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Появление в разных зоогеографических регио-
нах новых особо опасных возбудителей вирусных 
инфекций человека, а также периодическое воз-
вращение ранее циркулировавших, но обладающих 
повышенной вирулентностью микроорганизмов 
ставят одной из важнейших задач здравоохранения 
разработку новых высокоэффективных лечебно-
профилактических препаратов нового поколения. 
Несмотря на значительный прогресс в области 
противовирусной терапии [6], наша страна до сих 
пор не располагает в полной мере надежными вы-
сокоэффективными полиэтиотропными противо-
вирусными средствами экстренной профилактики 
и лечения заболеваний, вызванных возбудителями 
экзотических (т. е. не эндемичных для России) осо-
бо опасных инфекций, в том числе приемлемыми 
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Представлен теоретический анализ проблемы определения перспективности испытуемых противовирус-
ных неспецифических препаратов для решения задач биологической безопасности в отношении экзоти-
ческих вирусных инфекций.
Сутью предлагаемой концепции оценки защитной эффективности является анализ результатов воз-
действия испытуемого препарата на патогенез экспериментальной инфекции по признаку купирования 
адекватно моделируемого на животных ведущего синдрома поражения человека. изложенные подходы 
к критериям адекватности выбираемых видов животных целям испытаний по патогенетическим и фар-
макологическим показателям формируют в совокупности новую методологию оценки эффективности за-
щитных препаратов.
Приведены основные требования к методике проведения испытаний.
Прогностическая значимость оценки защитной эффективности противовирусных препаратов для чело-
века будет зависеть от степени приближения патогенетических особенностей и внешних проявлений за-
болеваний у животных выбранного вида к инфекции у человека.
В работе изложены также сравнительные характеристики течения лихорадки Эбола и венесуэльского эн-
цефаломиелита лошадей у человека и несколько видов обезьян.
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для практического решения задач защиты от био-
терроризма [10, 16].

Актуальность проблемы достоверной оценки эф-
фективности противовирусных препаратов в отно-
шении экзотических особо опасных возбудителей 
вирусной природы обусловлена неразработанностью 
теоретических позиций прогнозирования их защит-
ной способности для людей лишь по данным лабора-
торных исследований на животных без соответствую-
щей оценки в эпидемических очагах.

Целью данной статьи является теоретический ана-
лиз проблемы определения перспективности испы-
туемых противовирусных неспецифических препара-
тов для решения задач биологической безопасности 
в отношении экзотических особо опасных вирусных 
инфекций при условии невозможности прямого испы-
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тания лекарств в эпидочагах и соответственно поиска 
нового концептуального подхода к этому многоплано-
вому научно-техническому направлению – разработке 
патогенетических и фармакологических принципов 
выбора вида лабораторных животных, определению 
критериев оценки препаратов и стандартизации неко-
торых приемов лабораторных испытаний для повы-
шения достоверности их результатов.

К настоящему времени выработана методология 
изучения свойств противовирусных препаратов, со-
стоящая из этапов скрининговых испытаний в куль-
турах клеток и на мелких животных с последующими 
клиническими оценками безвредности на волонтерах 
и излечения больных людей в эпидочагах [17, 19, 24, 
39]. Обоснованность данного подхода к выявлению 
эффективности противовирусных препаратов в отно-
шении распространенных инфекций [5, 19] не вызы-
вает сомнения.

Применительно к разработке в нашей стране 
средств защиты от экзотических возбудителей ви-
русной природы указанный поэтапный подход к за-
ключительной оценке эффективности неприемлем 
в силу того, что исключены заключительный этап в 
эпидочаге и использование вместо этого волонтеров 
из-за смертельной опасности заболеваний. Следова-
тельно, косвенная оценка эффективности противови-
русных препаратов для людей в отношении подобных 
возбудителей требует разработки новых подходов к 
методологии заключительных испытаний, которая 
вместо клинико-эпидемиологической стадии должна 
основываться на моделировании заболевания челове-
ка. Для этого необходимо решить ряд методических 
вопросов, связанных с выбором условий проведения 
эксперимента, – обосновать вид животных, штаммов 
возбудителей, диапазон инфицирующих доз, опти-
мальное количество животных в опытной и контроль-
ной группах и т. д.

