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ВИРУСНЫЕ УГРОЗЫ НАШЕГО ВРЕМЕНИ 

ВИРУСЫ СЕМЕЙСТВА FILOVIRIDAE
Аннотация. Рассмотрены представители семейства Filoviridae, которые 
являются возбудителями смертельной для человека геморрагической 
лихорадки. Проанализировано современное состояние разработки 
иммунобиологических лекарственных средств для лечения и медицинской 
профилактики болезней, вызываемых филовирусами.  
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сти к передаче от человека к чело-
веку и отсутствия одобренной 
вакцины или доступной про-
тивовирусной терапии MARV 
и EBOV классифицируются как 
патогенные биологические объ-
екты 4 группы риска. Для работы 
с ними требуются максимальные 
условия защиты.

В последнее десятилетие 
вызывает опасение существен-
ное увеличение частоты вспы-
шек и эпидемий геморрагиче-
ских лихорадок –  Эбола, Ласса, 
Марбург и др. Последняя круп-
ная эпидемия лихорадки Эбола 
показывает рост заболеваемости, 
сокращение интервалов между 
вспышками, нарастание опас-
ности заноса инфекции из очага 
на ранее не эндемичные терри-
тории. Был выдвинут ряд реко-
мендаций по снижению риска 
передачи болезни, среди кото-
рых: уменьшение частоты кон-
тактов с потенциально инфици-
рованными животными (лету-
чие мыши и обезьяны), а также 
исключение употребления их 
сырого мяса в пищу.

Природная среда филовиру-
сов до конца не изучена, однако 
по последним данным установ-
лено, что в эндемический цикл 
вовлечены представители семей-
ства рукокрылых, которые явля-
ются резервуаром и вектором 
передачи возбудителей. С раз-
витием методов секвенирования, 
фрагменты геномов вирусов обна-
руживаются среди представите-
лей других животных, в частно-
сти свиней, кенгуру, зеленых мар-
тышек и рыб.

Вспышки заболевания кор-
релируют с колебаниями попу-
ляций крыланов, периодами их 
размножения и расселения. Ареал 
их обитания постепенно расши-
ряется, что ведет к распростра-
нению вируса на новых, не энде-
мичных территориях. Именно 
поэтому изучение молекулярно- 
генетической организации пред-
ставителей этих вирусов, а также 
способов быстрой диагностики 
возбудителей является востребо-
ванным и актуальным.

В и р и о н ы  ф и л о в и р у с о в 
имеют нитчатую структуру, что 
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Современная эпидемиологи-
ческая обстановка характеризу-
ется распространением в ряде 
стран мира опасных инфекций. 
Так, вирусы семейства Filoviridae 
активно циркулируют на терри-
тории Африканского континента, 
Азии и некоторых стран Европы, 
вызывая тяжелые заболевания, 
характеризующиеся геморрагиче-
ской лихорадкой с высокой про-
центной долей летальных исхо-
дов. С таковыми, сопровождаю-
щимися значительным (до 90%) 
уровнем смертности, связаны 
вирус Марбург и эболавирусы 
Заир, Судан, Тай- Форест, Бунди-
бугио. Вследствие их способно-
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отображено в названии семейства 
(filum от лат. – «нить»), и пред-
ставлены в различных морфо-
логических конфигурациях: 
прямые, изогнутые, сфериче-
ские. Средние размеры –  14x80 
нм. Нуклеокапсид организован 
по типу спиральной симметрии 
и образует тяж, покрытый супер-
капсидом с гликопротеиновыми 
шипами длиной 7–10 нм. Геном 
имеет размер 15–19 kb и представ-
лен отрицательной цепью РНК, 
в состав которой входит 7 генов, 
отвечающих за продукцию необ-
ходимых для процессов реплика-
ции и трансляции белков. В зави-
симости от семейства наблюда-
ются различия в перекрытии 
генов [13].

Гликопротеин филовирусов 
относится к классу белков, про-
никающих через мембрану. В про-
цессе репродукции в клетке он 
формируется из гликопротеина- 
предшественника (GP0). Транс-
порт данного белка в аппарат 
Гольджи приводит к преобразо-
ванию предшественника белка 
в две субъединицы (поверх-
ностная GP1 и трансмембранная 
GP2), которые остаются связан-
ными дисульфидными связями 
(GP1,2), и триммеры гетеродиме-
ров GP1-GP2 образуют шипики 
на оболочке вириона. За способ-
ность к проникновению внутрь 
эндосомы при условиях, благо-

приятных для формирования 
активной формы гликопротеина 
GP1,2, ответственна субъединица 
GP1 гликопротеина [8].

