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Расширение ареалов обитания и миграции насе-
ления, усиление товарообмена с африканскими стра-
нами, контрабандный ввоз в страну экзотических 
животных, возможность использования возбудителя 
лихорадки Эбола (особенностью которого являются 
высокая контагиозностъ в сочетании с высочайшей 
летальностью) в качестве потенциального агента 
биотерроризма делают необходимой разработку эф-
фективных средств профилактики и лечения этого 
заболевания.

Сведения об успешном применении специфи-
ческих иммуноглобулинов для лечения лихорадки 
Эбола у людей в литературе отсутствуют, хотя име-
ются сообщения о разработке специфических гете-
рологичных (лошадиных, козьих) иммуноглобули-
нов [1, 13, 14]. Однако, являясь гетерологичными, 
эти иммуноглобулины могут обладать рядом побоч-
ных нежелательных эффектов [5, 14]. При этом мак-
симальная концентрация иммуноглобулинов в кро-
ви достигается в первые 48 ч после введения, а око-
ло 50 % введенного препарата остается в мышцах 
в месте введения и там же разрушается. Одним из 
перспективных направлений снижения системной 
токсичности, повышения биодоступности и, как 
следствие, увеличения терапевтической эффектив-
ности лекарств в современной нанобиотехнологии 

является создание их липосомальных форм [4, 6, 7]. 
Липосомы изменяют фармакокинетику лекарствен-
ных веществ и вакцинных препаратов, повышая их 
терапевтическую эффективность, пролонгируют 
время действия лекарств в организме. Другим со-
временным направлением разработки препаратов с 
применением нанотехнологий является получение 
наноэмульсий биологически активных веществ на 
основе водно-масляной наноэмульсии в соотноше-
нии 80 % жировых компонентов и 20 % воды, в со-
став которой входят соевое масло, три-н-бутил фос-
фат и Triton X-100 [12].

Материалы и методы

Иммуноглобулиновые препараты: 
- липосомальный иммуноглобулин, приготов-

ленный на основе 10 % козьего иммуноглобулина 
против лихорадки Эбола с индексом нейтрализа-
ции (2,5±0,6) lg ЛД50. Липосомы получали модифи-
цированным мето дом экструзии мультиламелляр-
ных везикул через поликарбонатные мембраны [4]. 
Эффективность включения белка в липосомы соста-
вила 30 %. Стерильность липосом контролировали 
стандарт ным методом [3]. 

- суспензионный иммуноглобулин – смесь, при-
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готовленная на основе 10 % козьего иммуноглобулина 
против лихорадки Эбола с индексом нейтрализации 
(2,5±0,6) lg ЛД50 с водно-масляной наноэмульсией в 
пропорционном соотношении 80 % жировых компо-
нентов и 20 % воды. В состав нано-эмульсии входят 
соевое масло, три-н-бутил фосфат и Triton X-100. 

Вирусные препараты: вирус Эбола, вид Заир, 
штамм Заир К-5 (ВЭ), вирулентный для морских 
свинок, получен адапта цией штамма Заир Mayinga 
вируса Эбола к морским свинкам путем клонирова-
ния и последо вательных пассажей на морских свин-
ках [10, 11]. 

Животные: белые морские свинки, свободные от 
патогенной флоры, массой 250–300 г, 40 голов, полу-
ченные из питомника Charles River. Животных содер-
жали на стандартном рационе. Все болезненные про-
цедуры проводили под прикрытием эфирного нарко-
за. Уход за инфицированными животными и работа 
с ними осуществлялись в условиях инфекционного 
вивария с уровнем биобезопасности BSL-4 (работа 
персонала в защитных костюмах «Антибелок-5») с 
соблюдением «Правил проведения работ с использо-
ванием экспериментальных животных».

Способ инфицирования: животных инфицирова-
ли внутрибрюшинно дозой 1,0 мл разведенной вирус-
содержащей суспензии (10 % гомогенат печени мор-
ских свинок с исходной концентрацией 1·106 ЛД50). 
Доза инфицирования – 30–50 ЛД50. 

Способ введения иммуноглобулиновых препара-
тов: липосомальный иммуноглобулин вводили одно-
кратно внутримышечно через 2 ч после инфицирова-
ния ВЭ и двукратно внутримышечно через 2 и 24 ч по-
сле инфицирования по 0,5 мл. Нано-иммуноглобулин 
вводили однократно внутримышечно через 2 ч после 
инфицирования и внутримышечно двукратно через 
2 и 72 ч после инфицирования (в конце среднеста-
тистического инкубационного периода) по 0,5 мл. В 
эксперименте использовали 5 групп животных по 8 
голов в каждой. 

В течение 21 сут (срок наблюдения) животных 
ежедневно осматривали, термометрировали, учи-
тывали их гибель. Заболевшими считали морских 
свинок, у которых ректальная температура превыша-
ла 39,5 °С. 

Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили общепринятыми методами [2].

Результаты и обсуждение

В ходе экспериментов установлено, что забо-
лели 100 % инфицированных ВЭ животных (таб-
лица). Помимо температурной реакции у больных 
животных были отмечены: взъерошенная шерсть, 
анорексия, адинамия, жидкий стул. Животные были 
вялыми, мало реагировали на посторонние вмеша-
тельства – не пытались уклониться от манипуляций 
экспериментатора (термометрирование, процедуры 
прижизненного интракардиального взятия крови).

Однократное введение липосомального имму-
ноглобулина через 2 ч после инфицирования мор-
ских свинок ВЭ увеличило инкубационный пери-
од на 3–4 сут по сравнению с контролем. При этом 
все остальные показатели у зараженных животных 
(продолжительность инкубационного и лихорадоч-
ного периода, средняя продолжительность заболе-
вания) не отличались от контроля. Двукратное вве-
дение этого препарата приводило к достоверному 
увеличению инкубационного периода на 5–6 сут 
и сдвигу подъема температуры на 9–11-е сутки по 
сравнению с контрольной группой морских свинок. 
Продолжительность лихорадочного периода у жи-
вотных во второй группе не отличалась от контроля. 
Кроме того, во второй группе отмечено достоверное 
увеличение средней продолжительности жизни у 
экспериментальных животных на 2 сут. 

При однократном введении инфицированным 
морским свинкам суспензионного иммуноглобулина 
наблюдали двуволновое течение инфекции, инкуба-
ционный период увеличился на 6–10 сут по сравне-
нию с контролем. При этом выжило 12,5 % живот-
ных. При двукратном введении морским свинкам 
суспензионного иммуноглобулина отмечен наиболь-
ший лечебно-профилактический эффект от примене-
ния препарата. Произошло достоверное увеличение 
инкубационного периода (в среднем, в 2 раза по срав-
нению с контролем). При этом 37,5 % заболевших 
животных выжило. В контрольной группе инфици-
рованных животных длительность инкубационного 
периода, лихорадочного состояния и сроков гибели 
животных (таблица) с момента инфицирования не 
превысила обычных временных рамок, как было по-
казано нами ранее [10, 11]. 

Факт удлинения инкубационного периода являет-

Показатели эффективности применения различных иммуноглобулиновых препаратов при введении инфицированным ВЭ животным

Показатель эффективности
Нелеченные  

морские свинки  
(контроль вируса)

Морские свинки, пролеченные разными препаратами иммуноглобулина

Липосомальный  
иммуноглобулин  

однократно

Липосомальный  
иммуноглобулин  

двукратно

Суспензионный  
иммуноглобулин  

однократно

Суспензионный  
иммуноглобулин  

двукратно

Количество заболевших, % 100 100 100 100 100 

Количество выживших, % 0 0 0 12,5 % 37,7 %

Продолжительность  
инкубационного периода, сут

3,8±1,2 5,7±1,4 9,7±0,9 10,2±4,1 12,1±2,4

Продолжительность  
лихорадочного состояния, сут

5,3±0,5 6,5±1,1 5,3±2,7 6,2±1,3 5,5±0,7

Средняя продолжительность 
жизни до гибели, сут

8,8±1,7 11,0±1,4 12,7±0,7 14,8±5,8 12,8±3,2
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ся интересным сам по себе. У данной инфекции, как и 
некоторых других, многими авторами отмечено укоро-
чение инкубационного периода, утяжеление течения 
заболевания и ускорение гибели экспериментальных 
животных в случае применения низкотитражных сы-
вороточных препаратов (иммуноглобулинов, гамма-
глобулинов), либо низкотитражных гипериммунных 
сывороток. Следовательно, наши экспериментальные 
иммуноглобулины нельзя считать малоэффективны-
ми. В то же время не удалось получить значительный 
лечебный эффект при применении липосомального 
иммуноглобулина. Вероятной причиной может быть 
неправильно выбранная инфицирующая доза вируса 
30–50 ЛД50. Возможно, она была слишком большой. 
Известно, что эффективность применения лечебных 
иммуноглобулиновых препаратов ограничена инфи-
цирующей дозой. Экспериментально установлено, 
лечебно-профилактический эффект от применения 
специфических иммуноглобулинов на лабораторных 
животных (морские свинки, приматы) удавалось по-
лучить при заражающей дозе 10–20 ЛД50 [7, 9, 13]. 

Обнадеживающими являются удлинение инку-
бационного периода и увеличение средней продол-
жительности жизни, что создает предпосылки для 
применения других лечебных средств и процедур 
для борьбы с этим крайне тяжелым заболеванием.