Концепция методологии. Для экстраполяции лабо-
раторных данных на человека как биологический вид 
одним из определяющих элементов является адекват-
ность используемых моделей целям испытаний [5]. 
В основу концепции предлагаемого нового подхода к 
прогностически значимой оценке пригодности проти-
вовирусных препаратов для экстренной профилакти-
ки и лечения особо опасных экзотических инфекций 
может быть положена гипотеза о тождественности 
влияния препарата на инфекционный процесс в слу-
чае его однообразного развития у животных какого-
либо вида и человека. Иначе говоря, предположить, 
что эффективность противовирусных препаратов 
будет одинаковой для различных видов животных, у 
которых патогенез данной инфекции сходен, и наобо-
рот, существенные различия в патогенезе скажутся на 
эффективности лекарств. Второй компонент концеп-
ции – подбор видов животных также по фармаколо-
гическому критерию близости свойств исследуемого 
препарата у человека и будущей лабораторной моде-
ли. Сутью концепции оценки защитной эффективно-
сти является анализ результатов воздействия испы-
туемого препарата на патогенез экспериментальной 
инфекции по признаку купирования адекватно моде-
лируемого на животных ведущего синдрома пораже-
ния человека.

Предлагаемые подходы к критериям адекватности 
выбираемых видов животных целям испытаний по 

патогенетическим и фармакологическим показателям 
формируют в совокупности новый принцип оценки 
эффективности защитных препаратов по анализу ре-
зультата воздействия лекарством на инфекционный 
процесс. В данной системе животные являются со-
ставной частью, элементом инфекционного процесса, 
традиционно рассматриваемого как комплекс хозяин–
паразит [3, 4, 7, 8]. Степень аппроксимирования моде-
ли к естественному течению заболевания у человека 
определит и прогностическую значимость получае-
мых с ее помощью результатов. Близость фармако-
логических характеристик испытуемых препаратов 
у людей и выбранного адекватного вида животных 
существенно повысит обоснованность прогноза их 
защитной эффективности для человека по данным 
лабораторных испытаний.

Патогенетические принципы выбора вида жи-
вотных. Проблема экстраполяции на человека экс-
периментальных данных, получаемых при исполь-
зовании лабораторных животных частично решена 
в физиологии, радиологии и санитарной гигиене, где 
принцип подобия реализован на выборе моделей по 
морфофизиологическим и биохимическим характе-
ристикам, поскольку воздействия химических или 
физических неблагоприятных факторов основывают-
ся на специфически единообразных для каждого па-
тогена молекулярных механизмах [26]. Разработаны и 
математические модели экстраполяции равноэффек-
тивных доз [20, 22]. В то же время применительно к 
инфекционной патологии однозначная экстраполяция 
на человека лабораторных данных об эффективности 
превентивного или терапевтического действия химио- 
препаратов до настоящего времени является весьма 
проблематичной.

Моделирование нелетальных инфекций людей це-
лесообразно проводить на таких видах животных, у 
которых эти заболевания имеют сходный патогенез, 
заканчиваются выздоровлением и позволяют вос-
произвести основные синдромы поражения человека. 
Совпадение основных звеньев патогенеза инфекции у 
человека и выбранного вида животного позволит мо-
делировать и основные синдромы инфекции, степень 
влияния на которые испытуемого лекарства и будет 
косвенным критерием предполагаемой защитной эф-
фективности препарата для человека.

Предлагаемый подход определяет и основной кри-
терий эффективности оцениваемых противовирус-
ных препаратов – купирование моделируемого глав-
ного синдрома поражения человека при нелетальной 
инфекции (геморрагический синдром, неврологиче-
ский синдром и т. д.) или защиту от гибели при смер-
тельных заболеваниях людей. Изложенный принцип 
заключительной стадии испытания определяет и 
основной критерий эффективности противовирусных 
препаратов – обеспечение защиты адекватных видов 
животных от моделируемого синдрома поражения че-
ловека.

При подборе видов животных для подобного срав-
нения целесообразно исходить из доступных харак-
теристик патогенеза – вирусологических, клиниче-
ских и патоморфологических проявлений инфекции, 
представляя в то же время, что наиболее объектив-
ными критериями были бы сведения о молекулярно-
биологических механизмах развития патологических 
процессов. Предлагаемый подход к проведению ис-
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пытаний защитных препаратов позволит повысить 
достоверность и точность прогноза их эффективности 
для человека и объективность его обоснованности.

Отметим, что особенности летальных и нелеталь-
ных проявлений одной и той же инфекции у живот-
ных разных видов состоят не столько в более мани-
фестном проявлении каждого синдрома при первом 
типе инфекции, сколько в присоединении качествен-
но других путей ее развития [4, 8]. В пределах же 
одного вида животных при изучении на индивиду-
альном уровне смертельных заболеваний нелеталь-
ное течение инфекции может быть рассмотрено как 
упрощенный, “ущербный” вариант летального разви-
тия [27, 29]. Следовательно, одна и та же инфекция у 
разных видов животных, развиваясь и заканчиваясь 
по-разному, соответственно имеет и существенные 
отличия в патогенезе.