Гликопротеин как MARV, так 
и EBOV содержит N- и O-связан-
ные углеводные цепи с различ-
ными сиалированными конце-
выми участками, которые зави-
сят от штаммов вируса и клеточ-
ных линий, используемых для 
их распространения. Муцинопо-
добный регион (МПР) имеет ряд 
потенциальных N- и O-связан-
ных сайтов гликозилирования. 
Хотя МПР встречается в глико-
протеинах всех представителей 
семейства, его сильно варьируе-
мые аминокислотные последова-
тельности и структура сахарной 
цепи реализуют различные свой-
ства GP среди видов филовиру-
сов. Известно, что удаление МПР 
не влияет на основную функцию 
проникновения вируса внутрь 
клетки in vitro, о чем свидетель-
ствует наблюдение, что псевдоти-
пизированные вирусы, несущие 
GP, но не имеющие МПР, зара-
жают эпителиальные клетки при-
матов (например, клетки Vero E6) 
аналогично или, скорее, более 
эффективно, чем вирусы с GP 
дикого типа. Тем не менее МПР 
играет важную роль в проник-
новении филовируса в предпоч-
тительные клетки- мишени, такие 
как гепатоциты, эндотелиаль-

ные и антигенпрезентирующие 
клетки [8].

Все вирусы в оболочке иници-
ируют инфекцию, прикрепляясь 
к клеткам- хозяевам с последую-
щим слиянием мембран посред-
ством взаимодействия между 
вирусными поверхностными 
белками и рецепторными моле-
кулами на клетках- мишенях, и это 
часто является ключевым детер-
минантом, контролирующим тро-
пизм вирусной ткани.

Лектины С-типа представляют 
собой семейство Ca2+-зависи-
мых углевод- распознающих бел-
ков, которые играют решающую 
роль во врожденном иммуни-
тете. Было продемонстрировано, 
что они облегчают проникнове-
ние филовирусов в клетку путем 
связывания с гликанами.

Можно предположить, что 
филовирусы не используют один 
общий рецептор для зараже-
ния широкого спектра клеток 
и, в отличие от многих других 
вирусов, могут и не нуждаться 
в «специфическом» рецепторе [8]. 
Однако в литературе присут-
ствуют сведения о необходимо-
сти и критичности для инфи-
цирования человека трансмем-
бранного белка Неймана- Пика 
(NPC1), локализуемого на апи-
кальной мембране энтероцитов 
и канальцевой мембране гепа-
тоцитов. При наличии мутаций 

Хронология обнаружения различных родов семейства Filoviridae

НАУЧНАЯ ПУБЛИКАЦИЯ
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этого белка вирус либо плохо 
проникает в клетки, либо они 
становятся полностью к нему 
устойчивыми [1].

Геном вирусов

Вирусный геном кодирует 7 
структурных белков, гены кото-
рых представлены в следую-
щем порядке: нуклеопротеин 
(NP), кофактор РНК-зависимой 
РНК-полимеразы (выполняет 
роль антагониста интерферона 
(VP35)), матричный белок, кото-
рый ассоциирован с внутренней 
поверхностью вирусной оболочки 
и участвует в сборке и почкова-
нии вирионов (VP40), гликопро-
теин, функция которого заклю-
чается в связывании с клеточ-
ными рецепторами и проник-
новении внутрь клетки (GP), 
белок инициации репликации- 
транскрипции (VP30), второсте-
пенный матричный белок, при-
нимающий участие в сборке 
нуклео капсида, а также в регу-
ляции транскрипции и транс-
ляции (VP24), и РНК-зависи-
мая РНК-полимераза, участвую-
щая в процессах транскрипции 
и репликации генома, и в редак-
тировании мРНК (L). EBOV также 
экспрессирует, по меньшей мере, 
один секретируемый неструктур-
ный гликопротеин (sGP) [14].

