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Одним из ключевых механизмов врожденного противовирусного ответа является продукция интерферонов. Ин-
терферон-лямбда имеет общие черты с интерферонами других классов, но обладает отличительными свойства-
ми, связанными с обеспечением преимущественно местного иммунитета слизистых оболочек, что обусловлено 
как ограниченной экспрессией рецептора интерферона-лямбда, локализованного в эпителиальных клетках и не-
большом пуле иммунных клеток, так и противовоспалительными свойствами при сохранном противовирусном 
ответе. 
Целью обзора предметного поля было обобщение имеющихся литературных данных о влиянии интерферо-
на-лямбда и его генетических полиморфизмов на восприимчивость, течение и прогноз инфекционных заболеваний. 
Отбор литературных источников проводился в поисковой системе Google Scholar в соответствии с рекомендаци-
ями методологией систематического обзора, представленной в протоколе PRISMA 2020.
Анализ литературы показал, что интерферон-лямбда обладает выраженной противовирусной активностью в 
отношении респираторных вирусов и ограничивает прогрессирование вирусных инфекций. По сравнению с интер-
феронами I типа, интерферон-лямбда характеризуется меньшей провоспалительной активностью, но более 
специфичным действием, так как действует в основном на барьерный эпителий слизистых оболочек. благодаря 
сочетанию противовирусных и противовоспалительных свойств интерферон-лямбда способствует быстрому 
освобождению от вирусных инфекций, но за счет противовоспалительного ответа, может способствовать воз-
никновению бактериальных суперинфекций. Все вышесказанное представляет область для дальнейшего изучения 
влияния интерферона-лямбда на течение и исход инфекционных болезней. 
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Interferon-lambda: key polymorphisms and their role  
in the fight against infections – an overview of the subject field
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One of the key mechanisms of the innate antiviral response is the production of interferons. Interferon-lambda has shares 
features with other classes of interferons, but has unique properties associated with providing predominantly local immunity of 
the mucous membranes, which is due to both limited expression of the interferon-lambda receptor localized to epithelial cells 
and a small pool of immune cells, and anti-inflammatory properties with a preserved antiviral response. 
The aim of the scoping review was to summarize the available literature data on the effect of interferon-lambda and its 
genetic polymorphisms on the susceptibility, course, and prognosis of infectious diseases. The selection of literature sources 
was performed in the Google Scholar search engine according to the recommendations of the systematic review methodology 
presented in the PRISMA 2020 protocol. 
An analysis of the literature showed that interferon-lambda has pronounced antiviral activity against respiratory viruses and is 
associated with limiting the progression of viral infections. Compared to type I interferons, interferon – lambda is characterized by 
less proinflammatory activity, but has a more specific effect, acting mainly on the barrier epithelium of the mucous membranes. 
Interferon-lambda promotes rapid recovery from viral infections due to its combination of antiviral and anti-inflammatory 
properties. However, its anti-inflammatory effect may indirectly influence the spread of bacterial superinfections. The above 
highlights the need for further research into the effects of interferon-lambda on the course and outcome of infectious diseases. 
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введение

Интерфероны (ИФН) представляют собой сое-
динения белковой природы, которые играют ключе-
вую роль в иммунном ответе против вирусов. Суще-
ствует три класса интерферонов: ИФН I, II и III типа 
[1]. Класс ИФН I типа включает ИФН-α, ИФН-β, 
ИФН-ε, ИФН-к, ИФН-ω. К ИФН II типа относит-
ся ИФН-γ [2]. ИФН типа III или интерферон-лямбда 
(ИФН-λ) включает ИФН-λ (ранее известный как ин-
терлейкин 29), ИФН-λ2 (ранее известный как интер-
лейкин 28A), ИФН-λ3 (ранее известный как интерлей-
кин 28B) и ИФН-λ4 [3].

