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С момента открытия интерферонов (ИФН) 
их клиническое применение можно условно раз-
делить на три этапа. На первом этапе примене-
ние препаратов ограничивалось их вспомога-
тельным антимикробным действием. По мере 
развития фундаментальной иммунологии были 
показаны и реализованы иммунобиологические 
эффекты ИФН. Они заключались в так называ-
емом иммуномодулирующем воздействии, что 
нашло применение в терапии аутоиммунных и 
онкологических заболеваний. На третьем эта-
пе была сформулирована концепция таргетного 
применения ИФН в зависимости от их классов и 
подклассов. В настоящий момент опубликовано 
достаточно много результатов исследований об 
использовании ИФН в клинической практике при 
лечении глазных болезней. Настоящий обзор по-
священ этому аспекту применения ИФН. 

«Интерфероны относятся к цитокинам (меди-
аторам иммунитета) и представлены семейством 

белков, обладающих антивирусной, иммуно-
модулирующей, противоопухолевой и другими 
видами активности, и относятся к важнейшим 
факторам врожденного иммунитета, полифунк-
циональным биорегуляторам широкого спектра 
действия и гомеостатическим агентам» [5]. Эво-
люционно система ИФН появилась у позвоноч-
ных более 500 млн лет назад, в организме челове-
ка вырабатывается около 20 видов ИФН, которые 
проявляют более 300 эффектов. Семейство ИФН 
человека состоит из трех основных классов – 
ИФН I типа (содержит ИФН-α, -β, -ω, -ε), ИФН 
II типа (содержит ИФН-γ) и ИФН III типа (содер-
жит ИФН-λ). Система ИФН относится к числу 
быстрореагирующих, признаки ответа клеточно-
го генома регистрируются уже через 30–40 мин 
после воздействия на организм. ИФН действует 
на клеточный геном через мембранные рецепто-
ры, при этом образующийся в инфицированных 
клетках ИФН уже не может защитить их от гибе-
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ли, но предохраняет окружающие здоровые клет-
ки от вирусной инфекции. Спектр заболеваний, 
чувствительных к ИФН, чрезвычайно широк и 
включает вирусные инфекции, онкологические 
заболевания и другие патологии [3, 4].

Сегодня интерфероны существуют в рекомби-
нантной форме и используются в терапии таких 
заболеваний, как гепатит B и C, кондилломы, опо-
ясывающий лишай, саркома Капоши при ВИЧ/
СПИД, волосатоклеточный лейкоз, хронический 
лимфолейкоз, хронический миелоидный лейкоз, 
множественная миелома, Т-клеточная лимфома, 
эссенциальная тромбоцитемия, светлоклеточная 
карцинома в метастатической стадии, меланома, 
папилломы гортани, гепатоцеллюлярная карци-
нома и неоплазия шейки матки, рассеянный скле-
роз, меланома, глиомы, инфекции, вызванные 
вирусом герпеса человека и вирусом папилломы 
человека, хронические гранулематозные заболе-
вания [35].

В настоящее время Управлением по сани-
тарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов и медикаментов США (Food and Drug 
Administration, FDA, официальный сайт https://
www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm) 
одобрено к применению 10 препаратов ИФН, 
предназначенных для лечения рецидивирующих 
форм рассеянного склероза, волосатоклеточно-
го лейкоза, злокачественной меланомы, фолли-
кулярной лимфомы, кондиломатоза, саркомы 
Капоши, ассоциированной со СПИДом, хрони-
ческого гепатита В и С. Кроме того, согласно 
данным ClinicalTrials.gov (база данных частных 
и государственных клинических исследований, 
проводимых по всему миру, является частью 
Национальной медицинской библиотеки США; 
официальный сайт https://clinicaltrials.gov), в 
США, Китае, Мексике, Германии проводятся кли-
нические исследования препаратов ИФН-α 2a, 
ИФН-α 2b, ИФН-β, ИФН-γ 1b для лечения таких 
патологий глаза, как конъюнктивально-корнеаль-
ная интраэпителиальная неоплазия, центральная 
серозная хориоретинопатия, первичная увеаль-
ная меланома, макулярный и кистозный макуляр-
ный отек при увеите, первичный промежуточный 
увеит, увеит при болезни Бехчета. 