За присоединением вируса 
посредством взаимодействия 
между гликопротеином и неко-
торыми клеточными молеку-
лами следует эндоцитоз, вклю-
чая макропиноцитоз. После-
д у ющее сл и яние ви рус ной 
оболочки с эндосомальной мем-
браной клетки- хозяина высво-
бождает вирусные белки (то есть 
NP, VP35, VP30 и L) и геном РНК 
в цитоплазму –  место, где прохо-
дит процесс репликации. Продук-
том транскрипции РНК вирус-
ным полимеразным комплексом 

(VP35 и L) является мРНК, кото-
рая транслируется в клеточных 
рибосомах. Впоследствии они слу-
жат шаблонами для репликации 
синтеза вирусной РНК. На плаз-
матической мембране происходит 
сборка NP-инкапсидированных 
полноразмерных вирусных РНК, 
структурных белков, VP40 и GP. 
В результате формируются вирус-
ные частицы, которые отпочковы-
ваются от мембраны клетки.

В настоящее время семейство 
Filoviridae включает в себя 8 родов.
Эболавирусы

Этот род содержит 6 видов 
вирусов. Один из них –  вирус Бом-
бали (BOMV) –  был обнаружен 
недавно у некоторых видов лету-
чих мышей (Chaerephonpumilus 
и Mops condylurus) [9]. Предпо-
лагается, что л етучие мы ши 
являются естественными хозя-
евами вирусов Эбола (EBOV) 
и Рестон (RESTV). 5 эболавирусов 
(вирус Бандибугио (BDBV), EBOV, 
RESTV, вирус Судана (SUDV) 
и Тай- Форест (TAFV)) патогенны 

для нечеловекообразных прима-
тов. BDBV, EBOV и SUDV высоко-
патогенны для человека. Известно 
только об одном случае заболева-
ния человека вирусом TAFV, при 
этом инфекция хотя и протекала 
тяжело, но не привела к смерти 
пациента. Описан лишь один 
случай инфицирования человека 
вирусом RESTV с течением в стер-
той форме. RESTV также был обна-
ружен у домашних свиней. По-ви-
димому, он является эндемичным 
представителем в Юго- Восточной 
Азии; все остальные эболавирусы 
циркулируют в Африке.

Эболавирусы примечательны 
тем, что кодируют три различных 
белка из своих генов гликопроте-
ина (GP).

В отличие от больших РНК-со-
держащих вирусов возбудитель 
лихорадки Эбола характеризу-
ется высокой генетической ста-
бильностью, которая может быть 
обусловлена четырьмя основными 
факторами: низкой погрешно-
стью специфического действия 

Генетическая карта генома филовирусов

 Процесс репликации и образования новых вирионов филовирусов
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РНК-полимеразы, достаточно 
медленной репликацией в при-
родном резервуаре инфекции, 
ограниченном числе чувствитель-
ных природных хозяев и слабым 
иммунным давлением.

В настоящее время считают, 
что вирус Эбола Заир диверги-
ровал от общего для филови-
русов предка около 10 тыс. лет 
назад. Число нуклеотидных замен 
за год для различных предста-
вителей рода Ebolavirus, опре-
деленное при анализе 97 полно-
размерных геномных последова-
тельностей с применением мето-
дологии Bagesian, колеблется 
от 0,46•10–4 (для вируса Эбола 
Судан) до 8,21•10–4 (для вируса 
Эбола Рестон) [12].

Экстрагенные последователь-
ности на крайнем 3’-конце (лидер) 
и 5’-конце (трейлер) генома 
являются консервативными 
и частично комплементарными. 
Гены окружены консервативными 
сайтами инициации и прекраще-
ния транскрипции (полиадени-
лирования). Большинство генов 
разделены неконсервативными 
межгенными последовательно-
стями, но некоторые гены пере-
крываются. Подавляющее коли-
чество из этих перекрытий чрез-
вычайно короткие и ограничены 
высококонсервативным пента-
мером. Кроме того, большинство 
генов обладают относительно 
длинными 3’- и 5’- некодирую-
щими участками. Подобно куэ-
вавирусам, но в отличие от диан-
ловирусов и марбургвирусов, 
гены гликопротеина эболавиру-
сов обладают тремя перекрыва-
ющимися открытыми рамками 
считывания, которые могут быть 
соединены посредством совмест-
ного транскрипционного полиме-
разного «заикания».
Марбургвирусы

Род включает в себя один вид 
Marburg marburgvirus, высоко 

патогенный для человека. В лите-
ратуре присутствуют сведения 
о вирусе RAVN, входящем в этот 
род, однако он является идентич-
ным марбургвирусу.

Для вируса Марбург харак-
терен поли морфизм.  Ви ри-
оны имеют нитевидную форму, 
но частицы также могут быть раз-
ветвленными, круглыми, U-образ-
ными или 6-образными. Сфери-
ческие формы встречаются редко 
или вообще отсутствуют. Вири-
оны сильно различаются по длине 
(800–14 000 нм), но имеют равно-
мерный диаметр около 80 нм.

