
245

Вопросы Вирусологии. 2018; 63(6)
DOI: http://dx.doi.org/ 10.18821/0507-4088-2018-63-6-245-249

ОбзОры

ОБЗОРЫ

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2018
УДк 615.37.03:616.98:578.833.3]=085

Сизикова Т.Е.1, Борисевич Г.В.1, Щебляков Д.В.2, Бурмистрова Д.А.2, Лебедев В.Н.1

ИСПОЛЬЗОВаНИЕ МОНОкЛОНаЛЬНЫХ аНТИТЕЛ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ 
ЗаБОЛЕВаНИЯ, ВЫЗВаННОГО ВИРУСОМ ЭБОЛа
1ФГБУ «48 Центральный НИИ» Минобороны России, 141306, г. Сергиев Посад-6; 
2ФГБУ «Национальный исследовательский центр эпидемиологии и микробиологии имени почётного  
академика Н.Ф. Гамалеи» Минздрава России, 123098, г. Москва

изучен ряд препаратов, рассматриваемых в качестве кандидатов для лечения заболевания, вызванного ви-
русом Эбола, из них наибольшим терапевтическим потенциалом обладают смеси моноклональных антител 
(МКАт). Преимущества использования МКАт заключаются в низкой токсичности, высокой специфичности 
и универсальности. Диапазон биологического действия МКАт зависит от Fc-фрагмента антител. Свойства 
МКАт включают опсонизацию патогена, активацию комплемента, антителозависимую клеточную цитоток-
сичность и вируснейтрализующие характеристики. наиболее известной смесью МКАт, используемой для 
лечения, является ZMapр, производимая фирмой «Leaf Biopharmaceutical» с 2004 г. В статье рассмотрены 
разработанные смеси МКАт, их структура и свойства, защитная эффективность и создание новых видов 
МКАт, специфичных для всех представителей рода Еbolavirus.
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Some drugs candidates for treatment of Ebola virus disease (EVD), have been studied, monoclonal antibody 
(mAb) cocktails have shown great potential as EVD therapeutics.
The advantages of mAb therapy include low toxicity, high specificity and versatility, with the range of biological 
effects being dependent upon the Fc region. Functions of mAbs include pathogen opsonisation, complement 
activation, antibody-dependent cell cytotoxicity and virus neutralization characteristics. The most known mAb 
cocktail, used as therapeutic, is ZMapр, manufactured by «Leaf Biopharmaceutical» from 2004.
The elaborated mAb cocktails, structures and properties s of mAbs, the protective characteristics of mAbs 
and development of new pan-ebolavirus mAbs are reviewed in this article.
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смесей МКАт к эпитопам вируса Эбола, расположенным 
на гликопротеине.

На первых этапах исследований в экспериментах бы-
ли использованы смеси ZMab и МВ-003. В состав смеси 
ZMab входят 3 мышиных МКАт m1H3, m2G4 и m4G7 
[16]. Смесь МВ-003 содержит 3 вида МКАт, получен-
ных при иммунизации мышей рекомбинантным виру-
сом венесуэльского энцефаломиелита лошадей (ВЭЛ), 
содержащим вставку гена гликопротеина вируса Эбола 
[17–19].

В терапевтических целях для повышения средней 
продолжительности полураспада МКАт в организме че-
ловека применяют либо химерные «человек–мышь», ли-
бо гуманизированные МКАт, выращенные в растениях 
Nicotiana benthamiana [18].

В эксперименте выявлена 67% (4/6) защита макак ре-
зусов после введения смеси МВ-003 спустя 24 и 48 ч 
после инфицирования вирусом Эбола [20].

Рассмотрим некоторые свойства монокомпонентов рас-
смотренных ранее смесей МКАт к вирусу Эбола. МКАт 
с13С6 связываются с секретируемым гликопротеином 
(GPs), нейтрализуют вирус в присутствии комплемента. 
МКАт c6D8 нейтрализуют вирус в присутствии компле-
мента. МКАт h13F6 не обладают вируснейтрализующей 
активностью [17].