ИФН секретируются разными типами клеток. Клет-
ки распознают патогены через рецепторы врожденно-
го иммунитета, Toll-подобные рецепторы, способные 
распознавать молекулярные структуры патогенов, та-
кие как вирусные РНК и ДНК. Активация рецепторов 
запускает сигнальные пути, включая активацию факто-
ров транскрипции, которые перемещаются в ядро клет-
ки и стимулируют экспрессию генов ИФН. Синтезиро-
ванные ИФН транспортируются к клеточной мембране 
через эндоплазматический ретикулум и аппарат Гольд-
жи, после чего они секретируются во внеклеточное про-
странство. ИФН, продуцируемые инфицированными 
клетками, не защищают их от гибели, но осуществля-
ют передачу сигнала соседним клеткам, обеспечивая их 
невосприимчивость к инфекции [4]. ИФН связывают-
ся с их специфическими рецепторами на поверхности 
клеток-мишеней. Это связывание активирует внутри-
клеточные сигнальные пути, что приводит к экспрес-
сии антивирусных, противовоспалительных и иммуно-
модулирующих генов.

ИФН действуют на клетки в непосредственной бли-
зости от места инфекции, усиливая местный иммун-
ный ответ и препятствуя распространению инфекции.

Среди основных функций выделяют регуляцию про-
дукции антител, стимуляцию макрофагов, усиление фа-
гоцитоза, активацию натуральных киллеров, индукцию 
процессов дифференцировки и пролиферации лимфо-
цитов и макрофагов. В основе механизма воздействия 
ИФН лежит индукция ИФН-стимулированных генов, 
экспрессия которых ведет к ограничению сборки ви-
русов, изменению процессов жизнедеятельности кле-
ток, включая клеточную миграцию, метаболическое ре-
программирование, восстановление тканей, регуляцию 
адаптивного иммунитета [2].

Главными источниками ИФН-α, ИФН-β являют-
ся плазмоцитоидные дендритные клетки, макрофаги, 
фибробласты и инфицированные эпителиальные клет-
ки. ИФН-α, ИФН-β секретируются в месте инфекции, 
и затем попадают в системный кровоток, оказывая си-
стемное действие. В отличие от других ИФН, ответ ор-
ганизма, опосредованный ИФН I типа, более мощный, 
быстрый и короткий (затухает через несколько часов). 

Основными источниками ИФН-γ являются акти-
вированные T-лимфоциты, натуральные киллеры и ма-

крофаги. ИФН-γ выделяется преимущественно в вос-
палительных очагах. Соответственно, действие ИФН II 
типа направлено на иммуномодуляцию, усиление рас-
познавание патогенов, активацию эффекторных реак-
ций, привлечение лейкоцитов. 

ИФН-λ секретируется эпителиальными клетками 
дыхательных путей, желудочно-кишечного тракта, ко-
жи, а также плазмоцитоидными дендритными клет-
ками и некоторыми лимфоцитами. Селективность 
действия ИФН III типа обусловлена особенностями 
экспрессии субъединиц рецептора ИФН-λ. Субъеди-
ницу рецептора ИФН-λ. продуцируют только эпите-
лиальные клетки, кератиноциты, дифференцирован-
ные дендритные клетки и гепатоциты, в то время как 
экспрессия рецептора ИФН I типа обнаружена поч-
ти повсеместно [5].

Обладая выраженной противовирусной активно-
стью ИФН III типа, также оказывает противовоспа-
лительное действие и способен на длительную индук-
цию интерферон стимулированных генов – в отличие 
от ИФН I типа [4]. При этом эффективная защита ор-
ганизма возможна только при комплексном действии 
всех классов ИФН [4].

Семейство ИФН-λ было открыто двумя независи-
мыми группами в 2003 г (Kotenko с соавт., Sheppard 
с соавт.) при выполнении проекта «Геном человека», 
и первоначально было названо интерлейкинами из-за 
использования субъединицы рецептора интерлейки-
на-10 [1]. Группы Kotenko и Sheppard независимо друг 
от друга открыли рецептор ИФН-λ, который они обо-
значили как IFNLR1. Они назвали лиганды IFNLR1 
(IL28A, IL28B и IL29) IFNL2, IFNL3 и IFNL1 соответ-
ственно [6]. В 2012 году, в связи с введением названия 
гена IFNL4, комитет по номенклатуре при международ-
ной организации по изучению генома человека (Human 
Genome Organization-HUGO) отнес их к группе ИФН 
[2]. После открытия нового семейства изначально ИФН 
III типа были охарактеризованы как врожденные проти-
вовирусные медиаторы с профилями экспрессии, сиг-
нальными путями и программами экспрессии генов, 
похожие на ИФН типа I. Считалось, что ИФН I типа 
(ИФН-α/β) занимают основную роль в противовирус-
ной защите, но существование дополнительной про-
тивовирусной системы, независимой от ИФН I типа, 
не предполагалось [6].