При испытании противовирусных препаратов in 
vivo в отношении экзотических особо опасных ин-
фекций (арена-, филовирусные и другие заболевания) 
довольно часто используют низших приматов. Ис-
пользование обезьян рассматривают с позиций вос-
произведения патогенеза и проявлений заболевания 
человека [1, 7, 24, 25, 34, 40].

Полученные нами данные [3, 8, 9] свидетельству-
ют о возможности прогноза защитной эффективности 

противовирусных препаратов для одних биологиче-
ских видов по результатам испытаний, полученным 
на других видах инфицированных животных в случае 
близости патогенеза инфекции. Это теоретическое 
положение, подтвержденное впоследствии экспе-
риментально, обосновало возможность проведения 
прогностически значимой косвенной оценки защит-
ной эффективности противовирусных препаратов для 
людей в отношении особо опасных экзотических ин-
фекций по результатам экспериментальной оценки на 
соответствующих видах животных.

В качестве примера рассмотрим проявления гемор-
рагической лихорадки Эбола и венесуэльского энце-
фаломиелита лошадей (ВЭЛ) у человека и обезьян 
разного вида (см. таблицу). Обобщение данных до-
ступной литературы [30–33, 35, 46, 47] и собственных 
[3, 7, 8, 11, 12] позволило по клиническим (внешнее 
проявление), вирусологическим и патоморфологи-
ческим критериям (элементы патогенеза) у обезьян 
установить, что как вышеуказанная геморрагическая 
лихорадка, так и энцефалит по-разному воспроизво-
дятся у нескольких видов низших приматов. В обоих 
случаях павианы гамадрилы более приемлемы в ка-
честве модели этих заболеваний человека, нежели зе-
леные мартышки или яванские макаки. Одновремен-
но отметим, что данные материалы имеют лишь от-

Проявления геморрагической лихорадки Эбола и венесуэльского энцефаломиелита лошадей у человека и обезьян (обобщение 
 данных литературы [30–33, 35, 45, 47] и собственных исследований [3, 9, 10, 14]

Показатель

Геморрагическая лихорадка Эбола Венесуэльский энцефаломиелит лошадей

проявления 
у человека

проявления у обезьян
проявления 
у человека

проявления у обезьян

павианы 
гамадрилы

зеленые 
мартышки

яванские 
макаки

павианы 
гамадрилы

зеленые 
мартышки

яванские 
макаки

Лихорадка частота, % 96–100 100 100 20–30 100 85–95 75–85 75–85

длительность, сут 5–11 2–4 5–10 1–2 3–7 2–5 6–8 1–3

Летальность, % 66–100 100 50–70 100 < 1 0 0 0

Формы 
течения, %

легкие 1–1,5 0 0 0 6–12 0 60–80 100

средние 3–8 0 30–50 0 50–70 40–70 20–40 0

тяжелые 90–95 100 50–70 100 15–40 30–60 0 0

Кровотече-
ния

частота, % 75–85 40–60 0 0 0 0 0 0

длительность, сут 2–6 1–2 0 0 0 0 0 0

Сыпь частота, % 45–50 100 0 0 0 0 0 0

длительность, сут 14–30 1–2 0 0 0 0 0 0

Количество неврологических 
симптомов на 1 случай болезни

< 1 0 0 0 ≥ 2 2–3 ≤ 1 0

Поражение ЦНС, % < 1 0 0 0 92–95 70–80 20–30 0

Возбужде-
ние

частота, % 40–55 100 0 50 0 0 0 0

длительность, сут 14–30 2–3 0 1–2 0 0 0 0

Вирусемия, БОЕ/мл-1, lg 5–6 5–7 6–8 5–7 4–6 3–5 3–4 3–4

Поражаемые органы Печень, 
селезенка, 

сердце, 
почка 

(некрозы, 
кровоиз-
лияния)

Печень, 
селезенка, 

сердце, поч-
ка (некрозы, 
кровоизлия-

ния)

Печень, 
селезенка 
(некрозы)

Печень, 
селезенка 
(некрозы)