В работе Е. Davidson и соавт. [21] изучен механизм свя-
зывания гликопротеина вируса Эбола с МКАт, входящи-
ми в смеси ZMapp, ZMab, MB-003 (2G4, 4G7, 1H3, 13C6, 
6D8, 13F6). Чтобы определить, каким образом конкрет-
ный вид МКАт взаимодействует с гликопротеином виру-
са Эбола, использовали аланинсканирующий мутагенез, 
изучение механизмов нейтрализации и связывания с 
интактным вирионом. Это позволило установить спец-
ифические эпитопы для каждого вида МКАт, структуру 
эпитопов, их консервативность и аффинность. Установ-
лено, что для всех видов изученных МКАт существуют 
неидентичные эпитопы на молекуле гликопротеина, гли-
кановом кэпе или муциноподобном участке. Данные о 
структуре эпитопов, их консервативности и аффинности 
объясняют, почему МКАт 13C6 и 4G7 (специфичные к 
эпитопам на основном участке гликопротеина) дают су-
щественный защитный эффект по сравнению с МКАт 
2G4 и 1H3 (специфичными к эпитопам на гликановом 
кэпе) и почему МКАт 6D8 и 13F6 (специфичные к эпи-
топам на муциноподобном участке) обладают выражен-
ным аффинитетом и защитным эффектом, несмотря на 
отсутствие нейтрализующих свойств [17].

Необходимо отметить, что мутации в эпитопах глико-
протеина вируса Эбола, индуцирующие МКАт, входящие 
в МВ-003, могут привести к снижению способности свя-
зывания вируса с МКАт, вируснейтрализующей и про-
тективной способности МКАт [17, 22].

В качестве антигена для иммунизации белых мышей 
при получении гибридом, продуцирующих МКАт, ис-
пользовали либо репликон (участок РНК, наименьший 
генетический элемент, способный к самовоспроизведе-
нию) вируса ВЭЛ, либо рекомбинантный вирус везику-
лярного стоматита, содержащие вставку гена гликопро-
теина вируса Эбола [19, 23, 24].

Х. Qiu и соавт. [15] провели определение оптималь-
ной комбинации МВ-003 и ZMAb для изучения в после-
дующих экспериментах терапевтической дозы МКАт. В 
качестве лабораторных животных в экспериментах ис-
пользованы морские свинки и низшие приматы.

На первом этапе определяли защитную эффективность 

Представитель рода Ebolavirus семейства Filoviridae 
вирус Эбола является этиологическим агентом однои-
мённой особо опасной вирусной геморрагической ли-
хорадки. После инкубационного периода, продолжи-
тельность которого составляет от 3 до 21 сут, у инфи-
цированных людей развивается тяжёлое заболевание, 
характеризующееся геморрагиями, мультиорганной не-
достаточностью и заканчивающееся летальным исходом 
в 50–90% случаев [1, 2].

Вирион содержит нефрагментированную «минус» 
РНК, содержащую приблизительно 18 900 нуклеоти-
дов, кодирующую 7 структурных и 1 неструктурный бе-
лок. Порядок генов на геноме следующий: 3´-концевая 
лидерная область, гены белков NP, VP35, VP40, GP, 
VP30, VP24, L. Каждый из белков несёт свою функцию: 
NP – нуклеопротеин, VP35 – кофактор полимеразы, 
VP40 – основной матричный белок, GP – гликопроте-
ин, VP30 – активатор транскрипции, VP24 – минорный 
матричный белок, L – РНК-зависимая РНК-полимераза. 
Нуклеопротеин, белки VP30, VP35 и L ассоциированы 
с вирусной геномной РНК в рибонуклеопротеиновом 
комплексе. L-белок и белок VP35 образуют полимераз-
ный комплекс, который транскрибирует и реплицирует 
вирусный геном [3].

Так как рассматриваемые в обзоре моноклональные 
антитела (МКАт) вируса Эбола индуцированы эпито-
пами, расположенными на гликопротеине, рассмотрим 
более подробно строение именно этого белка. Глико-
протеин филовирусов относится к классу 1 белков, про-
никающих через мембрану. Данный белок в процес-
се репродукции филовируса в клетке формируется из 
гликопротеина-предшественника (GP0). При транспорте 
последнего в аппарат Гольджи происходит преобразова-
ние предшественника белка в две субъединицы (поверх-
ностная субъединица GP1 и трансмембранная субъеди-
ница GP2). Обе субъединицы остаются связанными дис-
ульфидными связями (GP1,2), и тримеры гетеродимеров 
GP1-GP2 образуют шипики на оболочке вириона [4]. 