В 2013 году была открыта четвёртая форма – 
ИФН-λ, которая экспрессируется в небольшом коли-
честве и определена как результат сдвига рамки считы-
вания в гене ИФН-λ3 [1]. Гены, кодирующие интерфе-
роны лямбда (IFN-λ1-4), известны как IFNL (interferon 
lambda) гены. Эти гены расположены в кластере на 
длинном плече хромосомы 19 (регион q13.12-q13.13) 
[7]. В этих генах были обнаружены полиморфные ло-
кусы, вариации последовательности нуклеотидов, ко-
торых влияют на стабильность м-РНК, что в итоге при-
водит к различному содержанию ИФН-λ в перифери-
ческой крови.
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Существуют данные о том, что люди генетиче-
ски отличаются по своей способности производить 
ИФН-λ. Это подтверждается результатами проек-
та «1000 геномов» (Genomes Project) и других иссле-
дований, проведенных в 2015 году. Эти исследова-
ния включали секвенирование 84,4 миллионов ге-
нетических образцов, полученных от 2504 человек 
из 26 популяций, представляющих восточноазиат-
ское, европейское и африканское происхождение. 
По данным проведенного исследования представите-
ли африканской популяции способны синтезировать 
все 4 класса ИФН III типа, тогда как лица европей-
ской и азиатской популяции, включенные в исследо-
вание, не имели ИФН-λ4 [8]. ИФН-λ4 – один из не-
давно открытых ИФН, его роль до конца не изучена, 
однако установлено, что ИФН-λ4 может определять 
неспособность элиминировать вирус гепатита С. Хотя 
вариант IFNL4-ΔG тесно связан с неэффективностью 
лечения гепатита С, пациенты, инфицированные ви-
русом гепатита С, несущие ΔG, имеют более низкие 
исходные уровни РНК вирусного гепатита С при от-
сутствии лечения. Механизмы парадоксальной функ-
ции ИФН-λ4, который, с одной стороны, индуциру-
ет противовирусную активность, с другой – ухудшает 
выведение вируса гепатита С, требуют дальнейшего 
изучения [9]. Другое генетическое исследование выя-
вило наличие атипичных фенотипов, связанных с ге-
ном IFNL4 у людей, демонстрирующих повышенный 
клиренс вируса гепатита С, но при этом – усиление 
воспаления печени [10].

Известно, что наиболее значимыми для ограниче-
ния распространения инфекций путём модуляции ак-
тивности разных типов иммунных клеток, включая на-
туральные киллеры, макрофаги и T-лимфоциты, явля-
ются ИФН-λ3 и полиморфизмы генов их кодирующих: 
rs8099917 T/G и rs12979860 С/T [11]. В первую очередь 
эти полиморфизмы были известны в отношении бла-
гоприятного течения вирусного гепатита С. В 2009 го-
ду в результате проведения полногеномного поиска ас-
социаций (англ. genome-wide association studies, GWAS) 
несколько исследователей сообщили о значительных ас-
социациях с очищением от вируса гепатита С для 2 од-
нонуклеотидных полиморфизмов (SNP) – rs12979860 
и rs8099917 [12]. В настоящее время появилось все боль-
ше доказательств влияния однонуклеотидных полимор-
физмов на течение и исход других инфекционных за-
болеваний [8].