Повреж-
дение 

сосудов 
головного 

мозга и 
селезенки

Повреж-
дение лим-
фоидных 
органов и 

ЦНС

Повреж-
дение 

лимфо-
идных 

органов

Повреж-
дение 

лимфо-
идных 

органов

Основной синдром поражения Геморра-
гический

Геморраги-
ческий

токсиче-
ский

токсиче-
ский

Невроло-
гический

Невроло-
гический

токсиче-
ский

токсиче-
ский
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аналоги тимидина более эффективны при испытании 
на культурах клеток человека, чем на зеленых мар-
тышках или морских свинках, поскольку у последних 
уровень внутриклеточного тимидина достаточно вы-
сок [36]. Результаты испытаний нуклеотидных анало-
гов на культурах клеток Vero и HeLa коррелировали с 
уровнем внутриклеточной аденозинкиназы в избран-
ных тест-системах [45]. Известны и другие примеры 
влияния особенностей культур клеток на результаты 
скрининговых испытаний [41].

Особое значение имеет выбор культур клеток при 
скрининговом испытании эффективности интерферо-
нов. Известно, что противовирусное действие интер-
феронов максимально проявляется в культурах клеток 
гомологичного происхождения либо от достаточно 
близких биологических видов животных. так, челове-
ческий интерферон почти равноэффективен в культу-
рах клеток человека (клетки амниона) и клетках почки 
зеленой мартышки [44]. При оценке интерферона на 
клетках достаточно отдаленных биологических видов 
в некоторых случаях (интерферон человека, клетки 
свиньи) выявляли цитоцидное действие, в других же 
случаях интерферон оказывал выраженное защитное 
действие [20, 48]. Существенное значение имеет тот 
факт, что влияние происхождения используемой те-
стирующей системы клеток (от человека или обезьян) 
на противовирусную активность человеческого и обе-
зьяньего интерферонов не обнаружено.

Показатели метаболизма и других фармакокинети-
ческих характеристик химиопрепарата видарабина у 
человека наиболее близко можно воспроизвести лишь 
на собаках; эти же препараты, оцененные на мелких 
лабораторных животных и обезьянах, не соответству-
ют фармакологическим показателям, определяемым 
у людей [27]. Соответственно оценку токсического 
и противовирусного действия видарабина (для про-
гнозирования эффективности препарата для челове-
ка) целесообразнее проводить на собаках. Индуктор 
интерферона тилорон, первоначально оцененный по 
противовирусной эффективности в отношении ВЭЛ 
на белых мышах и показавший высокую защитную 
эффективность, вызывал слабое образование интер-
ферона у людей, т. е. имел различную фармакодина-
мику у этих биологических видов [15]. В противо-
положность этому показатели фармакодинамики и 
фармакокинетики рибаварина (виразола) у обезьян и 
людей практически совпадают [28, 43].

Стандартизация исследований. Прогностически 
значимая оценка эффективности противовирусных 
лекарств требует разработки методических вопро-
сов соответствующего обеспечения стандартизации 
проведения испытаний и получения достоверных 
результатов. К числу важнейших из них относятся 
выбор штаммов возбудителей, обоснование условий 
их поддержания в лаборатории и приготовления ин-
фицирующих материалов без изменения их основных 
патогенных свойств [13, 14], обоснование выбора ди-
апазона инфицирующих доз, дозировки испытуемых 
препаратов, оптимального количества животных для 
проведения оценки и др.

Выбор тестирующих штаммов вирусов. При ис-
пытании защитных препаратов в лабораториях ис-
пользуют, как правило, различные штаммы возбуди-
телей от наиболее часто применяемых авирулентных 
до высоковирулентных. Однако экспериментально 

носительную ценность, поскольку в литературе, как 
правило, отсутствуют сведения об использованных 
штаммах, инфицирующих дозах и других особенно-
стях исследования заболеваний на обезьянах.

Патогенетические принципы выбора вида лабора-
торных животных для испытания противовирусных 
препаратов на эффективность апробированы нами при 
некоторых экзотических инфекциях [1, 3, 7–9, 12].

критерии эффективности препаратов можно раз-
делить на 2 группы – основные и вспомогательные. 
В качестве основного критерия защитного действия 
целесообразно принять, как отмечено выше, купиро-
вание моделируемого ведущего поражения человека 
при нелетальной инфекции (геморрагический син-
дром, неврологический синдром и т. д.) или защиту от 
гибели при смертельных заболеваниях. Вспомогатель-
ными критериями противовирусного действия препа-
ратов могут быть вирусологические (степень влияния 
на динамику вирусемии и ее уровень), иммунологи-
ческие (изменение динамики появления и уровня ан-
тител), клинические (удлинение инкубационного пе-
риода, уменьшение длительности лихорадки и т. д.), а 
также другие критерии, объективно подтверждающие 
противовирусное действие препарата как материаль-
ную основу его защитной эффективности.

