толь-
ко один препарат – пегилированный интерферон 
лямбда-1a (PEG-IFN-λ1a, BMS-914143) компании 
Bristol-Myers Squibb (США) для лечения больных 
хроническим гепатитом С [44].

Пегилированный ИФН-λ. Запатентованный 
компанией ZymoGenetics и Bristol-Myers Squibb 
(США) препарат ИФН-λ представляет собой 
химически пегилированный рекомбинантный 
ИФН-λ для парентерального введения. Он пред-
назначен для лечения и профилактики вирусных 
гепатитов у не получавшего лекарственной те-
рапии человека, который инфицирован или для 
которого существует риск инфекции [20]. Препа-
рат рассматривался в качестве более безопасной 
альтернативы лекарственным препаратам ИФН-α 
при лечении некоторых вирусных инфекций. На-
чаты клинические исследования, направленные 
на лечение гепатита В [46] и гепатита С [18, 42], 
которые продемонстрировали, что пегилирован-
ный ИФН-λ имеет действительно более высокий 
профиль безопасности по сравнению с пегилиро-
ванным ИФН-α [12, 41], однако он признан менее 
эффективным в лечении этих инфекций, чем не-
давно появившиеся препараты прямого противо-
вирусного действия [44]. Тем не менее работы по 
поиску вариантов рекомбинантного ИФН-λ про-
должаются [64].

В России также разработан ИФН-λ, пегили-
рованный посредством технологии электрон-
но-лучевого синтеза [1]; полученный препарат 
сохраняет свою противовирусную активность в 
отношении вируса гепатита С, при этом его глав-
ное отличие от зарубежного аналога, требующего 
подкожного введения в течение длительного вре-
мени, заключается в возможности перорального 

использования, поскольку его биодоступность 
при пероральном применении составляет не ме-
нее 10 % [1].

Заключение

По результатам проведенных с момента от-
крытия ИФН-λ исследований ни у кого не воз-
никает сомнений, что ИФН-λ полифункциональ-
ны. Достаточно широко и подробно изучена роль 
ИФН-λ как интерферона, подавляющего вирус-
ные инфекции на поверхностях анатомических 
барьеров дыхательных путей, желудочно-кишеч-
ного тракта, гематоэнцефалического барьера и 
печени. Относительно недавно появились рабо-
ты об иммуномодулирующей роли ИФН-λ и его 
прямых и опосредованных эффектах на функции 
иммунных клеток в различных воспалительных 
условиях, объяснившие тем самым более высо-
кий профиль безопасности по сравнению с не-
желательными провоспалительными эффектами 
ИФН-α. Интересные данные в области онколо-
гии и аутоиммунной патологии, а также нали-
чие готовых пегилированных форм ИФН-λ, уже 
прошедших клинические исследования и пока-
завших в них более высокий профиль безопас-
ности, чем пегилированный ИФН-α, открывают 
научные и клинические горизонты для изучения 
и применения ИФН-λ. При этом необходимо быть 
аккуратными и внимательными при разработке 
новых лекарственных средств на основе ИФН-λ, 
поскольку механизмы его действия до конца не 
изучены и могут выявиться неожиданные побоч-
ные действия новых препаратов.
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