Таким образом, ИФН-λ, открытый только в 2003 го-
ду, является менее изученным в сравнении с ИФН I, II 
типа. В отличие от других ИФН, действие ИФН III ти-
па ограничено прежде всего эпителиальными клетка-
ми слизистых оболочек. Преимущественно локальное 
действие ИФН III, его способность активировать срав-
нительно ограниченную группу генов определяет пер-
спективу его использования в качестве потенциально-
го препарата для лечения вирусных инфекций респира-
торного и желудочно-кишечного тракта. 

Актуальность изучения ИФН III также обусловлена 
его способностью к длительной индукции интерферон 
стимулированных генов. Исследования по изучению ро-
ли ИФН III фрагментарны, отдельные публикации но-
сят противоречивый характер. Работы, посвященные 
ассоциациям полиморфизмов генов ИФН с инфекци-
онными заболеваниями, немногочисленны. 

Обобщение имеющихся данных о влиянии ИФН-λ 
и его генетических полиморфизмов на восприимчи-
вость, течение и прогноз инфекционных заболеваний 
является целью обзора и может представлять интерес 
для специалистов различного профиля для расширения 
и актуализации знаний по данной проблеме. 

Поиск информации проводился в поисковой си-
стеме Google Scholar с использованием поискового за-
проса «The role of Interferons» OR «роль интерферо-
нов» OR «Interferon Lambda Polymorphism» OR «IFNλ 
Polymorphisms» OR «IL-28b polymorphisms» (на да-
ту: 04.12.2023). В обзор включены статьи, опублико-
ванные с 2018 по 2023 год.

Критерии включения: обзоры и оригинальные ис-
следования, представленные на русском и английском 
языках; в статье изучалось влияние ИФН-λ, генетиче-
ских полиморфизмов на исход инфекций и иммунный 
статус; тексты статей были доступны в открытом досту-
пе. Критерии исключения: исследования с участием ла-
бораторных животных. С учётом критериев включения 
и исключения для ознакомления с полнотекстовыми 
версиями отобрали 36 статей.

влияние ИФН -λ на течение  
острых респираторных вирусных инфекций

ИФН-λ, подобно другим типам ИФН, влияет на 
восприимчивость и тяжесть острых респираторных 
вирусных инфекций (ОРВИ), оказывая воздействие 
преимущественно на эпителий слизистой оболоч-
ки, ограничивая репликацию вируса и способствуя 
разрешению респираторной вирусной инфекции [3]. 
При этом на силу противовирусного ответа могут вли-
ять полиморфизмы генов ИФН-λ. Так в исследовании 
B. Rugwizangoga с соавт. [13], которое включало вы-
борку 448 детей с ОРВИ, показано, что самыми часты-
ми были генотипы СТ и ТТ полиморфного варианта 
rs12979860 и TT/ΔG и ΔG/ΔG полиморфного вариан-
та rs368234815. Среди полиморфизмов генов ИФН-λ 
чаще всего ассоциировались с более тяжёлым течени-
ем инфекций верхних дыхательных путей, обусловлен-
ных РНК-вирусами, генотипы ТТ rs12979860 и ΔG/ΔG 
в rs368234815 IFNL4. Авторы отметили, что неблаго-
приятные варианты IFNL4 в несколько раз чаще встре-
чались у африканцев, чем у лиц неафриканского про-
исхождения, в связи с этим РНК-вирусные инфекции 
тяжелее протекали у африканских детей. С другой сто-
роны, было отмечено отсутствие связи между поли-
морфизмами генов и исходами заболевания в случае 
ДНК-вирусных инфекций [13].
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Тяжёлые случаи гриппа, вызванные высоковиру-
лентными штаммами, такими как пандемический вирус 
H1N1 2009 года, H5N1 и H7N9, могут привести к тяжёлым 
заболеваниям лёгких и летальному острому респиратор-
ному дистресс-синдрому [14]. ИФН-λ может сдерживать 
распространение вируса гриппа на ранних стадиях инфек-
ции [15], причём он вырабатывается раньше, чем ИФН-α/
ИФН-β [7]. Тяжесть гриппа может быть обусловлена вы-
сокой генетической изменчивостью и способностью при-
обретать мутации устойчивости к противовирусным пре-
паратам. С. Medaglia с соавт. установили, что комбини-
рованное использование in vitro Осельтамивира и ИФН-λ 
предотвращало появление штаммов с резистентными му-
тациями в гене нейраминидазы [16].