Вирион состоит из централь-
ного рибонуклеопротеидного 
кора, связанного двумя матрич-
ными белками: VP40 и VP24, 
а также гликопротеиннесущего 
двой ного липидного слоя, полу-
ченного из клетки человека. 
Марбургвирусы примечательны 
тем, что кодируют только один 
гликопротеин (GP1,2) из своих 
генов GP. Рибонуклеопротеин 
состоит из молекулы геномной 
РНК и капсидирующих ее нуклео-
протеинов –  NP и VP30. Два дру-
гих белка (VP35 и РНК-зависи-
мая РНК-полимераза, или L-бе-
лок) связываются с NP, образуя 
комплекс репликации вируса [15].

Гликопротеин –  единствен-
ный поверхностный белок вири-
она. Один из его участков схож 
по структуре и свой ствам с фраг-
ментами белков вирусов иммуно-
дефицита человека и животных. 
Внутренний белок VP40 –  один 
из основных в вирионе (преобла-
дает по количественному содер-
жанию в сравнении с осталь-
ными). Он, по всей видимости, 
выстилает внутреннюю поверх-
ность липидной мембраны и свя-
зан с ней и одновременно явля-
ется наружным белком нуклео-
капсида –  вирусного ядра. Вну-
тренний белок VP24 также связан 
с липидной мембраной. Функция 

его неизвестна, но, по послед-
ним данным, он может играть 
роль в процессе «раздевания» 
вируса при ег о п роникнове-
нии в клетку. Белок NP имеет 
ярко выраженный положитель-
ный заряд и в вирионе непосред-
ственно связан с РНК. Установ-
лено, что взаимодействие нуклео-
протеина с матричным белком 
VP40 важно для транспортировки 
НК на поверхность клетки и для 
включения НК в вирионы, что 
приводит к образованию зрелых 
вирусных частиц.
Куэвавирусы

Новый филовирус, назван-
ный вирусом Ллови (LLOV), был 
найден в 2002 г. во время иссле-
дования причин смерти руко-
крылых Miniopterus schreibersii 
в Куэва-дел ь- Льовиу на юге 
Европы. В д альнейшем фраг-
менты РНК-вируса Ллови были 
обнаружены в погибших летучих 
мышах, ареал которых находится 
в Океании, Южной Африке, Юго- 
Восточной Азии и на юге Европы 
(Испания, Португалия, Фран-
ция). LLOV генетически отлича-
ется от других марбургвирусов 
и эболавирусов и является пер-
вым филовирусом, обнаружен-
ным в Европе, который не был 
завезен из эндемичной области 
в Африке [13].

В настоящее  время вирус 
Ллови –  единственный класси-
фицированный представитель 
данного рода, вирусы которого 
отличаются геномами, экспрес-
сирующими комплекс, связан-
ный с рибон уклеопротеином 
(белок (VP24) и большой белок (L)) 
из бицистронной мРНК, а не из 
отдельных транскриптов.

Фрагменты РНК-вируса Ллови 
были выделены из погибших лету-
чих мышей, при вскрытии кото-
рых анатомический и микробио-
логический анализ указал на ряд 
признаков (инфильтраты в легких, 
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лимфоцитарные и лимфоидные 
фолликулы в селезенке), характер-
ных для перенесенной вирусной 
инфекции. Выделенная нуклеино-
вая кислота была проанализиро-
вана в обратно- транскриптазной 
полимеразной цепной реакции 
(ОТ-ПЦР) с праймерами, специ-
фичными по отношению к лисса-, 
парамиксо-, хенипа-, корона-, гер-
пес- и филовирусам. В пробах от 5 
животных обнаружены последо-
вательности РНК, характерные 
для филовирусов.

В 2022 г. установлено, что 
вирус Ллови способен заражать 
клетки человека и успешно в них 
реплицироваться, так как имеет 
необходимый для проникнове-
ния рецептор –  белок Неймана–
Пика [4]. Данный факт может 
свидетельствовать о патогенном 
профиле для животных и чело-
века и необходимости дальней-
шего изучения данного вируса.
Дианловирус

