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Эпидемическая вспышка лихорадки Эбола, на-
чавшаяся в декабре 2013 г., характеризуется самым 
большим числом случаев болезни и наибольшей тер-
риторией распространения. В ходе данной эпидемии 
зарегистрированы случаи завоза БВВЭ из Западной 
Африки практически на все континенты, кроме 
Антарктиды. В настоящее время мировым сообще-
ством лихорадка Эбола рассматривается в качестве 
одной из глобальных угроз для человечества [10]. 
По пессимистическому сценарию Всемирного Банка 
Реконструкции и Развития, экономический ущерб от 
распространения болезни может составить 32 млрд 
долларов США [1, 5].

Целью данного обзора является анализ совре-
менного состояния разработки средств экстренной 
профилактики и лечения болезни, вызванной виру-
сом Эбола.

Все существующие на сегодняшний день средства 
экстренной профилактики и лечения лихорадки Эбола 
ВОЗ разделяет на следующие категории: препараты 

на основе вирусспецифических антител (плазма кро-
ви реконвалесцентов, гипериммунный гетерологич-
ный иммуноглобулин из плазмы иммунизированных 
животных с высоким титром вируснейтрализующих 
антител (ВНА), гуманизированные моноклональные 
антитела (МКАт) к вирусу Эбола); малые интерфе-
рирующие (small interfering) РНК – миРНК (siRNA); 
химиопрепараты широкого спектра действия (реком-
бинантные белки и вещества, относящиеся к классу 
аномальных нуклеозидов); интерфероны.

Рассмотрим наиболее значимые результаты, до-
стигнутые при использовании средств, относящихся 
к указанным выше категориям.

Препараты на основе вирусспецифических 
антител. В настоящее время одним из наиболее 
перспективных средств экстренной профилактики 
опасных и особо опасных инфекционных болезней 
являются препараты, содержащие специфические 
антитела. По критерию сопоставления вида донора 
и реципиента антител эти препараты разделяют на 
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гомологичные и гетерологичные.
При сопоставлении эффективности данных пре-

паратов для экстренной профилактики и лечения 
человека a priori можно сказать, что гомологичные 
препараты при одинаковом, по отношению к гетеро-
логичным, титре специфических антител будут бо-
лее эффективны. Однако при отсутствии контакта со 
специализированными медицинскими учреждения-
ми, расположенными в эндемичных по отношению к 
рассматриваемому возбудителю регионах, они явля-
ются практически недоступными [3].

Еще в 1977 г. была использована сыворотка ре-
конвалесцентов для экстренной профилактики и ле-
чения при случае внутрилабораторного заражения 
вирусом Эбола в Портон-Дауне, Великобритания 
[22]. Однако, несмотря на положительный резуль-
тат лечения, полученные данные трудно однознач-
но интерпретировать. Неизвестно, является ли до-
статочным присутствие ВНА для предотвращения 
развития болезни. Так, по данным P.B.Jahrling et al. 
[18], при введении яванским макакам плазмы крови 
животных этого же вида, выживших после инфици-
рования вирусом Эбола, несмотря на присутствие в 
крови животных антител в значимых титрах, болезнь 
у обезьян проходила так же, как и у животных кон-
трольной группы, не получивших плазму крови ре-
конвалесцентов.

В качестве средства экстренной профилактики 
описано использование гипериммунного гетероло-
гичного иммуноглобулина, полученного в результате 
очистки и концентрирования плазмы иммунизиро-
ванных животных с высоким титром ВНА [1, 4]. В 
настоящее время имеется опыт применения гетеро-
логичных иммуноглобулинов против других нозоло-
гических форм [1, 3].

Необходимо отметить, что при использовании 
поликлональных иммунных сывороток существует 
теоретическая возможность повышения инфекцион-
ности вируса Эбола для клеток, что связано с присут-
ствием антител вследствие образования инфекцион-
ных комплексов «вирус-антитело» [1, 3]. Указанные 
факторы являются причиной того, что в настоящее 
время одним из приоритетных направлений клини-
ческой иммунологии является разработка генно-
инженерных методов получения антител человека, 
которые можно использовать в качестве терапевти-
ческих средств. Принципиальное решение проблемы 
создания эффективных и безопасных протективных 
антител стало возможным после усовершенствова-
ния технологии получения рекомбинантных гумани-
зированных моноклональных антител. Эта техноло-
гия базируется на методах генной инженерии и на-
нобиотехнологии.

