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Представитель рода Ebolavirus семейства 
Filoviridae вирус Эбола является этиологическим аген-
том одноименной особо опасной вирусной лихорадки, 
характеризующейся шоком, геморрагиями, мультиор-
ганной недостаточностью и заканчивающейся леталь-
ным исходом в 50–90 % случаев [3, 10, 24].

В ходе эпидемии лихорадки Эбола в Либерии, 
Гвинее и Сьерра-Леоне, начавшейся в декабре 2013 г., 
на конец февраля 2015 г. умерло более 9000 человек, 
число погибших продолжает расти. В ходе данной эпи-
демии зарегистрированы случаи завоза болезни в не-
эндемичные регионы, в том числе в Западную Европу 
и США. В настоящее время мировым сообществом 
лихорадка Эбола рассматривается в качестве одной 
из глобальных угроз для человечества, что нашло от-
ражение в ходе обсуждения мероприятий по борьбе с 
эпидемией на Совете Безопасности ООН.

Очевидно, что карантинные мероприятия спо-
собны лишь в какой-то мере ограничить распростра-
нение болезни, поэтому актуальным является вопрос 
о создании специфических медицинских иммуноби-

ологических средств защиты в отношении лихорадки 
Эбола. По мнению ведущих специалистов, наиболее 
эффективным и экономичным способом защиты от 
распространения эпидемических вспышек болезни 
в эндемичных и неэндемичных регионах вследствие 
неконтролируемого завоза возбудителя является вак-
цинация групп риска [2, 4, 11, 16].

Несмотря на то, что первая эпидемическая вспыш-
ка лихорадки Эбола зарегистрирована еще в 1976 г., 
эффективных коммерческих вакцин против нее, при-
годных для массового применения, не создано до сих 
пор. Это видимо, объясняется тем, что затраты на раз-
работку и производство вакцины ни в каком случае 
не окупались бы доходом от ее реализации на рынке 
медицинских товаров и услуг. Однако, ввиду глобаль-
ной угрозы, представляемой лихорадкой Эбола для 
здравоохранения, логистические конъюнктуры несо-
мненно будут отложены на второй план.

В качестве основных направлений создания эф-
фективных вакцин нового поколения в отношении 
лихорадки Эбола в настоящее время рассматривают 
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так называемые вакцины нового поколения, в переч-
не которых следует упомянуть вакцины на основе 
РНК-репликонов, вирусоподобных частиц, ДНК-
вакцины, векторные рекомбинантные вакцины [1, 13, 
14, 21, 22, 26, 28].

Следует подчеркнуть, что идеальная вакцина 
должна вызывать долговременный иммунитет при 
однократном введении, обладать перекрестной реак-
тивностью по отношению к различным природным 
штаммам возбудителя и исключать риск возникнове-
ния поствакцинальных осложнений. Стоимость вак-
цины не должна препятствовать ее массовому при-
менению.

В настоящее время на рынке медицинских това-
ров и услуг в отношении лихорадки Эбола отсутству-
ют вакцинные препараты, которые отвечают всем 
перечисленным условиям. Необходимо отметить, 
что сейчас актуальной задачей является не только 
создание препарата, предназначенного для иммуни-
зации ограниченных по численности групп риска, 
но и разработка вакцины, пригодной для проведения 
массовой иммунизации населения в эндемичных ре-
гионах. В этой связи при характеристике каждого из 
указанных направлений создания вакцинных препа-
ратов будут рассмотрены перспективы использова-
ния конкретных препаратов в качестве кандидатной 
вакцины против лихорадки Эбола, предназначенной 
для массовой иммунизации. 