Вирус Менгла (MLAV), обна-
руженный в 2015 г., –  единствен-
ный классифицированный диан-
ловирус. Представители данного 
рода были идентифицированы 
у летучей мыши Rousettus в уезде 
Менгла (провинция Юньнань, 
Китай). Его геномы очень напо-
минают по организации геномы 
марбургвирусов, но содержат 4 
перекрывающихся гена, а не один. 
Анализ полногеномной нуклео-
тидной последовательнос ти 
вируса Менгла показал, что она 
на 32–54% идентична дру гим 
представителям филовирусов. 
MLAV несет на своей поверхно-
сти белок, структурно сходный 
с другими филовирусами, кото-
рые могут инфицировать млеко-
питающих. Его проникновению 
в клетку способствует белок Ней-
мана –  Пика, что говорит о воз-
можности заражения клет ок 
людей, обезьян, собак, хомяков 
и летучих мышей, что также под-

тверждает необходимость даль-
нейшего изучения и мониторинга 
данного вируса [11].
Стриавирусы

Вирус Ксилонг (XILV) –  един-
ственный классифицированный 
стриавирус. Подобно тамновиру-
сам, но в отличие от куэвавируса, 
дианловируса, эболавируса и мар-
бургвируса, стриавирусы, по-ви-
димому, заражают рыб. Приме-
чательно, что их геномы содер-
жат 9 перекрывающихся генов, 
кодирующих минимум 3 белка 
без явных гомологов среди дру-
гих родов филовирусов, и не коди-
руют белок, ассоциированный 
с комплексом рибонуклеопроте-
ина (VP24).
Тамновирусы

Род включает в себя 1 уста-
новленны й вирус и 2 вируса- 
кандидата: Хуанцзяо (HUJV), 
Фиви (FIVIV) и вирус Кандера 
(KNDV). Как и стриавирусы, они 
также заражают рыбу. Геномы 
тамновируса кодируют по край-
ней мере один белок, не имею-
щий явных гомологов в других 
родах филовирусов, и не коди-
руют белок матрикса (VP40) или 
белок, ассоциированный с ком-
плексом рибонуклеопротеина 
(RNP) (VP24). Впервые HUJV был 
обнаружен в 2011 г. путем высоко-
производительного секвениро-
вания образцов, взятых из пред-
ставител я рода Тамнаконов 
(Thamnaconus septentrionalis), пой-
манного в Восточно- Китайском 
море. FIVIV и KNDV были обна-
ружены в 2021 г. у европейского 
окуня (Perca fluviatilis Linnaeus, 
1758) в Швейцарии.
Облавирусы

По данным международного 
комитета о таксономии вирусов 
(ICTV), в 2021 г. был обнаружен 
и предоставлен на рассмотрение 
Oblavirus percae –  представитель 
нового рода облавирусов. Дан-
ный вид выявлен у европейского 

окуня в Швейцарии с помощью 
высокопроизводительного секве-
нирования и биоинформатиче-
ского анализа.
Тапиовирусы

Единственным кандидатом 
на принадлежность к новому роду 
тапиовирусов является TAPV, 
который обнаружили у кайсака 
Bothrops atrox в Бразилии в 2021 г. 
путем биоинформационного 
анализа.

Методы диагностики

Дифференциальная диагно-
стика филовирусных инфекций 
может быть сложной задачей 
из-за неспецифических симпто-
мов, наблюдаемых у пациентов 
на ранних стадиях болезни. Ее 
можно принять за другие инфек-
ционные заболевания, которые 
распространены во многих рай-
онах Африки к югу от Сахары. 
Таким образом, ранняя и точная 
диагностика имеет важное значе-
ние для предотвращения распро-
странения болезни.

Диагнос тические методы, 
включая определение специфи-
ческих антител, масс-спектро-
метрия и секвенирование сле-
дующего поколения постоянно 
находятся в стадии разработки 
и совершенствования. Анализы 
с использованием полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) стали 
основой для детекции филовиру-
сов. Во многих случаях ОТ-ПЦР 
в режиме реального времени 
позволяет легко и быстро выяв-
лять их в течение 2 часов [7].

Из-за необходимости быстрой 
и доступной диагностики фило-
вирусной болезни повышенное 
внимание уделялось проведе-
нию лабораторной диагностики 
на местах. Так, использование 
одноэтапного метода ОТ-ПЦР 
позволи ло значительно уско-
рить обнаружение филовирусов, 
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а также минимизировать допол-
нительные манипуляции.