По сравнению с реакциями ИФН при гриппе ак-
тивация иммунитета в ответ на инфекцию SARS-CoV-2 
имеет гораздо более сложный характер. С одной сто-
роны отмечена связь с генетическими полиморфизма-
ми, а с другой – с количеством синтезируемого ИФН-λ. 
Так, например, сильная эндогенная продукция ИФН-λ 
на ранних стадиях инфекции SARS-CoV-2 увеличива-
ла тяжесть заболевания [3]. В другом исследовании бы-
ла отмечена связь уровня ИФН-λ с вирусной нагрузкой, 
возрастом и местом продукции в организме ИФН-λ [17]. 
Ранняя индукция ИФН-λ в верхних дыхательных путях 
является защитной, в то время как устойчивое высвобо-
ждение ИФН-λ в лёгких или крови приводит к тяжёлому 
течению заболевания. Установлено, что генетические по-
лиморфизмы в генах ИФН-λ ассоциированы с исходами 
течения новой коронавирусной инфекции (COVID-19) 
[18]. Среди них IFNL3 rs1297860 аллеля (C/T), IFNL4 
rs368234815 аллеля (TT/ΔG) усиливали вирусный ответ, 
а IFNL3 rs1297860 аллеля TT и IFNL4 rs368234815 аллеля 
DG/DG были ассоциированы с более тяжелым течением 
инфекции и высокой вирусной нагрузкой [18]. 

В исследовании S. Agwa с соавт. [19] у пациентов 
с COVID-19 частота встречаемости генотипа IFNL3 
(rs12979860) аллеля (C/C) была выше, чем у здоровых 
людей. Генотип TC полиморфного варианта rs12979860 
ИФН-λ, был ассоциирован с наличием сопутствую-
щих заболеваний, таких как сахарный диабет и сер-
дечно-сосудистые заболевания, а также летальным ис-
ходом в сравнении с другими генотипами [19]. У лиц 
с полиморфным вариантом rs12979860 ИФН-λ, гете-
розиготных (С/Т), прогноз при COVID-19 был хуже, 
чем при других генотипах (CC и TT) [19]. Однако па-
циенты с генотипом IFNL3 rs12979860 аллеля ТТ име-
ли повышенный риск развития пневмонии, вызван-
ной COVID-19 [20].

Помимо противовирусного ответа полиморфиз-
мы генов ИФН-λ могут влиять на появление специфи-
ческих антител после вакцинации. Так, минорные ал-
лели гена IFNL3, кодирующего ИФН-λ3 (интерлей-
кин 28Brs8099917 TG и GG), характеризовались более 
высокими показатели сероконверсии после вакцина-
ции против гриппа по сравнению с другими генетиче-
скими полиморфизмами [3]. 

влияние ИФН-λ на течение  
герпесвирусных инфекции

Цитомегаловирус (ЦМВ) и вирус Эпштейна-Барр 
(ВЭБ), представители семейства герпесвирусов, явля-
ются повсеместно распространёнными патогенами [21]. 
При первичном инфицировании ВЭБ часть заболевших 
переносят инфекцию в форме острого инфекционного 
мононуклеоза (ИМ). У пациентов с ИМ, имеющих ге-
нотип СС полиморфного варианта rs12979860, кодиру-
ющего ИФН-λ3 (интерлейкин 28B), уровень ДНК ВЭБ 
был существенно ниже, чем у носителей других (СТ 
и ТТ) генотипов. По-видимому, генотип СС влияет на 
продукцию ИФН-λ3, обеспечивая лучший контроль ре-
пликации ВЭБ [21].