В Государственном реестре лекарственных 
средств России (https://grls.rosminzdrav.ru/GRLS.
aspx) зарегистрировано 57 препаратов ИФН, сре-
ди которых три препарата российского произ-
водства предназначены для лечения заболеваний 
глаз: «Аллергоферон® бета» (ООО «Фирн М»), 
«Офтальмоферон®» (ООО «Фирн М») и «Лайф-
ферон®» (ЗАО «Вектор-Медика»). Показаниями 
для использования «Аллергоферона® бета» (дей-
ствующие вещества – бетаметазон и ИФН-α 2b) 

являются сезонный аллергический ринит и конъ-
юнктивит (поллиноз) среднетяжелого течения 
в стадии обострения, для «Офтальмоферона®» 
(действующие вещества ИФН-α 2b и дифен-
гидрамин) – аденовирусные, геморрагические 
(энтеровирусные), герпетические конъюнктиви-
ты, аденовирусные, герпетические (везикулез-
ные, точечные, древовидные, картообразные) 
кератиты, герпетический стромальный кератит с 
изъязвлением роговицы и без изъязвления, адено-
вирусные и герпетические кератоконъюктивиты, 
герпетические увеиты, герпетические кератоуве-
иты (с изъявлениями и без него). «Лайфферон®» 
(действующее вещество – ИФН-α 2b) показан для 
лечения таких офтальмологических заболеваний, 
как вирусные конъюнктивиты, кератоконъюнкти-
виты, кератиты, кератоувеиты.

Лечение офтальмологических заболева-
ний интерферонами. Заболевания глазной по-
верхности. Конъюнктивальный папилломатоз. 
ИФН-α 2b в виде субконъюнктивальных инъ-
екций совместно с хирургическим удалением и 
криотерапией успешно применяется для лечения 
конъюнктивального папилломатоза. Механизм 
терапевтического действия ИФН-α 2b заключа-
ется в снижении вирусной нагрузки вируса па-
пилломы человека в зараженных клетках конъ-
юнктивы, а именно в неороговевающем плоском 
многослойном и железистом эпителии с бока-
ловидными клетками. ИФН-α 2b секретируется 
лимфоцитами, макрофагами и фибробластами 
для запуска врожденного антивирусного иммун-
ного ответа [45]. Однако в некоторых особенных 
случаях, например при длительном приеме та-
кролимуса с целью иммуносупрессии, терапия 
ИФН-α 2b не дает положительного исхода [21].

Плоскоклеточная неоплазия. Плоскоклеточ-
ная неоплазия, которая является наиболее частым 
новообразованием глазной поверхности, пред-
ставлена широким спектром диспластических 
изменений эпителия роговицы, лимба и конъюн-
ктивы, включая интраэпителиальную неоплазию 
и плоскоклеточную карциному [15]. В лечении 
данных новообразований традиционно исполь-
зуют митомицин С и 5-фторурацил как адъю-
вантную терапию к хирургическому иссечению 
или как основную химиотерапию. Однако при 
этом наблюдаются серьезные побочные эффекты: 
эритема век, гиперемия конъюнктивы, точечные 
эрозии роговицы, стеноз слезных точек и блефа-
роспазм [48]. 

По сравнению с лечением митомицином С или 
5-фторурацилом, которые являются алкилирую-
щими и антиметаболитными агентами, ингиби-
рующими S-фазу митоза и, следовательно, цикл 
репликации клеток, ИФН-α 2b, благодаря его ме-