Одной из основны х п ро-
блем при разработке эффектив-
ной молекулярной диагностики 
РНК-вирусов является их зна-
чительная генетическая измен-
чивость. Для решения данной 
проблемы был применен метод 
ОТ-ПЦР с использованием кок-
тейля специфических прайме-
ров, полученных для наиболее 
консервативных регионов гена 
L. Эффективность метода про-
верена с использованием всех 
штаммов филовируса, известных 
в то время. Анализ имел допол-
нительную ценность, заключаю-
щуюся в получении достаточно 
длинного ампликона (640-нуклео-
тидный продукт, включающий 
последовательность праймера), 
который в дальнейшем был секве-
нирован для автоматизирован-
ного филогенетического анализа, 
что позволило установить род-
ственные связи вновь идентифи-
цированных образцов филови-
руса относительно существующих 
видов или штаммов [6].

Аналогичным образом в 2011 г. 
был разработан универсальный 
анализ для определения геномных 
РНК всех известных видов MARV 
и EBOV при помощи ОТ-ПЦР 
и праймеров, специфичных для 
гена вирусных нуклеопротеи-
нов; однако детекция результа-
тов предполагала использование 
электрофореза в геле, в отличие 
от ПЦР в реальном времени [6].

Хотя анализы ОТ-ПЦР явля-
ются высокочувствительными, 
быстрыми и точными и стали 
первым выбором диагностиче-
ского метода для обнаружения 
филовирусов, они требуют высо-
коточных термоциклеров или 
аппаратов ПЦР в режиме реаль-
ного времени.

На территории Республики 
Беларусь была разработана диагно-

стическая тест-система для инди-
кации возбудителей природно- 
очаговых, арбовирусных и особо 
опасных вирусных инфекций 
методом обратной транскрип-
ции полимеразной цепной реак-
ции «Белар –  Буниа –  Флави –  
Фило –  Арена –  ПЦР». В ее основу 
вошли результаты исследований 
на основе специфических олиго-
нуклеотидов (праймеров), компле-
ментарных участкам геномов воз-
будителей опасных и особо опас-
ных вирусных инфекций, и флан-
кирующих фрагментов геномов, 
содержащих диагностически зна-
чимые участки генов бунья-, арена-, 
флави- и филовирусов. Данный 
метод подтвердил диагностиче-
скую специфичность (99%) тест-си-
стемы. На модели геморрагиче-
ской лихорадки Эбола разработана 
схема лабораторной диагностики, 
позволяющая при исследовании 
материала выявлять варианты 
вирусов и распознавать их [14].

При идентификации предста-
вителей рода Ebolavirus, выделен-
ных в ходе эпидемических вспы-
шек, весьма большое значение 
имеет проведение генотипирова-
ния. Поскольку наиболее эффек-
тивные средства экстренной про-
филактики и лечения (монокло-
нальные антитела к гликопроте-
ину вируса Эбола Заир и малые 
интерферирующие РНК) имеют 
строго дифференцированную 
направленность, генотипирова-
ние играет определяющую роль 
при разработке стратегии прове-
дения последующих противоэпи-
демических мероприятий [12].

Таким об разом,  ра звитие 
быстрых и эффективных мето-
дов диагностики для предотвра-
щения распространения заболева-
ния из возникших очагов является 
перспективным научным направ-
лением. Своевременная идентифи-
кация вирусов в диких животных- 
переносчиках поможет снизить 

риски возникновения вспышек 
на неэндемичных территориях.

Методы лечения

Исследования, направленные 
на созда ние терапевтических 
средств, эффективных после про-
явления клинических признаков 
заболевания, проводились еще 
до крупнейшей из зарегистри-
рованных вспышки лихорадки 
Эбола в Западной Африке в 2014 г. 
На современном этапе одним 
из основных методов лечения 
филовирусной инфекции явля-
ется использование моноклональ-
ных антител против гликопроте-
ина оболочки вируса. Такое свя-
зывание ускоряет обнаружение 
и увеличивает шансы на успешное 
уничтожение вирусных частиц 
клетками иммунной системы.

В 2022 г .  ВОЗ вып устила 
рекомендации о применении 
двух эффективных препаратов 
на основе моноклональных анти-
тел –  mAb114 (ансувимаб; эбанга) 
и REGN-EB3 (инмазеб) [10]. Экс-
периментальный препарат, состо-
ящий из  трех м оноклональ-
ных антител против гликопро-
теина вируса Эболы, под назва-
нием ZMapp, не доказал свою 
эффективность.