Имеются ограниченные данные о связи между по-
лиморфизмами генов ИФН-λ и клиническими прояв-
лениями ЦМВ-инфекции (ЦМВИ). Эта группа виру-
сов может быть причиной инфекционных осложнений 
после трансплантации паренхиматозных органов [22]. 
В одном из исследований была обнаружена связь воз-
никновения ЦМВИ после трансплантации с генетиче-
скими полиморфизмами [22]. После трансплантации 
стволовых клеток у лиц с IFNL3 rs12979860 (T/T), на-
блюдалась более короткая продолжительность эпизодов 
ЦМВ-инфекции, чем у пациентов с IFNL3 rs12979860 
(C/C) и гетерозиготных пациентов (С/Т). То есть, на-
личие аллеля (T/T) может обеспечить большее защит-
ное действие против ЦМВИ [22].

В Швейцарском когортном исследовании по транс-
плантации (STCS – Swiss Transplant Cohort study) было 
обнаружено, что генотип TT/ΔG полиморфного вари-
анта rs368234815 IFNL4 ассоциирован с низкой вирус-
ной нагрузкой ЦМВ, тогда как генотип ΔG/ΔG поли-
морфного варианта rs368234815 IFNL4 – с более высо-
кими показателями репликации ЦМВ. Исследователи 
предполагают, что генотип TT/ΔG полиморфного ва-
рианта rs368234815 IFNL4 может контролировать уро-
вень репликации ЦМВ [23].

влияние ИФН -λ на течение, исход  
и результаты лечения гепатитов

Гепатит С

В настоящее время вирусом гепатита С заражено 
около 3% населения планеты, более 170 миллионов 
человек [24]. Течение гепатита С зависит от геноти-
па вируса, противовирусной терапии, а также состоя-
ния врожденного и приобретенного иммунитета, в том 
числе генетических полиморфизмов интерферонов [24]. 
Генотипы TT/ΔG и ΔG/ΔG полиморфного варианта 
rs368234815 IFNL4 оказывают прямое функциональное 
влияние на выработку ИФН-λ4 и, с одной стороны, свя-
заны с повышенным риском формирования хрониче-
ского гепатита С, с другой – с уменьшением воспале-
ния и фиброза, что замедляет прогрессирование гепа-
тоцеллюлярной карциномы [25]. Предполагается, что 
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индуцируемая экспрессия IFN-λ4 связана с остановкой 
клеточного цикла, апоптозом и снижением пролифера-
ции клеток [25]. Генетические полиморфизмы ИФН-λ 
вносят свой вклад в прогноз гепатита С. Так, больные 
с генотипом CC полиморфного варианта rs12979860 IF-
NL3 демонстрировали более выраженный ответ на про-
тивовирусную терапию и, чаще – спонтанное излечение 
от гепатита С [24]. Согласно эпидемиологическим ис-
следованиям, аллель С данного полиморфного вариан-
та распространена среди жителей восточной Азии, поэ-
тому они, вероятно, более устойчивы к гепатиту С [24]. 
Также установлена связь генотипов CT/TT полиморф-
ного варианта rs12979860 со снижением риска возник-
новения ВИЧ-инфекции у лиц, инфицированных ви-
русом гепатита С [26]. 

Гепатит B

B. Cakal с соавт. оценивали взаимосвязь полиморф-
ных вариантов rs12979860 и rs8099917 ИФН-λ3 (интер-
лейкин 28B) с клиническими, гистологическими и ви-
русологическими исходами у пациентов с хроническим 
гепатитом В, а также ответом на лечение аналогами ну-
клеозидов [27]. Было установлено, что генотип СС по-
лиморфного варианта rs12979860 гена и генотип ТТ 
полиморфного варианта rs8099917 ИФН-λ3 относятся 
к благоприятным генотипам из-за снижения риска цир-
роза печени и гепатоцеллюлярной карциномы при ге-
патите В и встречаются чаще всего. С другой стороны, 
генотип ТТ полиморфного варианта rs12979860 и ге-
нотип GG полиморфного варианта rs8099917 ИФН-λ3 
связаны с риском цирроза и гепатоцеллюлярной карци-
номы, и встречаются реже других генотипов. Также бы-
ло отмечено, что генотип TG полиморфного варианта 
rs8099917 связан с повышенным риском развития цир-
роза, ассоциированного с гепатитом В, а наличие алле-
ля G полиморфного варианта rs8099917ИФН-λ3 у боль-
ных хроническим гепатитом В повышает риск цирроза 
печени и вирусологической резистентности к лечению 
аналогами нуклеозидов [27]. 