Кихтенко Н.А. и др. Интерфероны и глазные болезни /с. 117–125



СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ, ТОМ 39, № 3, 2019 119

ханизму действия, менее токсичен для поверхно-
сти глаза [27]. Некоторые исследователи рекомен-
дуют использовать местный ИФН-α 2b в качестве 
первой линии терапии в случае интраэпителиаль-
ной неоплазии роговицы и конъюнктивы как бо-
лее эффективный и безопасный по сравнению с 
другими методами лечения, такими как хирурги-
ческое иссечение и использование химиотерапев-
тических препаратов, которые могут вызывать 
тяжелую лимбальную недостаточность и другие 
побочные эффекты [41]. Как показывают некото-
рые работы, распространенная на весь лимб вну-
триэпителиальная плоскоклеточная неоплазия 
может быть успешно вылечена с помощью мест-
ной терапии ИФН-α 2b в дозировке 1 млн МЕ/мл 
4 раза в день [42]. Другие исследования, однако, 
предполагают более высокие концентрации мест-
ного ИФН-α 2b, такие как 3 млн МЕ/мл 4 раза в 
день с продолжением терапии в течение 2–3 ме-
сяцев после клинического разрешения опухоли 
[51]. Лечение плоскоклеточной неоплазии глаз-
ной поверхности с отсутствующим или слабым 
ответом на местный митомицин С перед выпол-
нением операции также может быть заменено на 
местный рекомбинантный ИФН-α 2b [46]. 

ИФН-α 2b может быть использован для им-
муноредукции, иммунотерапии и иммунопро-
филактики плоскоклеточной неоплазии глазной 
поверхности. Так, для иммуноредукции/иммуно-
терапии пациентам с роговичной плоскоклеточ-
ной неоплазией местно назначали ИФН-α 2b в 
виде глазных капель (1 млн МЕ/мл) 4 раза в день, 
больным с конъюнктивальной или конъюнктиво-
лимбально-роговичной плоскоклеточной неопла-
зией – комбинацию глазных капель с ИФН-α 2b 
(1 млн МЕ/мл) 4 раза в день и интралезиональ-
ных инъекций ИФН-α 2b (5 млн МЕ/мл) один раз 
в месяц. Пациентам с опухолью in situ, которым 
провели эксцизионную биопсию и выявили рак in 
situ в ходе гистопатологического исследования в 
одном или более хирургических полях, для им-
мунопрофилактики назначали капли с ИФН-α 2b 
(1 млн МЕ/мл) 4 раза в день [30].

Механизм действия ИФН-α заключается в 
том числе в способности стимулировать хемотак-
сис естественных киллеров (NK-клеток) врож-
денной иммунной системы, а также цитотокси-
ческих Т-клеток адаптивной иммунной системы 
в опухолевую ткань, что приводит к разрушению 
опухолевых клеток и, следовательно, регрессии 
опухолевого процесса. Побочные эффекты само-
ограничены, наиболее значимый из них – спон-
танное внутриопухолевое кровотечение через 
3 недели после начала местной терапии [32]. 
Однако механизм, по которому плоскоклеточ-
ная неоплазия отвечает на местное воздействие 

ИФН-α 2b, до сих пор остается неясным [8]. При-
чиной того, что она не будет реагировать на ле-
чение местным ИФН-α 2b, может быть иммуно-
супрессия различного генеза, таким образом, для 
терапевтического эффекта ИФН-α 2b необходим 
интактный иммунный ответ [27].

При сравнении параметров, связанных с каче-
ством зрения и психосоциальным качеством жиз-
ни при хирургическом лечении или ИФН-терапии 
плоскоклеточной неоплазии, установлено, что 
показатели разрешения опухоли и рецидивов со-
поставимы в обеих группах, но причины выбора 
конкретного лечения достоверно разнились: 40 % 
пациентов в терапевтической группе сообщили о 
страхе перед операцией (р = 0,03), а 32 % паци-
ентов в хирургической группе выбрали хирургию 
из-за боязни снижения зрения из-за разрастания 
новообразования, что требовало немедленного 
вмешательства (р = 0,09). При этом глазные кап-
ли вызывали больше побочных симптомов, таких 
как слезотечение и зуд, а пациенты, перенесшие 
хирургическое вмешательство, больше страдали 
от боли [37].