Субъединица GP1 гликопротеина GP1,2 позволяет фи-
ловирусам проникать в эндосому при условиях, благо-
приятных для формирования активной формы глико-
протеина GP1,2. Субъединица GP2 гликопротеина GP1,2 
содержит формирующий петлю N-концевой участок 
из 45 аминокислотных остатков. Данный участок фор-
мируется благодаря дисульфидной связи между моле-
кулами цистеина в положениях 511 и 556. Коровая ги-
дрофобная последовательность из 16 аминокислотных 
участков, расположенная в пределах данного участка, 
инициирует процесс проникновения филовирусов через 
эндосомальную мембрану чувствительных клеток [5–7]. 
Рецепторсвязывающий участок осуществляет взаимо-
действие гликопротеина с хозяйскими клетками [7, 8].

За последние несколько лет разработан ряд средств 
экстренной профилактики и лечения заболевания, вы-
зываемого вирусом Эбола: химиопрепараты широкого 
спектра действия [9–12]; вещества, относящиеся к клас-
су аномальных нуклеозидов [8, 13]; малые интерфери-
рующие (small interfering) РНК – миРНК (siRNA) [11, 12, 
14]; препараты на основе вирусспецифических гумани-
зированных МКАт к вирусу Эбола [11, 15].

Только препараты на основе МКАт обеспечивали за-
щиту при введении спустя более 24 ч после инфициро-
вания экспериментальных животных. 

Наиболее перспективным в иммунотерапии заболева-
ния, вызванного вирусом Эбола, является использование 
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монокомпонентов, предназначенных для конструирова-
ния МКАт и созданных на их основе смесей. Морским 
свинкам, инфицированным 1∙103 ЛД50 адаптированного 
для данных животных варианта штамма Mayinga вируса 
Эбола-Заир, через 1 сут (или 3 сут) после инфицирова-
ния (п.и.) вводили по 5 мг на животное препаратов МКАт 
(монопрепаратов или смесей). Наблюдение за животны-
ми, включающее контроль их массы, проводили в течение 
всех 28 сут.

Испытания индивидуальных препаратов МКАт на 
низших приматах (макаки резус массой от 5,1 до 10 кг) 
проводили по следующей методике. Обезьянам, инфи-
цированным штаммом Киквит вируса Эбола-Заир, через 
24 ч п.и. вводили по 50 мг∙кг-1 препаратов МКАт. За жи-
вотными наблюдали в течение 28 сут. Полученные ре-
зультаты, представленные в табл. 1, свидетельствуют о 
том, что в качестве основного компонента предполагае-
мых смесей МКАт следует рассматривать МКАт с13С6, 
наиболее перспективной для дальнейших исследований 
является смесь МКАт ZMapp1 (с13С6 + с2G4 + с4G7).

В дальнейших экспериментах на низших приматах 
были испытаны смеси ZMapp1 (с заменой МКАт с2G4 
на m2G4) и ZMapp2.

Обезьянам, внутримышечно инфицированным штам-
мом Киквит вируса Эбола-Заир (инфицирующая до-
за 2512 БОЕ на животное), через 3 сут п.и. вводили по 
50 мг∙кг-1 ZMapp1 (с заменой МКАт с2G4 на m2G4) и 
ZMapp2. Наблюдение за животными проводили в тече-

ние 28 сут. У животных выявляли клинические 
признаки заболевания (лихорадка, сыпь, лейко-
цитопения, тромбоцитопения). Результаты, пред-
ставленные в табл. 2, свидетельствуют о том, что 
препараты ZMapp1 и ZMapp2 проявляют выра-
женную защитную эффективность при испыта-
нии на низших приматах, что позволило авторам 
рекомендовать данные препараты для клиниче-
ских испытаний [15]. 

Для большинства видов МКАт, используемых 
в клинике, в качестве системы экспрессии, как 
правило, применяют клеточные линии млеко-
питающих, в частности, СНО (клетки яичника 
китайского хомячка). Преимущества экспрес-
сии в таких линиях заключаются в естественной 
посттрансляционной модификации полученных 
продуктов, возможности получения стабильных 
клеточных линий и проведения суспензионного 
культивирования [20, 25].

В последнее время наиболее перспективным 
методом наработки биомассы МКАт считается 
выращивание последних в растениях Nicotiana 
benthamiana.

Преимущества экспрессии МКАт в растениях 
N. benthamiana заключаются в более низкой стои-

мости конечного продукта, создании (при использовании 
генно-модифицированных растений) характерного для 
человека профиля гликозилирования МКАт, возможно-
сти масштабирования производства МКАт [20, 25, 26].