Следует отметить, что основные элементы стра-
тегии получения защитных препаратов против лихо-
радки Эбола разработаны ранее, когда были получе-
ны рекомбинантные штаммы вируса вакцины, экс-
прессирующие гены нуклеопротеина (NP) или гли-
копротеина (GP) вируса Эбола. Указанные штаммы 
вируса вакцины защищали лабораторных животных 
(морские свинки, обезьяны) против летального зара-
жения вирусом Эбола [цит. по 26]. Эти исследования 
позволили идентифицировать иммунодоминантные 
антигены (белки NP и GP вируса Эбола). 

Вакцины на основе РНК-репликонов. Репли ко-
ном называют наименьший генетический элемент, 
способный к самовоспроизведению. РНК-репликоны 
представляют собой вирусные векторы, которые не 
только являются авирулентными, но и даже потен-
циально (в отличии от многих используемых в ка-
честве живых вакцин аттенуированных штаммов) 
не способны к реверсии к дикому типу возбудителя. 
Автономность РНК-репликации дает возможность 
РНК-репликонам накапливаться до высоких уров-
ней, при этом происходит стимуляция гуморальной 
и клеточной ветвей иммунного ответа.

В настоящее время наиболее перспективным на-
правлением считается создание вирусных реплико-
нов на основе альфавирусов. Репликон альфавирусов 
содержит: последовательность нуклеиновой кислоты 
(НК), кодирующую 5'-концевую последовательность 
альфавирусов, последовательность НК, кодирующую 
неструктурный белок альфавирусов, альфавирусный 
субгеномный промотор, внутреннюю последователь-
ность рибосомальной НК, гетерологичную НК и по-

следовательность НК, кодирующую 3'-концевую по-
следовательность альфавирусов [13, 15, 18, 21, 23, 
25]. Гетерологичная НК может кодировать белки или 
пептиды, которые являются антигенами, индуци-
рующими факторы иммунного ответа в отношении 
различных инфекционных болезней.

Технология альфавирусных репликонов облада-
ет большим потенциалом для создания следующих 
поколений вакцин против инфекционных болезней 
человека и животных. Проведена оценка бивалент-
ной вакцины против вирусов Ласса и Эбола, осно-
ванных на векторной конструкции – РНК-репликоне 
аттенуированного штамма Венесуэльского энцефа-
ломиелита лошадей [13, 21]. Авторами проведена 
оценка протективных свойств одновременно двух 
репликонов, экспрессирующих гликопротеины ви-
русов Ласса и Эбола, а также векторный репликон с 
двойной экспрессией генов GP данных возбудителей, 
причем каждый из них экспрессировался под контро-
лем собственного 26S промотора. Результаты этих 
исследований выявили наличие экспрессии генов и 
трансляцию гликопротеинов обоих вирусов, к кото-
рым вырабатывались специфические антитела, свя-
зывающиеся с полноценными гликопротеинами обо-
их вирусов и обеспечивающие защиту животных от 
последующего заражения вирулентными штаммами 
возбудителей лихорадок Ласса и Эбола [21]. 

РНК-репликоны альфавирусов сочетают без-
опасность инактивированных с иммуногенностью 
живых аттенуированных вакцин. Преимуществом 
РНК-репликонов является их неспособность проду-
цировать инфекционное потомство, что имеет осо-
бое значение при создании вакцин в отношении осо-
бо опасных вирусных лихорадок. Однако стоимость 
создания альфавирусных РНК-репликонов, вероятно, 
ограничит возможность их применения в качестве 
препаратов для иммунизации небольших по числен-
ности групп риска. 

Вакцины на основе вирусподобных частиц. 
В последние 25 лет на основе достижений молеку-
лярной биологии и генетической инженерии разра-
ботаны субъединичные вакцины, основанные на ви-
русподобных частицах (ВПЧ). Использование таких 
частиц в качестве вакцинных препаратов дает сле-
дующие преимущества: антигенная структура этих 
частиц близка к таковой для нативного возбудителя; 
отсутствие способности к репликации обеспечивает 
их полную безопасность; отсутствие у иммунизируе-
мого иммунитета к вирусу, используемому в качестве 
вектора, что может являться ограничивающим фак-
тором для использования векторных рекомбинант-
ных вакцин; возможность масштабного производства 
ВПЧ с использованием культур клеток млекопитаю-
щих или насекомых; возможность их использования 
для индуцирования гуморального и клеточного им-
мунитета [19, 32].