Поскольку МКАт по видовому происхождению 
являются мышиными, то для «гуманизации» их необ-
ходимо сделать максимально похожими на антитела 
человека. На практике это осуществляют с помощью 
либо технологии химерных антител, либо техноло-
гии получения полностью гуманизированных анти-

тел [4]. В настоящее время стало возможным полу-
чать МКАт заданной специфичности, аффинности и 
изотипа и конструировать гены антител, содержащие 
V-гены мыши и С-гены человека.

Фирмой Mapp Biopharmaceutical Inc. разрабо-
таны гуманизированные МКАт к белку GP вируса 
Эбола. Для наработки биомассы МКАт использова-
ли выращивание гибридом в трансгенных растениях 
Nicotiana benthamiana, не содержащих фукозил- и 
ксилозил-трансферазы [32]. Смесь трех таких гума-
низированных МКАт (ZMapp) была использована в 
качестве противовирусного препарата для экстренной 
профилактики и лечения лихорадки Эбола. Для оцен-
ки защитной эффективности макакам резусам внутри-
венно вводили этот препарат в различные сроки после 
летального заражения вирусом Эбола (штамм Kikwit) 
в дозе 2,5 БОЕ. У животных, не получавших смесь 
антител, болезнь развилась между 6–7-ми сутками 
после заражения с симптомами, типичными для лихо-
радки Эбола. Концентрация вируса в крови достигала 
величины 107–109 БОЕ/мл. Все животные этой группы 
погибли. В группе животных, которым вводился пре-
парат, перед обработкой ZMapp наблюдались первые 
симптомы болезни: лейкоцитоз, тромбоцитопения, 
лихорадочное состояние и виремия. После получения 
ZMapp все обезьяны выжили. Виремия, которая на-
чиналась у получивших ZMapp животных на третьи 
сутки после заражения, снизилась до уровня, не опре-
деляемого в ОТ-ПЦР спустя 21 сут. Животные полно-
стью выздоровели через 28 сут. Разработчики препа-
рата предлагают вводить его не позднее 5 сут после 
предполагаемого инфицирования вирусом.

Следует отметить, что указанные результаты по-
лучены при использовании штамма Kikwit вируса 
Эбола-Заир. Прямое сравнение аминокислотных по-
следовательностей данного штамма и Гвинейского 
варианта вируса Эбола, вызвавшего последнюю 
вспышку болезни в Западной Африке, выявило, что 
эпитопы, распознаваемые ZMapp, присутствуют у 
обоих штаммов вируса. Таким образом, препарат 
ZMapp специфичен по отношению к вирусному гли-
копротеину [24].

В начале августа 2014 г. ZMapp использовали 
для лечения двух американских медицинских работ-
ников, которые заболели во время ухода за больными 
в Либерии. Они полностью выздоровели после лече-
ния этим препаратом и были выписаны из госпиталя 
спустя 3 недели после начала лечения [24]. Это пер-
вый случай, когда было выявлено терапевтическое 
действие лекарства против лихорадки Эбола у чело-
века. После этого случая ZMapp использовали для ле-
чения 4 больных – 75-летнего испанского священни-
ка и трех африканских врачей. Несмотря на лечение, 
испанский священник умер. Состояние трех других 
пациентов значительно улучшилось, и вскоре они 
выздоровели [32]. На основании изложенного можно 
констатировать, что ZMapp превосходит эффектив-
ность других терапевтических средств, описанных 
ранее, а полученные результаты оправдывают даль-
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нейшее получение препарата для клинического ис-
пользования.

Малые интерферирующие РНК. Интерферен-
ция РНК – это естественный клеточный процесс, 
который регулирует генную экспрессию и обеспе-
чивает врожденный механизм защиты против вирус-
ных инфекций [21]. Применение интерферирующих 
РНК является перспективным методом для снижения 
уровня экспрессии вирусспецифических белков пу-
тем блокирования информационных РНК, кодирую-
щих указанные белки [20].