Виды животных, на которых можно воспроизвести 
основные синдромы заболевания человека при опре-
деленных соответствиях в патогенезе инфекции, бу-
дут отвечать основному критерию адекватности. В то 
же время даже адекватные по критерию моделируе-
мости синдромов виды животных не дадут возмож-
ность воспроизвести инфекцию, полностью репре-
зентативную для заболевания человека, поскольку ни 
одна модель не может быть идентична моделируемо-
му объекту, различия между ними всегда будут объек-
тивно существовать. Задачи, стоящие перед исследо-
вателем, – выяснение степени соответствия предмета 
изучения модели или различия между ними, а также 
максимальное аппроксимирование модели.

Фармакологические критерии адекватности. 
Фармакологические особенности проявления дей-
ствия веществ в различных биологических системах 
важны для оценки объективности прогнозирования 
защитной эффективности препаратов для людей по 
данным, полученным на лабораторных животных 
[38]. Методология традиционных подходов к оценке 
противовирусных препаратов построена, как пра-
вило, лишь на анализе взаимоотношений в системе 
макроорганизм–микроорганизм [5, 19] и не учитыва-
ет возможную вариабельность воздействия на эффект 
особенностей фармакодинамики и фармакокинетики 
препарата у равных видов животных [18, 22, 42].

Оценка близости путей метаболизма изучаемого 
препарата в организме человека и животных, соответ-
ствия распределения его по системам и органам, уров-
ней метаболизма и экскреции, вызываемых фармако-
логических эффектов и фармакодинамики составляет 
сущность фармакологических критериев адекватно-
сти выбираемого вида культур клеток (скрининговая 
оценка) или животных.

Целесообразность такого подхода можно проиллю-
стрировать некоторыми примерами. Рядом авторов 
при скрининговых исследованиях отмечено суще-
ственное влияние выбора культур клеток на полу-
чаемые результаты оценки химиопрепаратов. так, 
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носит сложный характер и описывается S-образной 
кумулятивной кривой с прямолинейным участком [2, 
19]. При незначительных и очень больших инфици-
рующих дозах эта зависимость не выявляется, т. е. 
“управление” эффектом заражения (воспроизводимое 
получение необходимой частоты эффекта в группе 
животных) малодостижимо. Соответственно величи-
ну инфицирующей дозы в эксперименте необходимо 
планировать так, чтобы она “находилась” на прямо-
линейном участке кумулятивной кривой доза–эффект, 
отражающей процесс применительно к выбранному 
виду животного и возбудителя.

Исходя из вышеизложенного, методологию заклю-
чительной прогностически значимой оценки на жи-
вотных защитной эффективности противовирусных 
препаратов для людей в отношении особо опасных 
экзотических инфекций целесообразно основывать 
на следующих положениях:

– основной критерий эффективности – воздействие 
на патогенез инфекции по признаку купирования у 
зараженных животных адекватно модулируемого ве-
дущего синдрома заболевания человека; существен-
ным для достоверности прогноза является близость 
фармакокинетики и фармакодинамики испытуемых 
лекарств у выбранного вида животных и человека;

– для заключительной лабораторной оценки эффек-
тивности в качестве тестирующих целесообразно ис-
пользовать наиболее вирулентные штаммы возбуди-
телей, условия поддержания которых обеспечивают 
сохранение их исходных биологических свойств;

– желательно, чтобы величина инфицирующей до-
зы при тестировании вызывала такую частоту пора-
жения в контрольной группе животных по модели-
руемому эффекту, которая превышает нормативный 
для испытуемого препарата уровень защиты; уровень 
дозы при этом должен находиться на прямолинейном 
участке кумулятивной кривой доза–эффект, характер-
ной для данного возбудителя при инфицировании вы-
бранного вида животных;

– при оценке противовирусных препаратов необхо-
дима стандартизация всех условий проведения иссле-
дований; количество животных в опытных группах 
должно быть не меньше 8;

– в качестве вспомогательных критериев эффектив-
ности, объективно подтверждающих противовирус-
ное действие испытуемых препаратов, целесообразно 
использовать оценку влияния на наиболее характер-
ные для данной нозологии вирусологические, имму-
нологические, клинические и другие проявления ин-
фекционного процесса у животных опытных групп в 
сравнении с контрольными.

Предложенная методология оценки защитной эф-
фективности противовирусных препаратов основыва-
ется на объективной научно обоснованной платформе 
и может дать достоверную прогностически значимую 
характеристику лекарства для человека.
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