Роль ИФН-λ при бактериальных инфекциях

Значительная часть исследований по ИФН-λ по-
священа изучению его влияния на течение, прогноз 
и исход вирусных инфекций, тогда как данные о влия-
нии ИФН-λ на течение бактериальных инфекций но-
сят противоречивый характер. Известно, что длительное 
воздействие ИФН-λ на слизистые оболочки приводит 
к снижению антибактериальной защиты. ИФН-λ, пода-
вляя антимикробные пептиды, миграцию нейтрофилов 
и фагоцитоз бактерий, может усугублять вторичную бак-
териальную инфекцию, а также замедлять восстановле-
ние целостности слизистых оболочек [3]. При этом клю-
чевая роль отводится негативному воздействию на ней-
трофилы [28]. С другой стороны, было обнаружено, что 
ИФН-λ увеличивает фагоцитарную активность макро-
фагов, усиливает поглощение и внутриклеточное унич-

тожение S. aureus макрофагами, значительно уменьшает 
количество колониеобразующих единиц S. aureus в тка-
нях носа здоровых людей, тем самым способствуя эли-
минации бактериальной инфекции [29].

Кроме того, в исследовании G. Shanmuganathan 
с соавт. было обнаружено статистически значимое по-
вышение ИФН-λ у лиц больных туберкулезом, по срав-
нению со здоровыми людьми [30]. Предполагается, что 
ИФН-λ является модулятором ответа Т-хелперов, ко-
торый играет главную роль в борьбе с микобактерия-
ми. Также авторы показали, что ИФН-λ-2 индуциру-
ет усиление ответа Th1, тогда как ИФН-λ-1 ингибиру-
ет выработку Th2 [30].

Антибактериальные свойства ИФН-λ выражены 
меньше, чем у других ИФН, однако изучение влияния 
ИФН-λ на течение бактериальных инфекций проводи-
лось изолированно, без оценки влияния других ИФН, что 
является несомненным ограничением исследований [30].

заключение

Таким образом, ИФН играют значимую роль в им-
мунном ответе, обеспечивая защиту от вирусов и бак-
терий. ИФН-λ отличается от ИФН других классов бо-
лее ранней продукцией, опережая по времени появле-
ния ИФН других типов, а также отсутствием системного 
и выраженного провоспалительного действия. Наиболь-
шая эффективность ИФН-λ реализуется на барьерных 
слизистых оболочках [17]. Вероятно, ранняя продукция 
ИФН-λ модулирует иммунный ответ, тем самым ком-
пенсируя чрезмерную активацию воспаления, которое 
может давать повреждающий эффект [4, 31].

Вирусная нагрузка является ключевым фактором ак-
тивации различных типов интерферонов. При низкой 
вирусной нагрузке продукции ИФН-λ может быть до-
статочно для ограничения инфекции. При высокой ви-
русной нагрузке подключаются механизмы, опосредо-
ванные ИФН-I типа для улучшения противовирусного 
ответа [32]. При этом ИФН-I, II типа привлекают ней-
трофилы в ткани, индуцируют производство активных 
форм кислорода, что может привести к повреждающе-
му эффекту слизистых оболочек.

Обзор литературных источников позволяет пред-
положить, что генетические полиморфизмы могут ока-
зывать влияние на эффективность иммунного ответа.

Генетические полиморфизмы, как благоприятные, 
так и неблагоприятные, формируются под воздействием 
факторов микроэволюции и отражают адаптационные 
процессы в постоянно меняющейся среде. Генетическое 
разнообразие в популяции – важный фактор адаптации 
к внешним условиям. Хотя разные аллели одного гена 
обычно кодируют белки с одинаковыми функциями, 
генетические различия могут проявляться в особенно-
стях развития иммунитета, предрасположенности к за-
болеваниям [33]. Определенные полиморфизмы влия-
ют на течение и исход инфекции. Полиморфные вари-
анты ИФН-λ определяют и уровень экспрессии ИФН-λ. 
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При высокой экспрессии ИФН-λ исход вирусного за-
болевания будет более благоприятным [8].