Вследствие антигенных различий между пятью из-
вестными представителями рода Ebolavirus (вирусы 
Эбола-Заир, Эбола-Судан, Эбола-Рестон, Эбола-Tai For-
est и Эбола-Bundibugyo) используемые в практике для 
лечения виды МКАт эффективны только в отношении 
вируса Эбола-Заир. Несмотря на то, что большинство 
зарегистрированных случаев заболевания вызваны 
именно этим возбудителем, отмечены также эпидеми-
ческие вспышки, вызванные вирусами Эбола-Судан и 
Эбола-Bundibugyo.

В работе [27] приведены данные о получении МКАт 
6Д6, которые эффективно блокируют процесс про-
никновения в чувствительные клетки всех известных 
представителей рода Ebolavirus. Специфичный эпитоп 
для данного вида МКАт расположен на высококонсер-
вативной области внутренней плавкой петле глико-
протеина вируса Эбола в позиции на аминокислотной 
последовательности 528–533. Первичная структура 
аминокислотной последовательности данного эпитопа 
для вирусов Эбола-Заир, Эбола-Рестон, Эбола-Tai For-
est и Эбола-Bundibugyo представлена в виде глицин-
лейцин-аланин-триптофан-изолейцин-пролин, для ви-
руса Эбола-Судан – в виде глицин-изолейцин-аланин-
триптофан-изолейцин-пролин.

Т а б л и ц а  1
Результаты оценки защитной эффективности препаратов Мкат к виру-

су Эбола при испытании на морских свинках и низших приматах [15]

Вид  
животных

Состав 
препарата МКАт

Время 
введения 
препара-
та, сутки 

п.и.

Доля 
вы-

живших 
живот-
ных, %

Средняя про-
должитель-
ность жизни 
до гибели, 
сут,  ––Х ± Ϭ

Морские 
свинки

с13С6 1 17 8,4 ± 1,7
h13F6 1 17 10,2 ± 1,8
c6D8 1 0 10,5 ± 2,2

ZMAb 3 17 11,6 ± 1,8
МВ-003 3 0 8,2 ± 1,5

ZMapp1(с13С6 + с2G4 + с4G7) 3 67 9,0 ± 0,0
ZMapp2(с13С6 + с2G4 + с1H3) 3 50 8,3 ± 0,6
ZMapp3(с13С6 + с1H3+с4G7) 3 17 8,6 ± 1,1

Контроль (ФСБ) 3 0 7,3 ± 0,5
Низшие 
приматы 
(макаки 
резус)

с13С6 1 33 9,0 ± 1,4
h13F6 1 0 9,0 ± 2,0
c6D8 1 0 9,7 ± 0,6

МВ-003 1 33 14,0 ± 2,8
Контроль 1 0 8,4 ± 1,9

Т а б л и ц а  2
Результаты оценки защитной эффективности смесей Мкат к вирусу Эбола при испытании на низших приматах [15]

Смесь МКАт
Клинические признаки заболевания Доля выживших  

животных, n/N (%)лихорадка n/N (%) Сыпь, n/N (%) Лейкоцитопения, n/N (%) Тромбоцитопения, n/N (%)
ZMapp1 5/6 (83) 0/6 (0) 3/6 (50) 4/6 (67) 6/6 (100)
ZMapp2 6/6 (100) 1/6 (17) 2/6 (33) 6/6 (100) 5/6 (83)*
Контроль 1/1 (100) 1/1 (100) 1/1 (100) 1/1 (100) 0/1 (0)**

П р и м е ч а н и е . * – животное погибло на 9-е сутки п.и.; ** – животное погибло на 6-е сутки п.и.
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Для получения МКАт 6Д6 самок мышей линии BALB/c 
(6–8 недельного возраста) трёхкратно (с 2-недельным 
интервалом) внутримышечно иммунизировали комби-
нацией фрагментов гликопротеинов (без муциноподоб-
ного участка) вирусов Эбола-Заир, Эбола-Судан (по 25 
мкг каждого). При получении гибридом, продуцирую-
щих МКАт, проводили скрининг супернатанта на на-
личие антител к гликопротеинам вирусов Эбола-Заир и 
Эбола-Судан. В дальнейшей работе использовали клоны 
гибридом, продуцирующие МКАт, реагирующие с обои-
ми антигенами [28].