В настоящее время разработаны различные 
ВПЧ вируса Эбола. Так, ВПЧ, содержащие глико-
протеин и белок VP40, были использованы для им-
мунизации белых мышей линий BALB/c и C57BL/6. 
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Последующее инфицирование животных вирусом 
Эбола в дозах 300–3000 ЛД50 выявило высокую эф-
фективность иммунизации [29]. Кроме того, проведе-
но изучение эффективности ВПЧ вируса Эбола при 
иммунизации низших приматов (яванских макак) и 
последующем заражении данным возбудителем [31]. 
Специалистами использованы ВПЧ, содержащие 
структурные белки гликопротеина, нуклеокапсида и 
VP40 вируса Эбола. Животные были трехкратно им-
мунизированы ВПЧ совместно с адъювантом. Через 
28 сут после заключительной иммунизации живот-
ным вводили 1000 БОЕ вируса Эбола, подтип Заир. 
Несмотря на то, что титр вируснейтрализующих ан-
тител находился в диапазоне от 1:20 до 1:160, все им-
мунизированные животные выжили. Более того, ни 
у одного животного из группы иммунизированных 
не зарегистрировано таких признаков болезни, как 
сыпь, анорексия, потеря массы тела. В то же время 
все не иммунизированные инфицированные живот-
ные (контрольная группа) погибли на 6-е сутки после 
инфицирования.

Однако следует указать и на недостатки ис-
пользования ВПЧ. Это необходимость многократ-
ной иммунизации, высокая стоимость вакцины и 
необходимость использования значительных про-
изводственных мощностей для ее серийного произ-
водства [30]. Эти недостатки, видимо, будут являть-
ся основными факторами, препятствующими ис-
пользованию ВПЧ вируса Эбола в качестве вакцины 
для проведения массовой иммунизации населения в 
эндемичных регионах.

ДНК-вакцины. Одним из альтернативных спо-
собов амплификации целевых генов является ис-
пользование невирусных конструкций, главным 
образом рекомбинантных плазмид [20]. Структура 
генетических элементов плазмидных векторов от-
ражает функциональность плазмиды, объем произ-
водства и возможность использования ее в клини-
ческой практике. Плазмида, как правило, содержит 
один элемент, ответственный за ее воспроизводство 
в микроорганизме, и остальные, которые отвечают за 
экспрессию целевого гена [20]. К несомненным до-
стоинствам E. сoli относится высокий выход биомас-
сы плазмидной ДНК и хорошо отлаженный процесс 
ее выделения. Наличие липополисахаридов (ЛПС) на 
ее поверхностной мембране позволяет использовать 
для очистки плазмидной ДНК метод ионообменной 
хроматографии.

Специалистами проведено изучение иммуно-
генной и протективной активности ДНК-вакцины 
против вируса Эбола [1]. Самок белых мышей линии 
BALB/c методом генного ружья (gen gun) трехкрат-