R EGN-EB 3  предс тавляет 
собой комбинац ию трех пол-
ностью человеческих монокло-
нальных антител –  атолтиви-
маба (R E GN3470), ма фтиви-
маба (REGN3479) и одесивимаба 
(R EGN34 7 1), ко торые  наце-
лены на гликопротеин вируса 
Эбола. REGN-EB3 получил пер-
вое одобрение 14 октября 2020 г. 
для лечения заирской эболави-
русной инфекции у взрослых 
и детей в США [5]. В свою очередь, 
mAb114 представляет собой пол-
ностью человеческое монокло-
нальное антитело, которое связы-
вается с рецепторсвязывающим 
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доменом гликопротеина и пре-
дотвращает взаимодействие 
GP-вируса с рецептором NPC1, 
тем самым блокируя проник-
новение первого в цитоплазму 
клетки- хозяина [2].

Еще одно перспективное тера-
певтическое средство против 
инфекций MARV и EBOV пред-
ставлено в виде нового класса 
положительно заряженных фос-
фородиамидатных морфолино-
олигомеров (PMO) под названием 
PMOplus. Стабильные молекулы 
PMO напоминают одноцепочеч-
ную ДНК и образуют дуплексы 
со специфическими последова-
тельностями целевой РНК, тем 
самым мешая трансляции мРНК 
и негативно влияя на транскрип-
цию и трансляцию вирусной РНК.

Др у г а я  с т р а т е г и я  т е р а -
пии инфекции –  использова-
ние антисмысловой РНК, связы-
вание которой с РНК вируса при 
транскрипции вызывает его раз-
рушение. Таким препаратом явля-
ется Tekmira Pha rmaceuticals. 
TKM-Эбола представляет собой 
комбинацию трех молекул миРНК, 
предназначенных для блокиро-
вания производства VP24, VP35 
и РНК-зависимой РНК-полиме-
разы в инфицированных EBOV 
клетках [7].

Медицинская 
профилактика

13 препаратов- кандидатов 
на вакцину EBOV были испытаны 
на людях, 5 из них после фазы I. 
К наиболее передовым вакцинам 
в Соединенных Штатах и Европе 
относят Ervebo (rVSV-EBOV), 
Zabdeno/Mvabea (Ad26-ZEBOV/
MVA-BN-Filo) и cAd3-EBOZ. Все 
3 вакцины используют вирусный 
вектор или модифицированную 
версию безвредного суррогат-
ного вируса, чтобы спровоциро-
вать иммунный ответ [9].

Первая, rVSV-EBOV, пред-
ставляет собой рекомбинантную 
вакцину на основе вируса вези-
кулярного стоматита, экспресси-
рующую поверхностный глико-
протеин вируса Эбола. Она ини-
циирует появление в организме 
антигена вируса, к которому обра-
зуются антитела. Следует отме-
тить, что, хотя эти вакцины опи-
саны как результативные после 
введения вируса, нет сообщений 
об успешной защите после того, 
как проявились клинические при-
знаки заболевания. Были прове-
дены исследования действенности 
вакцин только через 30 мин после 
парентерального воздействия 
вируса. Клинические испытания 
платформы VSV на людях нача-
лись осенью 2014 г. [3]. В 2015 г. 
вакцина успешно прошла III фазу 
клинических испытаний в Гви-
нее, доказав свою эффективность 
и безопасность.

Вакцина Zabdeno/Mvabea 
использует как технологию AdVac, 
так и технологию MVA-BN и вво-
дится в 2 дозах: сначала –  Забдено 
(Ad.26.ZEBOV), а через 2 месяца –  
Мвабеа (MVA-BN-Filo). Следо-
вательно, этот режим не подхо-
дит для быстрого реагирования 
в условиях вспышки заболева-
ния, когда необходима немедлен-
ная защита. Компонент Zabdeno 
получен из аденовирусного серо-
типа 26 (Ad26) и экспрессирует 
гликопротеин эболавируса вме-
сто гена, обеспечивающего репли-
кацию аденовируса. Компонент 
Mvabea состоит из модифициро-
ванного вируса Vaccinia Ankara 
(MVA), кодирующего гликопро-
теин из EBOV, SUDV и MARV, 
и нуклеопротеин TAFV. Такая 
поливалентная филовирусная 
вакцина, нацеленная на несколько 
видов эболавирусов, оптимальна 
для профилактического введения.

Хотя эффективность защиты 
против MARV и других видов 

эболавирусов еще не была проде-
монстрирована, доклинические 
исследования показывают, что 
иммунизация Zabdeno/Mvabea 
обеспечила полну ю защит у 
нечеловекообразных прима-
тов от последствий заболевания 
EBOV. Клинические испытания 
I–III фазы показали, что Забден/
Мвабеа безопасен и вызывает 
сильный иммунный ответ наряду 
с ответами CD4+ и CD8+ Т-клеток.