Основным преимуществом широкого использо-
вания интерферирующих РНК явилась возможность 
их целевого использования в отношении любых ге-
номных РНК [6]. Поскольку не защищенная миРНК 
нестабильна в кровяном русле (быстро деградирует 
под действием нуклеаз в биологических жидкостях, 
не накапливается в тканях-мишенях, не может прохо-
дить через клеточные мембраны в цитоплазму) [7, 31], 
то были проведены исследования по разработке ком-
плексов для доставки ее в живой организм. Основной 
системой доставки миРНК в организм при внутривен-
ном введении являются липидные наночастицы, со-
держащие ионизированные аминолипиды [27].

Показана возможность применения миРНК для 
лечения различных вирусных инфекций у человека 
(гепатит С и В, СПИД, цитомегаловирусная инфекция, 
герпетический кератит, папилломы человека, грипп 
[28]. Поэтому особый интерес представляет изучение 
возможности использования миРНК для экстренной 
профилактики и лечения филовирусных инфекций.

Ввиду того, что применение миРНК носит на-
правленный характер, идеальной мишенью для их 
антивирусного воздействия является ген L белка ви-
руса Эбола, определяющего РНК-зависимую РНК-
полимеразную функцию. Его супрессия приводит 
к почти полному подавлению всего синтеза РНК. 
Кроме того, подобный белок отсутствует в клетках 
млекопитающих [13]. Гены белков VP35 и VP24 так-
же являются хорошими мишенями для антивирусного 
воздействия, поскольку оба обладают ингибирующим 
эффектом на хозяйский интерферонный ответ типа 1. 
Кроме того, VP35 функционирует как антагонист ин-
терферона типа 1, блокируя активацию регуляторного 
фактора 3 интерферона и, таким образом, предотвра-
щает транскрипцию интерферона β [2]. Установлено, 
что именно мутации в гене белка VP35 приводят к 
адаптации вируса к морским свинкам [23]. Экспрессия 
VP24 подавляет сигнальные пути интерферона типа 1 
[25], а мутация в этом гене связана с адаптацией виру-
са Эбола к мышам [8] и морским свинкам [29].

T.W.Geisbert et al. [11] сконструировали 4 миРНК, 
направленных на L ген вируса Эбола, и применили их 
в качестве терапевтического средства в комплексе с 
полиэтиленимином или в составе липосом. Морские 
свинки были обработаны этими миРНК либо до, 
либо после заражения вирусом Эбола. У животных, 
обработанных миРНК в комплексе с полиэтиленими-
ном, наблюдалось снижение уровня виремии в плаз-

ме. Обработка этими комплексами незадолго до за-
ражения обеспечивала лишь частичную защиту жи-
вотных от гибели. Использование миРНК в составе 
липосом, при применении вскоре после инфицирова-
ния вирусом, было более эффективным. Полностью 
предотвращалось развитие виремии и последующий 
летальный исход.

В более поздней работе [13] та же группа иссле-
дователей показала эффективность модифицирован-
ных миРНК в опытах на низших приматах. 2 из 3 ма-
как резусов (66 %), которым 4 раза вводили миРНК 
в составе липосом, были защищены от летального 
заражения. Семикратная обработка полностью защи-
щала всех макак от летального заражения.

Фирма Tecmira Pharmaceuticals разработала те-
рапевтический препарат, содержащий комбинацию 
модифицированных миРНК, нацеленных на гены 
вирусных белков L, VP24 и VP35 вируса Эбола (под-
тип Заир), в комплексе с липидными наночастицами. 
Недавно проведены клинические испытания данного 
препарата, в которых оценена их безопасность, толе-
рантность и фармакокинетика [27].

Следует отметить, что применение миРНК ото-
двинуло на второй план ранее считавшееся наиболее 
перспективным использование для экстренной про-
филактики и лечения антисмысловых олигомеров, 
хотя исследования в этом направлении продолжа-
ются. Применение антисмысловых олигомеров, на-
целенных на ген VP35, полностью защищало мышей 
через 24 ч после заражения [9]. Комбинация подоб-
ных олигомеров, нацеленных на L (полимеразный), 
VP24 и VP35 (протеиновые) гены полностью защи-
щала мышей и частично морских свинок через 24 ч 
после заражения [30].