При сравнении стоимости лечения плоско-
клеточной неоплазии хирургическим и медика-
ментозным путем, включающей оплату услуг 
врача (клиника, патология, анестезия и хирурги-
ческое вмешательство), оплату услуг учреждения 
(клиника, патология и операционная) и расходы 
на лечение, выяснилось, что при подсчете мето-
дом оплаты больничных услуг она составляла в 
среднем 17598 ± 7624 долл. США в хирургиче-
ской группе и 4986 ± 2040 долл. США в группе, 
получавшей ИФН-α 2b. При подсчете методом 
допустимых расходов по медицинскому стра-
хованию стоимость лечения была сопоставима: 
3528 ± 1610 и 2831 ± 2040 долл. США соответ-
ственно [39].

Меланома конъюнктивы. Местное примене-
ние ИФН-α 2b приводит к весьма обнадеживаю-
щим результатам лечения первичного меланоза с 
атипией и меланомой конъюнктивы без проявле-
ния местных или системных побочных эффектов. 
Местное применение ИФН-α 2b (1 млн МЕ/мл, 
5 раз в день) в серии 6-недельных циклов лечения 
с короткими интервалами показало значитель-
ное (на 98 %) уменьшение размера опухоли [22]. 
Глазные капли ИФН-α 2b могут использоваться 
и в качестве дополнительного лечения после хи-
рургической резекции у пациентов с меланомой 
конъюнктивы, не вызывая побочных эффектов 
[31]. 

В случае опухоли лимфоидной ткани, ассо-
циированной со слизистыми оболочками (MALT-
лимфома), поражающей преимущественно по- 
жилых людей и являющейся наиболее распро-
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страненной лимфомой придаточного аппарата 
глаза, субконъюнктивальное введение ИФН-α 2a 
в область поражения в дозировке 1,5 млн МЕ 
3 раза в неделю в течение 4 недель, а затем, даже в 
случае минимального ответа опухоли на лечение, 
в дозировке 1 млн МЕ 3 раза в неделю в течение 
еще 4 недель оказалось эффективным лечением, 
при котором происходило полное разрешение 
опухоли с небольшим количеством проходящих 
побочных эффектов [10]. В случае глазной MALT-
лимфомы у 14-летнего пациента интралезиональ-
ное введение ИФН-α 2b в дозировке 1,5 млн МЕ 
также привело к полному разрешению к 8-й неде-
ле [25]. Единственный недостаток этой схемы – 
довольно высокая (15 %) доля рецидивов [10].

Другие заболевания. ИФН-α способен сни-
жать риск глаукоматозных операций, поскольку 
тормозит пролиферацию фибробластов в тено-
новой капсуле, тем самым уменьшая количество 
осложнений со стороны роговицы в сравнении с 
лечением 5-фторурацилом [23], эффективен при 
лечении ранних рецидивов птеригиума [14], дву-
сторонней язвы Мурена у пациентов с хрониче-
ским гепатитом [19], рецидивирующего весенне-
го кератоконъюнктивита [24].

Кроме того, ИФН-α 2a успешно использо-
вался в дополнении к ацикловиру при лечении 
кератита, вызванного вирусом простого герпеса, 
в случае с ацикловир-резистентными штамма-
ми (особенно у пациентов с ослабленным им-
мунитетом). В этом случае ИФН действует как 
иммуномодулятор врожденной и адаптивной 
иммунной системы, привлекая цитотоксические 
Т-лимфоциты, макрофаги и NK-клетки для фаго-
цитирования клеток роговицы, инфицированных 
вирусом простого герпеса [38]. Тем не менее эф-
фективность сочетанного действия интерферона 
и нуклеозидного противовирусного агента тре-
бует дополнительной оценки, чтобы обосновать 
любое возможное преимущество такого лечения 
[49].

Комбинация ИФН-α 2b и 0,01%-й полностью 
трансретиноевой кислоты может рассматривать-
ся как лечение при частичном дефиците лим-
бальных стволовых клеток, когда смежные части 
лимба остаются нетронутыми [47], а вот местное 
применение ИФН-α 2b после эксимерлазерной 
фоторефрактивной кератэктомии может как пре-
дотвратить помутнение роговицы, так и вызывать 
значительное замедление заживления эпителия 
из-за индукции воспалительной иммунной реак-
ции [23].