Вакцина cAd3-EBOZ/MVA-BN-Filo 
была разработана NIAID/NIH 
в сотрудничестве с Okairos. Прин-
цип ее введения аналогичен 
Zabdeno/Mvabea, однако первая 
доза состоит из ослабленного аде-
новируса шимпанзе (cAd3). Нео-
бязательный гетерологичный 
бустер мультивалентного Mvabea 
вводится в качестве последую-
щей дозы. Клинические испыта-
ния фазы I–II доказали, что вак-
цина хорошо переносится, безо-
пасна и иммуногенна. Особенно 
сильные гуморальные реакции 
были отмечены у вакцин после 
бустера Mvabea. Через 4 недели 
после иммунизации только вак-
циной CAd3 ответы GP-специ-
фических антител были немного 
ниже, но аналогичны тем, кото-
рые индуцировались Эрвебо. 
Последующая доза Mvabea сти-
мулировала реакцию анамне-
стических антител и CD4/CD8 
Т-клеток, предполагая, что этот 
бустер может еще больше повы-
сить защиту и продолжитель-
ность иммунитета [9].

Хотя в разработке вакцин 
против EBOV был достигнут 
существенный прогресс, мно-
гие вопросы остаются без ответа. 
Например, самые современные 
препараты предназначены исклю-
чительно для защиты от одного 
ви д а  э б ол а ви р ус а  –   E B OV, 
и ни в одном исследовании кон-
кретно не оценивалась эффектив-
ность иммунных реакций в отно-
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шении других видов эболавирусов 
(например, SUDV, BDBV, TAFV). 
Приоритетным направлением 
в будущем должна стать разра-
ботка вакцин, обеспечивающих 
защиту от всех значимых и пато-
генных для человека представи-
телей семейства филовирусов, 
с учетом того, что среди них могут 
также возникать внутривидовые 
мутации, влияющие на эффектив-
ность вакцины.

Семейство Filoviridae состоит 
из 8 родов, включающих в себя 
большое число представите-
лей, патогенных для человека 
и животных. С развитием совре-
менных методов секвенирова-
ния, позволяющих детектиро-
вать новые виды, предполагается, 
что в ближайшее время данный 
перечень будет существенно рас-
ширен. По имеющимся литера-
турным данным, основные пере-
носчики вируса –  рукокрылые, 
однако последние исследования 
обнаружили молекулярные фраг-
менты вирусов семейства и в дру-
гих животных, таких как рыбы, 
свиньи, кенгуру и др.

Глобальное потепление при-
водит к увеличению ареала оби-
тания летучих мышей, что может 
стать причиной распространения 
инфекций, вызванных филовиру-
сами, за пределы Африки и Азии. 
Известны только 2 представи-
теля рода, патогенные для чело-
века: Марбургвирус и Эболави-
рус. Последний включает в себя 
наиболее опасные варианты Заир, 
Судан, Тай- Форест и Бундибу-
гио. Вирус Менгла и вирус Ллови 
имеют те же молекулярные меха-
низмы проникновения в клетку, 
что и представители предыдущих 
двух родов, и способны к инфи-
цированию клеток млекопита-
ющих. В 2022 г. установлено, что 
вирус Ллови с успехом проникает 
в клетки человека и реплициру-
ется там.

Ввиду высокой заразности 
и летальности филовирусы явля-
ются одними из возможных пато-
генных биологических агентов 
для использования в качестве 
биологического оружия.

Биологическая опасность, 
а также увеличение ареала обита-
ния переносчиков высокозаразных 
летальных заболеваний приводит 
к необходимости усовершенствова-
ния методов быстрой диагностики 
филовирусов для их определения 
на уровне семейства или родов.

Разработаны эксперимен-
тальные методы терапии вирус-
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ных заболеваний на основе 
моноклональных антител, кото-
рые показывают положительные 
результаты и находятся на ста-
дии клинических испытаний. 
Разработка вакцин –  важней-
шее стратегическое направле-
ние, нацеленное на предотвра-
щение распространения виру-
сов. В настоящее время суще-
ствуют три вакцины пр отив 
ли хора дк и Эбола ,  кото рые 
на ход ятся на за к лючит ель-
ной стадии разработки и уже 
демонстрируют безопасность 
и эффективность.

НАУЧНАЯ ПУБЛИКАЦИЯ