Показано, что МКАт 6Д6 эффективно нейтрализуют 
псевдотипы вируса везикулярного стоматита, содержа-
щие белок GPs всех представителей рода Ebolavirus, в 
том числе варианта, вызвавшего вспышку 2014 г. 50% 
ингибирующая концентрация МКАт 6Д6 по отношению 
к представителям рода Ebolavirus составляет для вируса 
Эбола-Заир (1976 ) – 0,05 мкг∙мл-1, для вируса Эбола-
Заир (2014 ) – 0,12 мкг∙мл-1, для вируса Эбола-Судан – 
0,19 мкг∙мл-1, для вируса Эбола-Рестон – 0,62 мкг∙мл-1, 
для вируса Эбола-Tai Forest – 0,33 мкг∙мл-1, для вируса 
Эбола-Bundibugyo – 0,24 мкг∙мл-1.

Проведено изучение защитной эффективности МКАт 
6Д6 для белых мышей, инфицированных вирусом Эбо-
ла. В экспериментах использованы адаптированный для 
белых мышей вариант вируса Эбола-Заир, а также виру-
сы Эбола-Заир и Эбола-Судан дикого типа. Испытания 
выполняли на белых мышах линий BALB/c (самки 6—8-
недельного возраста) и IFNAR-/- (линия мышей с дефек-
том по рецепторам для α- и β-интерферонов, животные 
обоего пола 6–8 недельного возраста). Мышей заражали 
внутрибрюшинно в дозе 1∙103 БОЕ. Спустя 1 сут п.и. мы-
шам внутрибрюшинно вводили по 100 мкг МКАт 6Д6 в 
объеме 200 мкл. Наблюдение за животными проводили 
в течение 28 сут п.и. Результаты, представленные в табл. 
3, свидетельствуют о высокой защитной эффективности 
МКАт 6Д6 и позволяют рекомендовать их для дальней-
шего изучения как в составе монопрепарата, так и для 
формирования на их основе новых смесей МКАт.

В настоящее время наиболее эффективным терапевти-
ческим средством для лечения заболевания, вызванного 
вирусом Эбола, является смесь ZMapp, которая представ-
ляет собой смесь гуманизированных МКАт с химерными 
«человек–мышь». В состав смеси входят МКАт с13С6 (из 
смеси МВ-003), производимые фирмой «Mapp Biophar-
maceutical» и МКАт c2G4 и c4G7, производимые фирмой 
«De Pyris», Торонто, Канада [29]. Компоненты ZMapp вы-
ращивают в больших количествах в растениях N. bentha-
miana. Данная смесь эффективно защищает низших при-
матов даже при введении спустя 4–5 суток п.и. [15].

Исходя из исключительных обстоятельств данной 
эпидемии, ВОЗ приняла решение о возможном исполь-
зовании экспериментальных лекарственных средств и 
вакцин [30]. Однако только результаты дальнейших кли-
нических исследований позволят оценить их протектив-
ную способность, поскольку результаты доклинических 
исследований не могут адекватно отразить способность 
МКАт индуцировать развитие нежелательных иммун-
ных реакций при их использовании для лечения боль-
ных.

Препарат ZMapp в 2014 г. проходил испытания на 3 
больных, двое из которых выздоровели, а один погиб [13, 
31, 32]. Несмотря на малую по численности выборку, ве-
роятность того, что выздоровление больных не связано 
с лечением препаратом ZMapp, менее 0,1. Для оценки 
эффективности ZMapp несомненно требуются дальней-
шие испытания препарата для лечения больных.

Смесь МКАт ZMapp производит фирма «Leaf Biophar-
maceutical» (Сан Диего, США) с 2014 г. 

Лекарственные препараты МКАт в настоящее время 
по объёму производства занимают на мировом фарма-
цевтическом рынке второе место после вакцин. Прави-
тельство США заключило многомиллионные контракты 
с корпорациями «Mapp Biopharmaceutica» и «US Bio-
medical Advances Research and Development Authority» 
(BARDA), направленные на расширение производства 
ZMapp [29].

Таким образом, разработка новых и совершенствова-
ние качества ранее выпускаемых препаратов на основе 
МКАт к вирусу Эбола является перспективным и успеш-
но реализуемым направлением в профилактике и лече-
нии заболевания. Применение современных достиже-
ний генно-инженерных технологий позволяет не только 
модифицировать свойства МКАт, но и разрабатывать 
новые препараты модифицированных МКАт с заданной 
специфичностью к различным эпитопам вируса Эбола.

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.
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