Заболевания сосудистой оболочки. Увеит. 
ИФН-α 2a и 2b обладают значительным потенци-
алом в лечении тяжелого угрожающего зрению 
увеита различного генеза, который устойчив к 

обычно применяемым иммуносупрессорам и мо-
жет рассматриваться как терапия второй линии. 
Положительный ответ на введение ИФН-α 2b 
подкожно по схеме 3 млн МЕ в день в течение 
трех дней с последующим увеличением дозы 
до 6 млн МЕ в день в течение 2–4 недель и кор-
ректировки в сторону увеличения или уменьше-
ния, в зависимости от активности заболевания, 
наблюдался у 83 % пациентов с увеитом, прояв-
ляющимся в виде панувеита, промежуточного 
увеита, витреита, ретинального васкулита, окклю- 
зионного васкулита, папиллита, неоваскуляриза-
ции диска зрительного нерва, мультифокального 
хориоидита и гипопиона. Макулярный отек (при 
наличии) исчезал во всех случаях в течение не-
скольких дней лечения. Наблюдалось увеличение 
прозрачности стекловидного тела, определяемое 
посредством непрямой офтальмоскопии. Побоч-
ные эффекты возникали, но в основном были 
умеренными и хорошо переносились пациен-
тами [43]. Положительный эффект на введение 
ИФН-α 2a подкожно в дозе 3 млн МЕ 3 раза в не-
делю наблюдался у 82,6 % пациентов с увеитом 
при болезни Бехчета и 59 % пациентов с другими 
типами увеита [11].

Несмотря на то что ИФН-α 2a эффективен 
и безопасен при лечении хронических постин-
фекционных увеитов, согласия относительно 
терапевтического применения интерферона при 
инфекционном увеите и единой схемы введения 
ИФН-α 2a нет. Некоторые применяют дозу от 3 
до 6 млн МЕ в день в начале терапии, а другие 
сообщают, что эффективна и более низкая доза. 
В любом случае при инфекционном увеите в пер-
вую очередь лечится вызвавшая его инфекция, 
а наступивший постинфекционный увеит затем 
может лечиться ИФН [29].

Географическая хориопатия – хроническое 
воспалительное прогрессирующее рецидивирую-
щее заболевание, приводящее к потере зрения, ко-
торое также можно лечить с помощью ИФН-α 2a, 
начиная с ежедневных субконъюнктивальных 
инъекций по 1 млн МЕ, что приводит к останов-
ке прогрессирования заболевания и сохранению 
остроты зрения, не вызывая побочных эффек-
тов, связанных с иммуносупрессией. ИФН-α 2a 
действует по механизмам, аналогичным эндо-
генному ИФН, но с большей эффективностью, 
обусловленной достижением более высоких кон-
центраций. При этом проникновение ИФН-α 2a 
внутрь глаза и его потенциальная токсичность 
при субконъюнктивальном применении остаются 
под вопросом [50]. 

Почечно-клеточная карцинома. Описан слу-
чай заметного положительного эффекта от си-
стемного введения ИФН-α при консервативном 
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лечении метастазов почечно-клеточной карцино-
мы в радужную оболочку: опухоль начала регрес-
сировать примерно через 3 недели от начала вве-
дения ИФН-α и через 16 недель она полностью 
разрешилась [28].

Заболевания сетчатки и макулы. Кистоз-
ный макулярный отек (КМО). ИФН-α 2a в дозе 
от 3 до 6 млн МЕ в день подкожно (в зависимо-
сти от массы тела, с постепенным снижением 
дозы в течение 6 месяцев) и ИФН-α 2b в дози-
ровке 6 млн МЕ в день подкожно (с ежемесячным 
снижением дозы в соответствии с результатами 
офтальмологического осмотра и оптической ко-
герентной томографии) являются эффективным 
вариантом лечения рефрактерного КМО, вызван-
ного увеитом, при котором уменьшается средняя 
толщина сетчатки в макулярной области и повы-
шается острота зрения [12].