Результаты исследований, посвященные изучению 
и оценке роли генетических полиморфизмов ИФН-λ не-
многочисленны, и не всегда согласуются между собой, од-
нако в настоящее время выявлены полиморфные вариан-
ты как с положительным, так и отрицательным влияни-
ем на течение и исход инфекционных заболеваний [3, 4]. 

Установлено, что у лиц с генетическим полимор-
физмом IFNL3 rs1297860 аллеля (C/T) отмечено более 
благоприятное течение ОРВИ, в том числе инфекции, 
вызванной вирусом SARS-CoV-2. [13, 18]. Этот же по-
лиморфизм ассоциирован со снижением риска возник-
новения ВИЧ-инфекции у лиц, инфицированных гепа-
титом С [26]. При этом IFNL3 rs1297860 аллеля TT ха-
рактеризовался более тяжёлым течением и SARS-CoV-2, 
и других респираторных РНК-вирусных инфекций [18]. 

Наибольшее количество исследований посвящено 
изучению влияния полиморфизмов ИФН, в том чис-
ле ИФН-λ, на течение, исход, а также ответ не проти-
вовирусную терапию пациентов с вирусным гепатитом 
С [24]. Так у лиц с IFNL3 rs12979860 (СС) отмечен бо-
лее выраженный ответ на противовирусную терапию ге-
патита С и, частое спонтанное излечение. Этот же по-
лиморфизм считается благоприятным и для пациентов 
с вирусным гепатитом В из-за снижения риска цирро-
за печени и гепатоцеллюлярной карциномы [24]. Пато-
генез вирусного гепатита C является иммуноопосредо-
ванным, поэтому оценка роли полиморфизмов, в том 
числе ИФН-λ, может служить основой для разработки 
новых подходов прогнозирования клинического тече-
ния, исхода, ответа на противовирусную терапию и воз-
можного использования иммунотерапии в комбинации 
с препаратами прямого противовирусного действия для 
преодоления лекарственной устойчивости. 

Рецепторы ИФН типа III преимущественно экс-
прессируются негематологическими типами клеток, 
особенно клетками эпителиального происхождения, 
такими как эпителий дыхательной системы, желудоч-
но-кишечный эпителий и кератиноциты. Большин-
ство лейкоцитов не экспрессируют рецепторы ИФН-λ 
и не реагируют на ИФН-λ. Следовательно, ИФН типа 
III имеют более ограниченный функциональный диа-
пазон, чем ИФН типа I (ИФН-α/β), рецепторы кото-
рых широко экспрессируются на большинстве типов со-
матических клеток. Возможно, ИФН типа III эволюци-
онно появились специально для защиты эпителия [5]. 
Таким образом, основной отличительной чертой се-
мейства ИФН-λ является способность поддерживать 
иммунный ответ без системной активации иммунной 
системы и сохранять целостность эпителиальных ба-
рьеров при инфекции, что несомненно может опреде-
лять перспективу их использования в качестве средств 
топической терапии при инфекционных заболеваниях. 

Таким образом, выраженный и более продолжи-
тельный противовирусный эффект, опосредованный 
ИФН-λ, способность к подавлению чрезмерного по-

вреждения тканей – важные свойства этого типа ИФН, 
во многом зависящие от генетических полиморфизмов, 
которые могут с одной стороны – способствовать бы-
строму освобождению от вирусной инфекции, с дру-
гой – за счет противовоспалительного эффекта опо-
средованно влиять на возникновение бактериальной 
суперинфекции. 

Учитывая иммуноопосредованный характер инфек-
ционной патологии, риски формирования устойчиво-
сти к прямым противовирусным препаратам, дальней-
шее изучение влияния ИФН-λ и генетических полимор-
физмов на течение и исход инфекционной патологии 
является перспективным направлением фундаменталь-
ной и клинической медицины. 
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