В целом, из практики применения иммуноглобу-
линовых препаратов можно сделать вывод о получе-
нии, скорее, профилактического эффекта (например, 
при клещевом энцефалите), т.е. в случае успешного 
применения иммуноглобулинового препарата забо-
левание не развивается. Такой же эффект мы наблю-
дали ранее при изучении лечебно-профилактических 
свойств козьего IgG [5, 14]. Сходные результаты 
были получены при испытании лошадиного им-
муноглобулина против болезни Эбола [8, 13]. В то 
же время нет упоминания о том, что лабораторные 
животные были инфицированы, заболели и были 
вылечены. Во всех ранее опубликованных статьях 
говорится о том, что инфицированным животным 
был введен препарат специфического иммуноглобу-
лина через 2–4 ч после инфицирования, животное 
выжило, при этом у него не развилось заболевание. 
Тем более интересен полученный нами результат: в 
группах 3 и 4 инфицированные животные заболели, 
были пролечены и выжили. Можно предположить, 
что при введении суспензионного иммуноглобули-
на через 2 ч и в конце инкубационного периода мы 
обеспечили более длительное его циркулирование 
в кровяном русле, что привело к сдерживанию раз-
вития инфекционного процесса. Известно, что кон-
центрация введенного лечебно-профилактического 
иммуноглобулина достигает максимальных значе-
ний через 48 ч после введения, после чего препа-
рат начинает быстро разрушаться и выводиться из 
организма реципиента. Через 7 сут концентрация 
лечебно-профилактического иммуноглобулина в 
крови падает в 4–6 раз и через 14 сут определяется 
в следовых количествах. [5, 14]. Возможно, именно 

соединение гетерологичного иммуноглобулина с на-
ноэмульсией, а также липосомальная форма иммуно-
глобулина обеспечивают пролонгацию циркуляции 
иммуноглобулинов в крови, обеспечивая тем самым 
более длительный лечебно-профилактический эф-
фект. Косвенным подтверждением явления пролон-
гации может послужить факт, что при анализе мазков 
крови, полученных у инфицированных животных на 
3-и и 7-е сутки с момента введения липосомального 
иммуноглобулина, видны образования, содержащие 
белок и имеющие кислую рН (рисунок). 

Возможно, что мы наблюдаем липосомы с 
включенным в них иммуноглобулином. Мазки кро-
ви фиксировались формалином, при этом известно, 
что формалин хорошо сохраняет жиры и липоиды. 
Окрашивались мазки водными растворами азур-II-
эозином (по Нохту), следовательно, липосомы не 
могли быть растворены спиртом, входящим в неко-
торые прописи стандартных гематологических кра-
сителей. Поэтому, несмотря на определенное воз-
действие фиксации и окраски, возможно, привед-
шие к некоему изменению формы, структуры и рН 
липосом, интересен и необычен сам факт обнаруже-
ния структур, похожих на конгломераты липосом, в 
мазках крови морских свинок в группе, получив-
ших 2 инъекции липосомального иммуноглобулина 
и отсутствие подобных структур в крови животных 
из других групп. На всех фотографиях видно, что 
липосомы обладают аттрактантными свойствами 
для эритроцитов. Эритроциты образуют вокруг ли-
посом кольца.

Таким образом, наибольший лечебно-профи лак-
тический эффект при экспериментальной лихорадке 
Эбола на морских свинках был достигнут при дву-
кратном введении суспензионного иммуноглобулина 

Липосомы в крови морских свинок, инфицированных ВЭ:
верхний ряд – 3-и сутки после введения липосомального  

иммуноглобулина, нижний ряд – 7-е сутки после введения  
липосомального иммуноглобулина. А, Б – группа агглютинированных 

липосом. В, Г – единичные липосомы. Увеличение ×1000. 
 Окраска Азур-II-эозином после обработки мазков парами формалина.  

Стрелкой показаны липосомы, окруженные эритроцитами
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против лихорадки Эбола. Отмечено увеличение ин-
кубационного периода в 2 раза, 37,5 % инфицирован-
ных животных выжило. При двукратном введении 
липосомального препарата иммуноглобулина отме-
чено достоверное удлинение инкубационного перио-
да в 2 раза по сравнению с нелеченными животными. 
Полученные нами результаты делают перспективной 
дальнейшую разработку новых иммуноглобулинов 
различных классов на основе липосом и наноэмуль-
сий, а также изучение возможностей применения та-
ких препаратов для профилактики и лечения не толь-
ко геморрагической лихорадки Эбола, но и других 
особо опасных вирусных инфекций.

Авторы выражают глубокую признательность 
д-ру James R. Baker, предоставившему нам препара-
ты нано-эмульсии в рамках проекта МНТЦ № 1511, а 
также Дадаевой А.А. за микроскопию мазков крови, 
полученных в ходе проведения экспериментов.
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