Применение стратегии, базирующейся на РНК-
интерференции, выявило потенциальные возмож-
ности для борьбы с лихорадкой Эбола. Применение 
синтетически сконструированных миРНК дуплексов 
может активировать природный иммунный ответ, 
включая высокие уровни противовоспалительных 
цитокинов, таких как фактор некроза опухоли α, 
интерлейкин-6 и интерфероны, особенно интерфе-
рон α, который обладает противовирусной активно-
стью in vivo [16, 19, 26].

Химиопрепараты широкого спектра действия. 
В качестве наиболее перспективных противовирус-
ных препаратов широкого спектра действия для воз-
можного применения с целью экстренной профилак-
тики и лечения лихорадки Эбола в настоящее время 
рассматривают рекомбинантный человеческий акти-
вированный белок С (rhAPC), рекомбинантный не-
матодный антикоагулянтный белок С2 (rNAPC2), фа-
випивавир (фирма Toyama Chemicals/Fuji Film), пре-
парат ВСХ4430 (фирмa Backrest) и фосфордиамидные 
морфолиновые нуклеотидные олигомеры (PMOs) [1].

Механизм действия рекомбинантного человече-
ского активированного белка С состоит в предотвра-
щении коагуляции крови с последующим развитием 
синдрома диссеминированного внутрисосудистого 
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свертывания. В экспериментах наблюдали частичную 
защиту инфицированных вирусом Эбола яванских ма-
как при внутривенном введении препарата в дозе 2 мг 
на 1 м2 площади поверхности тела в течение 7 сут по-
сле инфицирования. Однако эффективность данного 
препарата оценивается как низкая [15].

Рекомбинантный нематодный антикоагулянтный 
белок С2 (rNAPC2) воздействует на фактор 7а свер-
тываемости крови. Данный препарат обеспечивает 
частичную защиту инфицированных вирусом Эбола 
яванских макак при введении в дозе 30 мг/кг в тече-
ние 14 сут после инфицирования. Эффективность 
препарата также невысокая [12].

Фавипивавир Т-705 – это антивирусный препа-
рат широкого спектра действия. Препарат прошел 
испытания в Японии в качестве средства борьбы с 
гриппом. Показана эффективность препарата при 
экспериментальной лихорадке Эбола у белых мы-
шей. В опытах на низших приматах удовлетвори-
тельных результатов пока нет [12].

Препарат ВСХ4430 – антивирусный препарат 
широкого спектра действия. Установлено выживание 
83–100 % грызунов при экспериментальной лихорад-
ке Эбола и защита животных при эксперименталь-
ной лихорадке Марбург в случае введения препарата 
в период до 48 ч после инфицирования [1].

P.L.Iversen et al. [17] были разработаны анти-
смысловые фосфордиамидные морфолиновые ну-
клеотидные олигомеры (PMO), специфичные по от-
ношению к вирусам Эбола и Марбург. На конечной 

стадии анализа селекционирован один агент для ле-
чения каждого вируса: AVI-7537, нацеленный на ген 
VP24 вируса Эбола, AVI-7288, нацеленный на ген NP 
вируса Марбург. В настоящее время проводится за-
ключительная стадия клинических исследований по 
отбору оптимальных кандидатов в терапевтические 
препараты.

A.E.Heald et al. [14] провели оценку безопасности 
и фармококинетику препаратов AVI-6002 и AVI-6003. 
В предыдущих исследованиях показано, что оба пре-
парата подавляют болезнь у вирус-инфицированных 
нечеловеческих приматов, оба были безопасны и то-
лерантны в изученных дозах.

Интерфероны. Как и сыворотка реконвалес-
центов, интерфероны исторически являются наибо-
лее ранними терапевтическими средствами для экс-
тренной профилактики и лечения лихорадки Эбола. 
Однако в опытах на низших приматах показано лишь 
увеличение срока жизни до гибели, но не увеличение 
доли выживших животных при экспериментальной 
лихорадке Эбола. В то же время нельзя не принимать 
во внимание тот факт, что как можно более раннее 
введение препарата может продлить жизнь до того 
момента, при котором свое действие проявят образу-
ющиеся в инфицированном организме вирусспеци-
фические антитела. Различные виды интерферонов 
прошли клинические испытания. Препараты ком-
мерчески доступны. В каждом конкретном случае 
необходимо определить конкретный вид препарата 
интерферона и схему применения [1, 4].