ИФН-α 2a также может быть альтернативным 
методом лечения КМО, вызванного внутриглаз-
ной инфекцией и невосприимчивого к другим ме-
тодам лечения. Он был эффективен в дозировке 
3 млн МЕ 3 раза в неделю подкожно в дополнение 
к антиинфекционной и нестероидной противо-
воспалительной терапии у пациентов с хрониче-
ским КМО и диагностированными внутриглаз-
ными инфекциями, такими как вирус простого 
герпеса 1 и 2 типа, вирус ветряной оспы, вирус 
лихорадки Денге и Treponema pallidum [44].

Механизм действия ИФН-α при КМО также 
является сложным и многофакторным. ИФН-α 2a 
стимулирует восстановление продукции интер-
лейкина-2 и снижает количество NK-клеток, 
CD8- и CD3-позитивных T-клеток у пациентов 
с болезнью Бехчета. Однако, учитывая недо-
статочную эффективность других противовос-
палительных препаратов, его терапевтическое 
действие при КМО нельзя объяснить исключи-
тельно результатом иммунорегуляции. Способ-
ностью стабилизировать гематоофтальмический 
барьер можно объяснить эффективность ИФН-α 
при применении для полного разрешения хрони-
ческого псевдофакического КМО, связанного с 
синдромом Ирвина – Гасса, который устойчив к 
традиционной терапии [17, 36]. Также высказано 
предположение, что ИФН-α стимулирует функ-
цию эндотелия микрососудов сетчатки, который 
повреждается вследствие воспаления [18]. 

Диабетический макулярный отек (ДМО). 
Показано, что ИФН-α 2a эффективен в терапии 
рефрактерного ДМО при введении в заднее суб-
теноново пространство в дозировке 1 млн МЕ/мл 
3 раза в неделю, что позволило существенно 
улучшить остроту зрения и уменьшить толщину 
сетчатки в макулярной области [13]. ИФН-α 2a 
также действует как ингибитор ангиогенеза в гла-

зах с активной неоваскуляризацией после прове-
дения панретинальной лазеркоагуляции: лечение 
подкожными инъекциями по 6 млн МЕ ИФН-α 2a 
3 раза в неделю в среднем в течение 10 месяцев 
привело к регрессии пролиферативной диабети-
ческой ретинопатии. Однако для установления 
терапевтического эффекта ИФН-α при ДМО и 
пролиферативной диабетической ретинопатии 
необходимы дальнейшие исследования [34]. 

Побочные эффекты при использовании ин-
терферонов и способы их устранения. ИФН-α, 
используемый местно в виде глазных капель, 
обычно хорошо переносится и имеет минималь-
ные побочные эффекты, среди которых умерен-
ный фолликулярный конъюнктивит, поверх-
ностная точечная кератопатия и формирование 
эпителиальных микрокист роговицы [48]. Одна-
ко, поскольку ИФН вводятся чаще всего подкож-
но и в течение длительного (до 24 мес.) времени 
[40], побочные эффекты весьма многочисленны 
и разнообразны. Сюда входит гриппоподобный 
синдром, реакции в месте инъекции (покрасне-
ние и боль), миелосупрессия, психические рас-
стройства (депрессия и суицидальные мысли и 
попытки), сердечно-сосудистые патологии (ар-
териальная гипертензия или гипотония, аритмия 
и инфаркт миокарда), поражение центральной 
и периферической нервной системы (дисфазия, 
дизартрия, афазия, афония, амнезия, рассеянное 
склерозоподобное заболевание, преходящие ише-
мические атаки, энцефалопатия, спутанность со-
знания, сонливость, кома, атаксия, парестезия, 
тремор и периферические невропатии), тошнота 
и рвота, потеря аппетита, диарея, кашель, сухость 
во рту, головокружение, потливость, зуд, выпаде-
ние волос, усталость, боль в животе, запоры, боль 
в горле, бессонница и беспокойство и онемение. 
Большинство побочных эффектов носят времен-
ный характер и проходят после снижения дозы 
или отмены препаратов, однако они значительно 
снижают комплаентность пациентов [35]. Сход-
ные побочные эффекты наблюдаются и при суб-
конъюнктивальном и интралезиональном введе-
нии интерферонов, что означает, что интерферон, 
скорее всего, действует не только путем проник-
новения непосредственно в глаз, но и всасывает-
ся в системный кровоток.