но иммунизировали ДНК-вакциной вируса Эбола, 
содержащей вставку кДНК гена GP. Вводимая доза, 
в пересчете на ДНК, составляла от 0,25 до 0,50 мкг. 
Через 1 месяц после заключительной иммунизации 
животным опытной и контрольной групп внутрибрю-
шинно вводили 1∙103 БОЕ вируса Эбола, штамм Заир 
[1]. Результаты, представленные в табл. 1, свидетель-
ствуют, что, несмотря на отсутствие в сыворотках 
крови мышей ВНА перед разрешающим инфициро-
ванием вирусом Эбола, иммунизированные живот-
ные были полностью защищены. Однако получен-
ные данные вряд ли позволяют говорить о том, что 
именно разработка ДНК-вакцин является наиболее 
перспективным направлением иммунопрофилакти-
ки лихорадки Эбола. Во-первых, до настоящего вре-
мени отсутствуют данные об эффективности ДНК-
вакцин против лихорадки Эбола при испытании на 
низших приматах. Во-вторых, по отношению к ДНК-
вакцинам существует тот же комплекс проблем, что 
и для вакцин на основе ВПЧ (необходимость много-
кратной иммунизации, высокая стоимость). Кроме 
того, существующие пути доставки ДНК-вакцин в 
организм (электропорация, метод «gen gun» и упа-
ковка в липосомы) являются малопригодными для 
проведения массовой иммунизации населения в эн-
демичных регионах.

Векторные рекомбинантные вакцины. Век-
торная рекомбинантная вакцина представляет из себя 
совокупность целевого гена и вектора, который ис-
пользуют для его амплификации. Из вирусных векто-
ров для создания вакцины против лихорадки Эбола в 
настоящее время чаще всего используют аденовиру-
сы и вирус везикулярного стоматита. Специалистами 
разработана бивалентная векторная рекомбинантная 
вакцина против лихорадки Эбола при использова-
нии в качестве вектора аденовируса человека [28]. 
Полученная генетически измененная конструкция со-
держала вставки генов гликопротеина вируса Эбола 
подтипов Заир и Судан. Испытание защитной эффек-
тивности разработанного препарата проведено на 
белых мышах линий BALB/c и C57BL/6. Животных 
двукратно внутрибрюшинно иммунизировали век-
торной рекомбинантной вакциной в дозе (в пересчете 
на аденовирус) 1·108 БОЕ на особь. Интервал между 
иммунизациями составил 35 сут. Через 65 сут после 
первой иммунизации мышам внутрибрюшинно вво-
дили 1·103 БОЕ адаптированного к мышам штамма 
Заир (≈ 3·104 ЛД50) [28]. 

Показано, что разработанный вакцинный пре-
парат полностью защищает белых мышей линий 
BALB/c и C57BL/6 от последующего инфициро-
вания заведомо летальной дозой вируса Эбола. 

Таблица 1
Результаты оценки иммуногенной и протективной активности ДНК-вакцины против вируса Эбола при испытании на мышах BALB/c [1]

Группа животных
Медиана титра ИФА-антител после 

заключительной иммунизации 
(обратная величина)

Медиана титра вируснейтрализующих 
антител после заключительной  

иммунизации (обратная величина)

Отношение числа выживших  
животных к общему числу  

инфицированных

Средний срок 
жизни до  

гибели, сут
Иммунизированные 3940 < 40 (73*) 7/7 -
Контроль < 100 < 40 0/7 7

* Титр ВНА спустя 21 сут после инфицирования вирусом Эбола.
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Бивалентная векторная рекомбинантная вакцина мо-
жет рассматриваться в качестве кандидата для раз-
работки на ее основе эффективной вакцины против 
лихорадки Эбола [28].

Для создания векторной рекомбинантной кон-
струкции могут быть использованы различные адено-
вирусы – человека и высших приматов. Проведено ис-
пытание векторной рекомбинантной вакцины против 
лихорадки Эбола на основе аденовируса человекоо-
бразных обезьян – шимпанзе [12]. При относительно 
низкой иммунизирующей дозе (5·109 частиц на 1 кг 
массы тела животного) 100 % иммунизированных 
морских свинок были защищены спустя 28 сут после 
иммунизации от внутрибрюшинного инфицирования 
адаптированным для данного вида животных возбуди-
телем лихорадки Эбола, штамм Заир [12]. 