Препарат, фирма-изготовитель Механизм действия 
Результаты применения препарата

Меры предосторожности  
при применении препарата

Сыворотка реконвалесцентов Наличие в препарате вируснейтрализующих 
антител.

Имеются сведения об успешном применении 
препарата при экстренной профилактике лихорад-
ки Эбола

Необходимы сертифицированные банки 
крови. Риск трансмиссии патогенов, находя-
щихся в крови

ZMapp (смесь трех гуманизированных мо-
ноклональных антител к вирусу Эбола, фирма 
Mapp Biopharmaceutical Inc.)

Моноклональные антитела нейтрализуют вирус 
путем связывания отдельных эпитопов оболочеч-
ного гликопротеина. Эффективен при эксперимен-
тальной лихорадке Эбола у низших приматов при 
введении препарата в период до 5 сут после инфи-
цирования

Ввиду очень малого числа лиц, на которых 
был испытан препарат (клинические испыта-
ния препарата не проведены), сделать заклю-
чение о его безопасности не представляется 
возможным

Гипериммунный гетерологичный иммуно-
глобулин, полученный в результате очистки и 
концентрирования плазмы иммунизирован-
ных животных с высоким титром вирусней-
трализующих антител

Вируснейтрализующие антитела могут ней-
трализовать различные штаммы вируса Эбола. 
Препараты эффективны при введении инфициро-
ванным низшим приматам в период до 48 ч после 
инфицирования

Имеется опыт применения гетерологичных 
иммуноглобулинов против других нозологиче-
ских форм

ТКМ-100802 (липидные наночасти-
цы, содержащие миРНК, компания Tekmira 
Pharmaceutical Inc.)

Применение миРНК останавливает репродук-
цию вируса. Препарат эффективен при экспери-
ментальной лихорадке Эбола у низших приматов

Изучение препарата на добровольцах пока-
зало, что использование высоких доз вызывало 
побочные явления

Фосфородиамидат олигонуклеотид AVI 
7537 (фирма Sarepta)

Антивирусный препарат широкого спектра дей-
ствия. При испытаниях на низших приматах в тече-
ние 14 сут наблюдался защитный эффект (от 60 до 
80 %) при первом введении препарата одновремен-
но с инфицированием

Препарат легко переносится

Фавипивавир Т-705 (Toyama Chemicals/
Fuji Film)

Антивирусный препарат широкого спектра дей-
ствия. Показана эффективность препарата при экс-
периментальной лихорадке Эбола у белых мышей. 
В опытах на низших приматах удовлетворительных 
результатов пока нет

Препарат прошел испытания в качестве 
средства борьбы с гриппом. Однако при экс-
тренной профилактике и лечении лихорадки 
Эбола требуются в 2–5 раз большие дозы пре-
парата при более продолжительной схеме вве-
дения

Интерфероны Для низших приматов показано увеличение 
срока жизни до гибели, но не увеличение доли вы-
живших животных при экспериментальной лихо-
радке Эбола 

Различные виды интерферонов прошли 
клинические испытания

Перспективные средства экстренной профилактики и лечения лихорадки Эбола
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Сводные данные ВОЗ [1] об имеющихся на се-
годняшний день перспективных средствах экстрен-
ной профилактики и лечения лихорадки Эбола пред-
ставлены в таблице.

Как следует из данных, представленных в табли-
це, наиболее перспективными препаратами для экс-
тренной профилактики и лечения лихорадки Эбола в 
настоящее время являются миРНК и ZMapp. Однако 
их доступность, из-за высокой стоимости указанных 
препаратов и отсутствия необходимых мощностей 
для массового производства, остается на низком 
уровне. В свете того, что эпидемическая вспышка 
лихорадки Эбола 2014 г. ярко продемонстрирова-
ла последствия отсутствия доступной вакцины или 
терапевтических средств для предотвращения рас-
пространения болезни, исследования по разработке 
и созданию доступных для массового применения 
средств экстренной профилактики и лечения являют-
ся весьма актуальными. Без лицензированной вакци-
ны или специфических препаратов лечение больных 
лихорадкой Эбола ограничивается тщательным ухо-
дом и карантинными мероприятиями, направленны-
ми на предотвращение распространения болезни.

Авторы подтверждают отсутствие конфликта 
финансовых/нефинансовых интересов, связанных с 
написанием статьи.
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