Одним из наиболее перспективных методов, 
позволяющих снизить побочные эффекты, явля-
ется модификация свойств биологически актив-
ных веществ путем их соединения с низкомоле-
кулярными носителями, например молекулами 
полиэтиленгликоля (ПЭГ). Такие манипуляции 
приводят к уменьшению дозы лекарства и уве-
личению избирательности его действия за счет 
изменения фармакокинетических и фармакоди-
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намических параметров [6, 16]. Пегилированные 
ИФН – это антивирусные и иммуностимулирую-
щие средства. Коммерчески доступными сегодня 
являются три пегилированных ИФН: ИФН-α 2a 
(Pegasys®, «Hoffman-La Roche», Швейцария), 
ИФН-α 2b (PegIntron, или Sylatron, «Schering-
Plough», США ) и ИФН-β 2b (Plegridy, «Biogen 
Inc.», США). На фармакокинетику и режим до-
зирования пегилированных интерферонов наи-
большее влияние оказывают размер и природа 
ковалентно связанного ПЭГ. Так, ИФН-α 2b через 
остаток гистидина-34 соединен с линейной це-
пью ПЭГ с молекулярной массой 12 кДа посред-
ством нестабильной уретановой связи, которая 
гидролизируется после инъекции с высвобожде-
нием нативного ИФН-α 2b; ИФН-α 2a, через оста-
ток лизина соединенный с разветвленной цепью 
ПЭГ с молекулярной массой 40 кДа посредством 
стабильной амидной связи, циркулирует в орга-
низме в виде интактной молекулы [20].

Показано, что пегилированный ИФН-α 2a 
служит терапевтической альтернативой в случаях 
тяжелого увеита, вызванного болезнью Бехчета, 
способствуя постоянной и длительной ремис-
сии после окончания лечения. Группа из пяти 
пациентов первоначально в течение 6 мес. по-
лучала обычный ИФН-α 2a в дозировке от 3 до 
9 млн МЕ подкожно 3 раза в неделю, после чего 
обычный ИФН-α 2a был заменен на пегилирован-
ный, который пациенты получали в дозе 180 мг 
подкожно один раз в неделю. Такая замена стала 
возможна благодаря более длительному перио-
ду полувыведения пегилированного ИФН, при 
этом у пациентов наблюдалось улучшение остро-
ты зрения, снижение толщины макулярной зоны 
сетчатки и уменьшение признаков ретинального 
васкулита без рецидивов или новых экстраоку-
лярных проявлений без увеличения токсично-
сти и со снижением числа побочных эффектов. 
В следующие 6 мес. пациенты получали пегили-
рованный ИФН-α 2a в дозировке 180 мг подкож-
но один раз в 15 дней, при этом острота зрения у 
них оставалась стабильной. Это – первый случай 
использования пегилированного ИФН в офталь-
мологии, он показывает несомненный потенциал 
такой фармакологической формы ИФН для лече-
ния увеита, ассоциированного с болезнью Бехче-
та, который необходимо подтверждать и изучать в 
последующих исследованиях [9].

Со временем появляются все новые и новые 
варианты пегилированных ИФН. Так, недавно 
Куба и Бразилия совместно разработали новый 
ИФН-α 2b, конъюгированный с четырьмя раз-
ветвленными молекулами ПЭГ с молекулярной 
массой 12 кДа, BIP48 («Bio-Manguinhos/Fiocruz», 
Бразилия) со свойствами Pegasys®. При сравне-

нии фармакологических свойств в I фазе двойного 
слепого рандомизированного исследования, заре-
гистрированного на платформе ClinicalTrials.gov 
за номером NCT01889849 (n = 31), при подкож-
ном введении в дозе 180 мкг поглощение пре-
парата было сходным, но временные параметры 
соответствовали более медленной элиминации 
ИФН-α 2b, что согласуется с предыдущими ис-
следованиями [16]. В 2001–2008 гг. в США про-
ведено три и в настоящее время проходит еще 
одно клиническое исследование по использова-
нию пегилированного ИФН-α 2b при лечении 
пилоцитарной астроцитомы и глиомы зритель-
ного пути у детей и интраокулярной меланомы 
(https://clinicaltrials.gov). 