Проведены испытания протективных свойств 
векторных рекомбинантных вакцин против лихорад-
ки Эбола на основе репликативно-дефектного адено-
вирусного вектора. Испытывали варианты рекомби-
нантных вакцин со вставками генов гликопротеина и 
нуклеопротеина вируса Эбола. В ходе исследований 
установлено, что наиболее важную роль в формиро-
вании протективного иммунного ответа играет имен-
но гликопротеин. После однократного внутримы-
шечного введения препарата в дозе 1·1010 частиц на 
особь 100 % животных были защищены от введения 
вируса Эбола, штамм Заир, в дозе 100 БОЕ [26].

Использование аденовирусного вектора по-
зволило создать мультивалентную вакцину про-
тив филовирусных геморрагических лихорадок. 
Векторная рекомбинантная вакцина содержала 
вставки генов гликопротеина и нуклеопротеина ви-
русов Эбола и Марбург. Яванских макак массой 
6–11 кг иммунизировали двукратно с интервалом 
63 сут. Иммунизирующая доза (в пересчете на адено-
вирус) составила 4·1010 БОЕ. Спустя 6 недель после 
бустерной иммунизации животных внутримышечно 
заражали вирусами Эбола (штамм Kikwit, подтип 
Заир) и Марбург (штамм Musoke), в дозе 1·103 БОЕ. 

В качестве контроля использовали группу животных, 
иммунизированных аденовирусным вектором, не со-
держащим вставок генов филовирусов [27].

Полученные результаты, представленные в 
табл. 2, свидетельствуют о том, что поливалентная 
рекомбинантная векторная вакцина защищает жи-
вотных от последующего инфицирования вирусами 
Эбола и Марбург в заведомо летальных дозах.

Несмотря на обнадеживающие результаты, по-
лученные при испытаниях векторных рекомбинант-
ных вакцин на основе аденовирусов, существует до-
статочно значимый фактор, который может препят-
ствовать успешному применению указанных вакцин 
для иммунизации населения в эндемичных районах. 
Поскольку аденовирусные инфекции широко рас-
пространены среди людей, возможное наличие им-
мунитета к данным нозологическим формам будет 
препятствовать репликации генетически измененной 
конструкции при иммунизации. Другими ограничи-
вающими факторами являются высокая величина 
иммунизирующей дозы и необходимость двукратной 
иммунизации. Вследствие этого в последнее время 
основное внимание уделяется векторным рекомби-
нантным вакцинам на основе вируса везикулярного 
стоматита (ВВС).

Показана высокая эффективность векторных 
рекомбинантных вакцин на основе ВВС [5, 6, 7, 8, 
9]. Однократное введение яванским макакам поли-
валентной вакцины, состоящей из равных частей 
векторных рекомбинантных вакцин на основе ВВС 
со вставками генов GP трех подтипов вируса Эбола 
(Заир, Судан и Кот-д’ Ивуар) и Марбург (штамм 
Musoke) в дозе 1·107 БОЕ (в пересчете на вирус ве-
зикулярного стоматита) защищало животных от 
внутримышечного введения вируса Эбола и вируса 
Марбург в дозе 1·103 БОЕ (для соответствующего 
возбудителя), проведенного спустя 28 сут после им-
мунизации. В качестве контроля, кроме не иммунизи-
рованных животных, использовали яванских макак, 
иммунизированных только ВВС, и животных, имму-

Таблица 2
Результаты оценки иммуногенной и протективной эффективности мультивалентной векторной рекомбинантной вакцины  

против филовирусных геморрагических лихорадок на основе аденовируса [27]

Группа животных

Медиана титра ИФА-антител к вирусам Марбург/Эбола  
(обратная величина) после Доля выживших 

животных, %первой иммунизации 
(спустя 14 сут)

бустерной иммунизации 
(перед инфицированием)

6 недель после  
инфицирования

Иммунизированные векторной рекомбинантной вак-
циной. Последующее инфицирование вирусом Эбола

100/9000 3200/32000 3200/16000 100

Иммунизированные векторной рекомбинантной 
вакциной. Последующее инфицирование вирусом 
Марбург