Разработанный в России способ пегилиро-
вания низкомолекулярных биологически ак-
тивных веществ посредством технологии элек-
тронно-лучевого синтеза позволил получить 
пегилированные формы ИФН-α 2b и ИФН-λ, ко-
торые сохранили свою противовирусную актив-
ность в отношении вируса гепатита С [1, 2], а для 
ИФН-α 2b, пегилированного с помощью этой тех-
нологии, показана безопасность в доклинических 
исследованиях [7]. 

ИФН-α и ИФН-λ весьма схожи в отноше-
нии индукции вирусной инфекцией, активации 
общих сигнальных путей и транскрипционных 
программ, однако между ними существуют и 
специфические функциональные различия, кор-
релирующие с ограниченным распределением 
рецептора ИФН-λ. В отличие от убиквитарной 
экспрессии рецептора ИФН-α, рецептор ИФН-λ 
определяется преимущественно в эпителиаль-
ных клетках слизистых оболочек и кератиноци-
тах кожи. Такое избирательное распределение 
экспрессии и действия обеспечивает дополни-
тельную адресную защиту слизистых структур 
респираторного, желудочно-кишечного тракта, 
ряда других органов и кожных покровов и, пре-
пятствуя инвазии через поверхность слизистой 
оболочки и кожи большинства окружающих па-
тогенных вирусов (или микробов), создает пер-
вую линию противовирусной защиты, которая 
контролирует инфекцию на эпителиальных ба-
рьерах, одновременно сводя к минимуму повреж-
дающие воспалительные реакции и оставляя за 
собой более мощный ответ ИФН-α на случай, ког-
да местные ответы недостаточны. Ограниченный 
ткане- и органоспецифичный профиль экспрес-
сии рецептора ИФН-λ в клетках организма созда-
ет предпосылки уменьшения или элиминации по-
бочных эффектов, характерных для ИФН-α, что 
нашло подтверждение при клинических испы-
таниях ПЭГ-ИФН-λ у пациентов с хроническим 
гепатитом С [26, 33].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, интерфероны обладают боль-
шим потенциалом для лечения заболеваний глаз, 
однако необходимы дополнительные исследова-
ния для поиска наиболее эффективных и безопас-
ных лекарств, обладающих таргетным действи-
ем, а также их режима дозирования.
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The review contains an analysis of the medical use of interferons – a group of signaling protein molecules that have 
antiviral, antitumor, and immunomodulatory activity – in ophthalmic practice. Interferons have a wide spectrum of 
action, including antiviral, immunomodulatory, antitumor and other types of activity. This provides a great potential 
for interferon use in ophthalmology, both in combination and as a first-line therapy for conjunctival papillomatosis, 
squamous cell neoplasia, conjunctival melanoma, keratitis caused by the herpes simplex virus, uveitis, geographical 
choriopathy, cystic and diabetic macular edemas, etc. There are considered mechanism of action, dosing regimens, 
side effects of using interferons and such their solutions as use of newly discovered interferon lambda and interferon 
pegylation. In contrast to the ubiquitous expression of the IFN-α receptor, IFN-λ receptor is determined mainly in the 
epithelial cells of the mucous membranes and skin keratinocytes, which provides a more targeted effect of the drugs. 
Modifying the properties of biologically active substances by combining them with low molecular weight carriers, for 
example, polyethylene glycol molecules (PEG), leads to a decrease in the therapeutic dose of the drug and an increase 
in the selectivity of its action due to changes in pharmacokinetic and pharmacodynamic parameters.
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