120/10000 4000/10000 4000/8000 100

Введение аденовирусного вектора без вставок  
филовирусных генов. Последующее инфицирование 
вирусом Эбола

< 100/< 100 < 100/< 100 Гибель животных 0

Введение аденовирусного вектора без вставок  
филовирусных генов. Последующее инфицирование 
вирусом Марбург

< 100/< 100 < 100/< 100 -«- 0

Интактные животные, инфицированные вирусом 
Эбола

< 100/< 100 < 100/< 100 -«- 0

Интактные животные, инфицированные вирусом 
Марбург

< 100/< 100 < 100/< 100 -«- 0
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низированных векторной рекомбинантной вакциной 
на основе ВВС со вставкой гена GP вируса Ласса. 
Все животные контрольных групп при инфицирова-
нии возбудителями лихорадок Марбург и Эбола (под-
типы Заир и Судан) погибли, что свидетельствует о 
высокой специфической активности разработанной 
вакцины [9].

Поливалентная вакцина против лихорадки Эбола 
эффективна и в отношении инфекции, вызываемой 
новым подтипом вируса Эбола – Bundibugio, выде-
ленным во время эпидемической вспышки в Уганде 
в 2007–2008 гг. [17].

В другой работе установлено, что векторная 
рекомбинантная вакцина против лихорадки Эбола 
на основе вируса везикулярного стоматита эффек-
тивно защищала от последующего инфицирования 
вирусом Эбола даже яванских макак с ослабленным 
иммунитетом (за счет предшествующего за 3 мес. до 
эксперимента инфицирования вирусом иммуноде-
фицита обезьян). Учитывая особенности населения 
в эндемичных по отношению к вирусу Эбола регио-
нах, это обстоятельство имеет важное практическое 
значение [6].

Особый интерес представляет работа, в которой 
изучена эффективность рекомбинантной вакцины 
против лихорадки Эбола на основе ВВС при после-
дующем аэрозольном инфицировании яванских ма-
как [5]. Иммунизирующая доза составила 2·107 БОЕ 
(в пересчете на ВВС), расчетная инфицирующая доза 
составляла 1·103 БОЕ вируса Эбола (подтип Заир, 
штамм Kikwit). Полученные данные, представленные 
в табл. 3, свидетельствуют о том, что рекомбинант-
ная вакцина против лихорадки Эбола на основе ВВС 
полностью защищала яванских макак от воздушно-
капельного инфицирования вирусом Эбола.

Следует отметить, что рекомбинантная вакцина 
на основе ВВС во многом свободна от ряда недостат-
ков (высокая иммунизирующая доза, необходимость 
проведения повторной иммунизации, биотехнологи-
ческие проблемы наработки биомассы вакцины, до-
рогостоящие способы иммунизации и др.), которые в 
той или иной степени характерны для других вариан-
тов вакцин нового поколения.

Таким образом, в настоящее время различны-
ми методами получены вакцинные препараты ново-
го поколения против лихорадки Эбола, для ряда из 
которых продемонстрирована 100 % защитная эф-
фективность при испытаниях на низших приматах, 
адекватно моделирующих соответствующие призна-
ки болезни человека. В этой связи декларируемая по-

зиция ВОЗ о необходимости скорейшей разработки 
вакцины против лихорадки Эбола может быть объ-
яснена только тем, что существуют объективные от-
личия процесса создания вакцин для иммунизации 
ограниченных «групп риска» и вакцин для проведе-
ния массовой иммунизации населения в эндемичных 
регионах. Важно отметить, что необходимость разра-
ботки вакцин нового поколения во многом обуслов-
лена тем, что традиционный способ получения вак-
цин – создание их на основе аттенуированного штам-
ма возбудителя, применительно к вакцинам против 
лихорадки Эбола недопустим, ввиду соображений 
безопасности. 

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